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RESUMO

Introdugao: A ultrassonografia torna o ambiente intrauterino acessivel possibilitando a
deteccao de anormalidades e desvios do crescimento fetal. Estabelecer o que é considerado
normal é de fundamental importancia para identificagao de alteragées que ocorrem durante o
crescimento intrauterino. A padronizagdo de intervalos de referéncia para medidas dos
diferentes 6rgaos fetais facilitaria o reconhecimento precoce de possiveis anormalidades em
seu desenvolvimento. O proposito do presente estudo concentra-se nos rins e tireoide fetais,
buscando, em uma populacdo pré-selecionada, o0 estabelecimento das medidas
ultrassonograficas esperadas para esses 6rgaos no decorrer da gestacdo. Objetivo: Definir
os intervalos de referéncia para medidas ultrassonograficas de rins e tireoide fetais da 142 a
402 semana de gestacdo. Métodos: Trata-se de um estudo longitudinal prospectivo
envolvendo uma analise complementar da coorte brasileira do estudo multicéntrico “WHO
multicentre study for the development of growth standards from fetal life to childhood: the fetal
component’. Gestantes de baixo risco e livre de fatores que pudessem interferir no
crescimento fetal, foram acompanhadas do primeiro trimestre até o parto e submetidas a
avaliacdo ultrassonografica seriada de rins e tireoide fetais. Diametros longitudinais,
anteroposterior e transverso de ambos os rins e dos lobos da tireoide fetais foram medidos,
além do célculo de seus volumes. Através de andlise de regressao quantilica, dados de 736
exames renais e de 507 lobos tireoidianos foram utilizados para elaborar intervalos de
referéncia dessas medidas em relacdo a idade gestacional. Resultados: Através da
confeccdo de curvas, estabeleceram-se o0s valores esperados para medidas
ultrassonograficas de rins e tireoides fetais durante a gestacao. Foram definidos os percentis
10, 50 e 90, das diferentes medidas dos rins e tireoides fetais (longitudinal, anteroposterior,
transverso e volume), da 142 até a 402 semana de gestagao, expressos em formas de tabelas
e gréficos. Conclusao: Foram estabelecidos os intervalos de referéncia para as diferentes
medidas ultrassonograficas de rins e tireoide fetais durante a gestacdo. Esses intervalos
aumentam o conhecimento do comportamento desses 6rgaos durante a gestacao e poderiam

contribuir para o diagndéstico de possiveis anormalidades.

Palavras-chave: rins fetais, tireoide fetal, desenvolvimento fetal, ultrassonografia.



ABSTRACT

Introduction: Ultrasonography makes the intrauterine environment accessible, enabling
detection of abnormalities and deviances of fetal growth. It is important to stablish what is
considered normal for identifying alterations possibly occurring in the intrauterine growth. The
standardization of reference ranges of measurements for different fetal organs would facilitate
the early recognition of possible abnormalities in their development. The purpose of the current
study is focused on fetal kidneys and thyroid, trying to establish the ultrasound measurements
expected for these organs during gestation in a pre-selected population. Objective: to define
ranges of reference values for ultrasound measurements of fetal kidneys and thyroid from the
14" to the 40" week of pregnancy. Methods: it is a longitudinal prospective study with a
complementary analysis of the Brazilian cohort from the international “WHO multicenter study
for the development of growth standards from fetal life to childhood: the fetal component”. Low
risk pregnant women free of factors that could interfere with fetal growth were followed up from
the first trimester until delivery and submitted to a serial ultrasound assessment of fetal kidneys
and thyroid. Longitudinal, anteroposterior and transverse diameters of both kidneys and
thyroid lobes were measured, besides the estimate of their volumes. Using quantilic regression
analysis, data from 736 kidney exams and 507 thyroid lobes were used for building reference
ranges of these measurements according to gestational age. Results: The expected values
for ultrasound measurements of fetal kidneys and thyroids during gestation were defined
through the creation of curves. Reference values of centiles 10, 50 and 90 were stablished
with measurements of such fetal organs (longitudinal, anteroposterior, transverse and
volumes), from the 14" to the 40" week of pregnancy, reported as tables and graphics.
Conclusion: The reference intervals for different ultrasound measurements of fetal kidneys
and thyroid during pregnancy were established. These intervals increase the knowledge of the
behavior of these organs during gestation and could contribute to the diagnosis of possible

abnormalities.

Key words: fetal kidney, fetal thyroid, fetal development, ultrasound.
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1. INTRODUGAO

Desde o advento da ultrassonografia e de sua introducao na rotina pré-natal, o
interesse pelo estudo do desenvolvimento e bem-estar fetal vem crescendo no campo
da obstetricia. Com o avanco das técnicas e da qualidade dos exames, torna-se
possivel uma melhor avaliacdo das estruturas fetais, aprofundando-se o

conhecimento sobre a anatomia, morfologia e desenvolvimento funcional do feto.

Instrumento indispensavel na obstetricia moderna, a ultrassonografia torna o
ambiente intrauterino muito mais acessivel, possibilitando, entre outras coisas,
deteccdo de anormalidades fetais e desvios do crescimento. A preocupagdo e o
interesse pela vida fetal ultrapassam o periodo intrauterino e neonatal precoce, com
um crescente interesse na origem fetal das doencgas crénicas que se manifestam na
vida adulta (1).

Diante da consagracdo do uso da ultrassonografia na obstetricia, tornou-se
essencial a definicdo de padrées de normalidade quanto ao desenvolvimento e
crescimento fetal. Estabelecer o que é considerado normal é parametro fundamental
para identificacdo de disparidades que ocorrem durante o crescimento intrauterino.
Tal necessidade motivou a criagdo de inumeras curvas de normalidade para medidas
fetais, importantes para a avaliacao antropométrica do feto e relacionadas com o seu

crescimento e desenvolvimento.

As curvas de referéncia de medidas antropométricas fetais mais consagradas e
utilizadas nos dias atuais foram desenvolvidas com base em populagcdes dos Estados
Unidos da América e da Europa, o que as torna passiveis de questionamentos quanto
a sua aplicabilidade e internacionalizagdo em diferentes grupos étnicos. Essa possivel
influéncia étnica e as preocupagdes com o adequado crescimento e desenvolvimento
fetal despertaram a necessidade do desenvolvimento de estudos multicéntricos, em
diferentes etnias e regides geograficas, buscando estabelecer curvas de crescimento
fetal para aplicacao internacional (2,3).

Tao importante quanto as curvas de referéncia de medidas antropométricas fetais
€ o estudo e conhecimento do desenvolvimento normal de seus diferentes 6rgéos e
sistemas. Anormalidades nos 6rgaos fetais podem se apresentar, ou se iniciar, com

discretas alteracdes em suas dimensdes, sendo essencial a definicao de seus valores
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normais ao longo de todo o periodo gestacional. A padroniza¢do de intervalos de
referéncia de medidas para os diferentes 6rgaos fetais, sobretudo se construidos
levando-se em consideracdo diferencas étnicas, ambientais e nutricionais da
populagéo, facilitaria o reconhecimento precoce de possiveis anormalidades no

desenvolvimento desses 6rgaos.

Diante da menor atengéao que tem sido dada a alguns érgaos fetais e da escassez
de intervalos de referéncia de suas medidas, o propdsito do presente estudo
concentra-se nos rins e tireoide fetais, buscando, em uma populacao pré-selecionada,
de baixo risco e livre de fatores que possam interferir no crescimento fetal, o estudo
do desenvolvimento desses érgaos e o estabelecimento de seus padrdées normais de

crescimento.
Medidas dos Rins

Entre as diversas malformacbes fetais que podem ser detectadas pela
ultrassonografia, aproximadamente 20% delas envolvem o sistema urinario, afetando
de 0,3 a 0,6% de todos os fetos (4,5). Podem se manifestar de forma isolada ou
fazendo parte de associacdes e sindromes (4). Tratando-se especificamente das
malformacgdes renais, a sensibilidade ultrassonografica pré-natal é extremamente
variavel, com valores entre 20 a 90% (4-7). Existem evidéncias do aumento do nimero
de malformagdes do trato urinario nas ultimas décadas, porém isso deve ser atribuido
muito mais ao uso generalizado da ultrassonografia e a melhoria de sua capacidade

diagnéstica do que a reais alteragdes na ocorréncia dessas alteragoes (4).

O conhecimento aprofundado do aspecto ultrassonografico do rim fetal, do ponto
de vista morfoldgico, estrutural, de sua ecogenicidade e de suas dimensodes, é de
extrema importancia para se garantir a normalidade em seu desenvolvimento (8).
Alteracdes renais podem se apresentar, ou se iniciar, com discretos desvios em suas
dimensdes, tornando este um parametro importante na avaliagédo desse 6rgao. (9).

A vantagem de se conhecer o padrdao normal de crescimento renal no feto nédo
esta apenas na deteccédo de desvios da normalidade. Muitos estudos associaram a
utilizacdo da medida renal como preditor da idade gestacional, em especial para
gestantes que desconhecem a data da ultima menstruacdo e nao realizaram
ultrassonografia precoce (10-12). A medida do comprimento renal ja foi também

identificada como um parametro isolado de maior acuracia para determinacéo correta
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da idade gestacional quando comparado aos outros parametros biométricos no final
do segundo e terceiro trimestres (12).

Um desenvolvimento anormal dos rins na vida fetal pode levar a inUumeras
consequéncias, tanto perinatais quanto pds-natais (13). Embora ainda nao exista
evidéncia concreta sobre os padrdes funcionais do rim medidos por seus parametros
dopplervelocimétricos e o indice de liquido amniético (14), sabe-se que o0 bom
desenvolvimento e funcionamento do trato urinario na vida fetal sdo responsaveis pela
manutenc¢ao do liquido amniético, crucial para um desenvolvimento adequado do feto
(15). O anidramnio ou oligopdmnio grave secundarios as malformacbes urinarias
podem levar a hipoplasia pulmonar, com suas altas taxas de morbidade e mortalidade
neonatais (16,17).

Existem estudos que associaram o valor das medidas renais do feto com restricao
de crescimento intrauterino, ressaltando a importancia da avaliagéo volumétrica renal
como parametro preditivo no diagnéstico dessa condicao (18,19). Rins de pequeno
volume na vida fetal tendem a persistir pequenos na infancia, podendo trazer inimeras
consequéncias a crianga (20). Além disso, rins pequenos na vida fetal podem estar
associados a hipertensao e a doencas renais na vida adulta (21).

As primeiras publicagbes a respeito das dimensdes dos rins fetais datam da
década de 80 (22-24). A partir de entdo, inumeros estudos sobre o padrdo de
crescimento renal e curvas de normalidade vém sendo publicadas (25-27).

Bertagnoli et al., em estudo longitudinal, acompanharam 280 gestantes entre 22
e 40 semanas de gestacdo e definiram os valores estimados para o diametro
longitudinal e anteroposterior dos rins. No entanto, ndo foram avaliados o didmetro
transverso e volume (22). Outro estudo longitudinal prospectivo acompanhou 261
gestantes, avaliando os diametros longitudinal, anteroposterior, transverso e volume
dos rins fetais, porém incluiu apenas idades gestacionais superiores a 202 semana
(23).

Ja Cohen et al. estudaram 397 fetos, realizando 498 exames ultrassonograficos
entre 18 e 41 semanas de gestagdo. Entretanto, avaliaram apenas o comprimento
renal e apresentaram medidas discrepantes em relagdo a estudos previamente
publicados (25). Por sua vez, outro estudo longitudinal com 96 fetos e 596 exames
renais entre 15 e 42 semanas, definiu os percentis 5, 50 e 95 de cada medida renal
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(longitudinal, anteroposterior, transverso e volume) de acordo com a idade
gestacional. Baseou-se em uma populagcado holandesa, com caracteristicas étnicas,
sociais e econémicas diferentes da nossa populagao (26).

Embora consagrados e utilizados como referéncia até os dias atuais, existem
divergéncias entre os resultados desses estudos e algumas considera¢des devem ser
atribuidas as demais publicacdes vigentes: muitas ndo validaram a idade gestacional
com a medida do comprimento cabeca nadega (CCN), recurso considerado como o
de melhor acuracia para confirmacao da idade gestacional; outras se restringiram a
periodos especificos da gestacdo, ndo abrangendo todo o segundo e terceiro
trimestres; algumas curvas de normalidade levaram em consideragdo apenas uma
medida renal, ndo medindo o rim nas trés dimensodes e outras ainda utilizaram apenas

recém-nascidos prematuros ou produtos de necropsia (26).

Além disso, a limitacao tecnolégica e diferenca na qualidade das imagens sao
aspectos que devem ser levados em consideracdao ao se analisar os estudos mais
antigos. Pouco se valorizam também as diferengas étnicas e reprodutibilidade
internacional dessas curvas de referéncia, ja que alguns estudos mostraram a
existéncia de diferencas entre padrdes biométricos fetais segundo diferentes
condigdes étnicas e socioecondmicas (3,28).

Medidas da Tireoide

A tireoide € a primeira glandula a se formar no organismo humano e inicia sua fungéo
a partir da décima semana embrionaria (29). Seu adequado funcionamento na vida
intrauterina é de fundamental importdncia para evolucdo da gestacdo e
desenvolvimento normal do feto. O mau funcionamento tireoidiano fetal pode trazer
graves consequéncias como retardo de crescimento, craniosinostose, insuficiéncia
cardiaca, derrames cavitarios, Obito fetal e déficits no desenvolvimento

neuropsicomotor na infancia (30-32).

Algumas situacdes sdo consideradas de maior risco para o comprometimento do
funcionamento da tireoide fetal e merecem maior atencdo durante um
acompanhamento pré-natal. O hipertireoidismo materno e a utilizacdo de drogas
antitireoidianas podem causar hipotireoidismo fetal (33,34). Na doenca de Graves
materna, a passagem de anticorpos através da placenta pode estimular a tireoide
fetal, causando hipertireoidismo (35). O bécio fetal, o hipotireoidismo fetal congénito
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isolado e a deficiéncia de ingestao materna de iodo sao outras causas que podem

afetar o funcionamento da tireoide fetal (36-38).

A cordocentese para dosagem dos hormoénios tireoidianos é o padrdo ouro e
muitas vezes a Unica maneira de se confirmar as alteracées do funcionamento da
tireoide fetal (35,39). Por ser um exame invasivo, ndo € isento de riscos. Assim, se
todas as gestantes com alteragdes tireoidianas fossem submetidas a cordocentese,
um grande numero de fetos seria exposto a riscos desnecessarios. Por outro lado, se
o procedimento fosse realizado apenas em casos com alteragdes ultrassonogréficas
avancadas, o diagnostico seria realizado em um momento tardio e muitos fetos com

alteracdes tireoidianas deixariam de receber o tratamento adequado (40).

Torna-se necessario entdo um teste de rastreamento, buscando alcancar um
diagnostico precoce das alteragdes tireoidianas fetais e selecionar os casos que
merecem a realizacao da cordocentese. (35). O estudo ultrassonografico da tireoide
fetal vem sendo desenvolvido com esse propédsito e algumas publicagdes mostraram
altas taxas de sensibilidade e especificidade para alteragbes tireoidianas quando
avaliaram as medidas ultrassonograficas da tireoide fetal (41).

Embora muitas vezes negligenciada em um exame de rotina, a tireoide fetal pode
ser bem avaliada pela ultrassonografia. A avaliagdo de suas dimensdes e comparacao
com padrdes de normalidade podem permitir o diagndstico de possiveis alteragcbes
funcionais em fases precoces e possibilitar o diagnéstico e tratamento adequados
(40,41).

Existem poucos intervalos de referéncia para medidas da tireoide fetal publicadas
na literatura, sendo a maioria baseada em populagdes com caracteristicas diferentes
da brasileira (40-45).

Bromley et al. estudaram o didmetro transverso e a circunferéncia da tireoide de
31 fetos entre 23 e 40 semanas de gestacao. Estabeleceram seus limites superiores
de normalidade e verificaram maior incidéncia de disfungéo tireoidiana em fetos com
medidas acima desses valores (42). J& Achiron et al. e Ranzini et al., em estudos de
cortes transversais, avaliando 193 e 200 fetos respectivamente, definiram valores
esperados para o didmetro transverso e a circunferéncia da tireoide fetal do segundo
trimestre até a 372 semana de gestacao (43,44).
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Radaelli et al. estudaram o crescimento da tireoide fetal no decorrer da gestacao
pela avaliacdo de seu diametro anteroposterior em 1180 fetos entre 12 e 39 semanas
(45). Também Bernardes et al., em estudo de corte transversal com populagéao
brasileira, avaliaram a circunferéncia, a area e o didmetro transverso da tireoide de
196 fetos com idades gestacionais entre 22 e 35 semanas. Determinaram os percentis

de acordo com a idade gestacional e peso fetal (40).

Essas publicagdes divergem em método, técnica de medida da tireoide e
resultados, tornando essencial o aprofundamento do conhecimento no assunto. Além
disso, a maioria dos intervalos apresentados ndo foi confeccionada baseada em
estudos longitudinais prospectivos, ndo contemplam todo o segundo e terceiro

trimestre e ndo envolvem medidas da tireoide em suas trés dimensoes.

Intervalos de referéncia para medidas de rins e tireoide fetais sdo, portanto,
fundamentais para um acompanhamento pré-natal de exceléncia, sobretudo para
situacoes consideradas como de alto risco, trazendo informagdes de utilidade que
ultrapassam o periodo intrauterino. O desconhecimento dos valores esperados e
considerados normais para cada idade gestacional implicaria em atrasos e falhas no
reconhecimento de anormalidades, impossibilitando eventuais intervencoes

diagnosticas ou terapéuticas.

A definicdo dos valores de referéncia para medidas ultrassonograficas de rins e
tireoide fetais, sobretudo se baseadas em uma populacdo de baixo risco e livre de
fatores que possam interferir no crescimento fetal, contribuiria para um melhor
conhecimento do desenvolvimento desses 6rgaos na vida intrauterina e possibilitaria

o estabelecimento dos valores esperados para os fetos de nossa populagao.
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2. OBJETIVOS

Objetivo geral

® Definir os intervalos de referéncia para medidas ultrassonograficas de rim e

tireoide fetais da 142 a 402 semana de gestacao.

Objetivos especificos

e Avaliar os diametros longitudinal, anteroposterior e transverso, e volume de rins

fetais em diferentes idades gestacionais.

e Avaliar os diametros longitudinal, anteroposterior e transverso, e volume da

tireoide fetal em diferentes idades gestacionais.
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3. METODO

Desenho

Trata-se de uma analise complementar dos dados do centro de participacao brasileira
de um estudo prospectivo multicéntrico, o “WHO multicentre study for the
development of growth standards from fetal life to childhood: the fetal
component” (2). Esse foi um estudo descritivo longitudinal de uma coorte de
gestantes de baixo risco que foram acompanhadas desde o primeiro trimestre da
gestacdo até o parto, em 10 diferentes paises, para a obtencdo de dados

antropométricos sobre o crescimento fetal.

Tamanho amostral

Para o célculo do tamanho amostral foram utilizados os dados de Van Vuuren et al.
(26) para medidas do rim fetal e de Bernardes et al. (40) para a tireoide fetal. No caso
dos rins fetais, para uma média de comprimento longitudinal as 28 semanas de idade
gestacional de 30,5mm e um Desvio Padrdo de 2,04mm, com erro tipo | de 5% e erro
tipo Il de 20%, o tamanho amostral minimo por faixa de idade gestacional foi estimado
em 33 observacdes. Ja para a medida da tireoide fetal, para uma média de diametro
transverso de 15,1mm e um Desvio Padrao de 1,87mm para as 28 semanas de idade
gestacional, com erro tipo | de 5% e erro tipo Il de 20%, o tamanho amostral minimo
estimado foi de 100 observagdes. Como o banco de dados do centro brasileiro do
estudo multicéntrico da OMS dispde de medidas dos rins e/ou tireoide fetais para 116
gestantes acompanhadas longitudinalmente, esse numero foi considerado suficiente
para a proposta da presente analise de desenvolver curvas de referéncia para as
medidas correspondentes. De fato, foram utilizados dados de exames
ultrassonograficos de 736 rins e de 507 lobos tireoidianos para elaborar curvas de
referéncia dessas medidas em relagédo a idade gestacional.
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Varidveis
Variavel independente:

- Idade gestacional: tempo de gestacao, determinada pela data da dltima
menstruagdo e confirmada pela medida ultrassonogréafica do comprimento cabeca-
nadega (CCN) realizada entre 8 semanas e 12 semanas e 6 dias: medida em

semanas.

Variaveis Dependentes:

- Dimensoes de rins fetais: diametros longitudinais, anteroposteriores e
transversos dos rins fetais, medidos pela ultrassonografia obstétrica em diferentes

idades gestacionais: em milimetros.

- Dimensoes da tireoide fetais: didmetros longitudinais, anteroposteriores
e transversos de cada lobo da tireoide fetal, medidos pela ultrassonografia obstétrica

em diferentes idades gestacionais: em milimetros.

- Volume renal dos fetos: estimativa do volume dos rins fetais usando
medidas das trés dimensdes, calculado pela multiplicacado dos diametros longitudinais,
anteroposteriores e transversos dos rins fetais em diferentes idades gestacionais,
multiplicadas entre si e por /6 (0,523), medidas em cm?.

- Volume da tireoide dos fetos: estimativa do volume da tireoide fetal em
trés dimensdes, calculado pela multiplicacdo dos diametros longitudinais,
anteroposteriores e transversos de cada lobo tireoidiano fetal em diferentes idades
gestacionais, multiplicadas entre si e por 1/6 (0,523), medidas em mm?.

Selecdo dos Sujeitos

A selecao das participantes envolveu critérios de inclusdo e exclusdo do estudo
primario. Gestantes atendidas na Secao de Ecografia do CAISM/UNICAMP e de
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clinicas de atendimento pré-natal da cidade de Campinas foram convidadas a
participar do estudo. Foram selecionadas gestantes com condi¢des de saude,
ambientais e socioecondmicas consideradas boas e que nao interferissem no

crescimento fetal. Foram utilizados os seguintes critérios de inclusédo e exclusao:

Critérios de inclusao:

. Idade entre 18 e 40 anos

. IMC entre 18 e 30

o Gestacao Unica

o Viver em localizacdo com altitude inferior a 1500 metros

o |ldade gestacional inicial entre 8 semanas e 12 semanas e 6 dias, baseada

na data da ultima menstruacao e confirmada pela medida do comprimento
cabeca nadega (CCN) do primeiro ultrassom.
o Estado sécio econdmico e nivel escolar da gestante considerado como nao

interferindo no crescimento fetal.

Critérios de Exclusao:

o Tabagismo atual ou nos ultimos 6 meses

o Evidéncia na gestacdo atual de: hipertensdao; sangramentos vaginais;
infecgdes, doencas congénitas ou anormalidades estruturais fetais.

o Histéria clinica de: diabetes, hipertensdo arterial crbénica, doencas
cardiacas, doencas renais, doengas hematoldégicas, anemia ou outras
condi¢des que necessitam de medicacdes por longo tempo ou interfiram no
crescimento fetal.

. Histéria ginecoldgica e obstétrica de: tratamento de infertilidade para a
gestacao atual, pré-eclampsia ou eclampsia; diabetes gestacional;
abortamentos de repeticao; ébito fetal; recém-nascido com peso <2500g ou
>45009; fetos pequenos para idade gestacional ou com RCF; parto

prematuro.



21

Técnicas e exames

Apenas um equipamento foi utilizado para a realizagdo das medidas
ultrassonogréaficas (Voluson Expert E8, General Electric, Kretz Ultrasound, Zipf,
Austria). Para isso foi utilizado o transdutor endovaginal (RIC 6-12, GE Healthcare,
Milwaukee, WI) no primeiro exame (8s-12s6d) e o transdutor abdominal convexo (RAB
4-8, GE Healthcare, Milwaukee, WI) nos demais exames. Trés médicos
ultrassonografistas, que receberam treinamento especifico para o estudo primario,
participaram do atual estudo, com padronizacéo das técnicas para medidas de rins e
tireoide fetais.

No primeiro exame ultrassonografico (entre 8 semanas e 12 semanas € 6 dias) a
idade gestacional foi confirmada pela medida do comprimento cabega nadega (CCN),
sendo condi¢do de inclusdo no estudo diferenca menor do que 7 dias entre a idade
gestacional calculada pela data da ultima menstruacdo e pela medida
ultrassonogréfica. O calculo da idade gestacional pela ultrassonografia foi definida a
partir da média de 3 medidas do CCN.

Para as medidas renais, os diametros longitudinal e anteroposterior foram obtidos
através de um corte sagital do feto, no plano em que o didmetro longitudinal era
considerado maximo. Perpendicular a esse plano, em um corte transverso do feto, na
altura da pelve renal, obteve-se o didmetro transverso dos rins. Os procedimentos

foram realizados bilateralmente, para cada rim.

As medidas da tireoide foram realizadas com o feto preferencialmente com o dorso
posterior, aceitando-se corregcdes de inclinacbes de até 90 graus. Para obter as
medidas tireoidianas foi realizado um corte transversal do pescoco fetal visualizando-
se a tireoide entre as duas artérias carétidas e circundando a traqueia. Os diametros
transversos maximos de cada lobo foram medidos nesse corte, colocando-se os
calipers nas bordas externas dos limites de cada lobo tireoidiano. Em planos
perpendiculares a este, parasagitais esquerdo e direito do pescoco fetal, foram obtidas
as medidas longitudinal e anteroposterior de cada lobo tireoidiano. Posicao fetal que
impossibilitasse a avaliagdo da tireoide, a presenga de circular de corddo e

dificuldades técnicas foram motivos para ndo se conseguir as medidas.
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Em todas as mediches, tanto renais quanto tireoidianas, a imagem teve
magnificacdo apropriada, suficientes para identificacdo adequada dos limites dos
Orgaos e para sensibilidade de afericdo de 1 mm no movimento do frackball. Em todas
as medidas, os calipers foram colocados da borda externa a borda externa das

estruturas.

Os volumes renais e dos lobos tireoidianos foram calculados usando a féormula
para estruturas elipsoides Vol = (11/6) x L x AP x T, sendo L, AP e T os didametros

longitudinal, anteroposterior e transverso, respectivamente.

Quanto aos riscos e seguranca do uso da ultrassonografia durante a gestacao,
este é considerado um procedimento seguro, ndo havendo associacao com danos aos
fetos ou as gestantes, com uso de baixa intensidade da imagem em escalas de cinzas
(sem Doppler), cuja tecnologia foi a utilizada para o estudo. Uma revisao sistematica
e uma metandlise foram conduzidas sobre o tema, para garantir a seguranca da

exposicao ultrassonografica na gestacao (46).

Instrumentos para coleta de dados

Os dados das medidas de rins e tireoide fetais coletados foram inseridos em uma ficha
de coleta, anexada junto aos outros dados de cada participante do estudo. Essa ficha
seguiu critérios de sigilo e privacidade, ndo sendo utilizados nomes dos participantes,
e sim, uma numeracao que permitia a identificagdo dentro do estudo. A ficha de coleta
para medidas de rins e tireoide fetais encontra-se no anexo 1.

Coleta de dados

Os dados de medidas de rins e tireoide fetais foram coletados juntamente com outros
dados biométricos fetais durante os exames de ultrassonografia na Secdo de
Ecografia do CAISM/UNICAMP entre fevereiro de 2013 e agosto de 2014. Os exames
foram realizados por ultrassonografistas selecionados, treinados e certificados para o
estudo multicéntrico. O primeiro exame ultrassonografico ocorreu entre 8 semanas e
12 semanas e 6 dias de gestacdo e visitas subsequentes foram agendadas com
aproximadamente 4 semanas de intervalo (+/- 1 semana) as 14, 18, 24, 28, 32, 36 e
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40 semanas. As medidas de rins e tireoide fetais foram obtidas dos participantes do

estudo primario, em momentos desse seguimento ultrassonografico.

Acompanhamento

Depois de inserida no estudo entre 8 semanas e 12 semanas e 6 dias de gestacao,
cada participante foi submetida a um acompanhamento do ponto de vista
ultrassonogréfico, obstétrico e nutricional, buscando garantir as condigbes

consideradas étimas e que nao interferissem com o crescimento fetal.

O acompanhamento ultrassonografico, com biometria e seguimento do
crescimento fetal, foi realizado com intervalos mensais. A todas participantes foi
administrado um questionario sobre dieta no inicio do estudo e apds, com
aproximadamente 28 e 36 semanas de gestacao, sendo avaliado o estado nutricional
materno, além de avaliagdo da ingesta de macro e micronutrientes (acido folico, ferro,
zinco e calcio). Isto permitiu saber se a gestante recebeu adequada dieta e
recomendagdes nutricionais. A cada visita, a histéria obstétrica da participante foi
atualizada através da coleta de informacdes, relacionando-se processos patolégicos
que pudessem afetar o crescimento fetal, além da avaliagdo das medidas de presséo

arterial e proteinuria.

Todos os exames de ultrassonografia foram previamente agendados. Em caso de
ndo comparecimento ou outra intercorréncia que impedisse a realizacdo do mesmo,
um novo exame foi agendado para ser realizado no intervalo de até 1 semana. Se o
exame nao foi realizado em uma semana, solicitou-se a voluntaria agendar o préximo

exame em seu retorno regular.

Critérios para descontinuacao

A participacdo no estudo foi interrompida no caso do diagnéstico de uma anomalia
fetal maior, alterag6es morfoldégicas em rins ou tireoide fetais ou desenvolvimento de
uma condi¢ao patolégica materna que pudesse interferir no crescimento fetal. Foram
ainda descontinuadas todas as mulheres recrutadas que faltaram em mais do que dois
retornos do estudo e também aquelas em que dificuldades técnicas impediram a boa
avaliacao ultrassonografica dos rins e, principalmente, da tireoide fetal.
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Controle de Qualidade

Um componente critico do estudo foi o treinamento da equipe de pesquisadores,
buscando manter a qualidade e a metodologia do estudo. As participantes foram
rigorosamente selecionadas e acompanhadas, evitando-se qualquer condigdo
ambiental ou de saude que pudesse interferir no crescimento fetal.

Os ultrassonografistas participantes receberam treinamento especifico e
certificacdo de proficiéncia sob supervisdo de um instrutor qualificado de acordo com
o protocolo do estudo primario. Todos os exames foram realizados com 0 mesmo
equipamento, utilizando as mesmas especificacdes técnicas. A técnica para aquisicao
das imagens seguiu uma padronizagao, principalmente na magnificacdo das imagens
e colocacao correta dos calipers.

Para esse estudo ndo foram avaliadas as variabilidades intra e interobservador
das medidas dos rins e tireoide fetais. No entanto, em estudos semelhantes nos quais
essas variabilidades foram testadas, foi demonstrado que os rins e a tireoide dos fetos
podem ser medidos com precisdo, com alto nivel de concordancia intra e

interobservador, garantindo a reprodutibilidade do método (26,40).

Processamento e Analise dos dados

O processamento e analise dos dados coletados foi realizado usando, nas distintas
etapas, os softwares Epi Info ™ versdo 7.2.0.1 (Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, Georgia, EUA), Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corporation,
Chicago, IL, EUA), e 0 SAS versao 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Inicialmente foram descritas as caracteristicas sociodemograficas e da gestacao
para a amostra de mulheres.

Para descrever as medidas dos rins e lobos tireoidianos segundo o lado do 6rgéao
e o0 género do feto, foram feitas tabelas das estatisticas descritivas dessas medidas
com valores de média, mediana, desvio padrdo, e valores minimo e maximo. Para
comparacao das medidas entre os rins e lobos tireoidianos direito e esquerdo foi
utilizada o teste de ANOVA para medidas repetidas. Para comparar as médias de

cada medida entre fetos masculinos e femininos foi utilizado o teste de Mann-Whitney.


https://en.wikipedia.org/wiki/Centers_for_Disease_Control_and_Prevention
https://en.wikipedia.org/wiki/Centers_for_Disease_Control_and_Prevention
https://en.wikipedia.org/wiki/Atlanta
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Através de anadlises de regressao quantilica definiram-se equagdes para estimativa
dos valores esperados para o percentil 10, 50 e 90 de cada medida de acordo com a
idade gestacional, determinando, entao, seus intervalos de referéncia. O nivel de
significancia adotado para este estudo foi de 5%.

Apresentagao dos dados

Os dados obtidos para as diferentes medidas dos rins e tireoide fetais foram
individualmente distribuidos em graficos de dispersdo em relagédo a idade gestacional.
Linhas com o percentil 10, 50 e 90 foram utilizadas para facilitar interpretacdo. Os
dados também foram apresentados em formas de tabelas, com os valores

percentilares esperados para cada idade gestacional, da 142 a 402 semana.
Aspectos éticos

As gestantes incluidas no estudo foram aquelas que rotineiramente sao examinadas
na Secdo de Ecografia do CAISM/UNICAMP por solicitacdo da Disciplina de
Obstetricia do CAISM ou clinicas de atendimento pré-natal da cidade de Campinas.
Nao foram submetidas a nenhum procedimento invasivo. As gestantes elegiveis foram
convidadas a participar do estudo, sendo explicado todos os procedimentos para a
mesma. As medidas ultrassonograficas propostas demoraram cerca de 25 minutos no
tempo estimado do exame, que foi previamente agendado. As que concordaram em
participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo
2). Foi assegurada a confidencialidade sobre a fonte das informacées, bem como o
direito de desisténcia, sem qualquer tipo de penalizacao ou prejuizo de seu cuidado.
As participantes ndo receberam nenhum tipo de compensacéo financeira pela
participacdo. Foram obedecidos os principios enunciados na Declaracdo de Helsinki
e na Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. O projeto primario foi
aprovado no Comité de Etica da Organizagdo Mundial da Satde (anexo 3) e no Comité
de Etica em Pesquisa da UNICAMP (anexo 4). A coordenacdo do estudo na OMS
permite que os dados individuais de cada pais participante sejam explorados

secundariamente sem necessidade de prévia autorizacao.
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4. RESULTADOS

Os resultados do presente estudo estao incorporados em dois artigos cientificos

submetidos a publicacao em periédicos internacionais indexados:

Artigo 1:
Barbosa RM, Souza RT, Silveira C, Andrade KC, Almeida CM, Bortoleto AG, Oliveira
PF, Cecatti JG. Reference ranges for ultrasound measurements of fetal kidneys in a

cohort of low risk pregnant women. Arch Gynecol Obstet 2018 (submitted).

Artigo 2:
Barbosa RM, Andrade KC, Silveira C, Almeida CM, Souza RT, Oliveira PF, Cecatti JG.
Ultrasound measurements of fetal thyroid: reference ranges from a cohort of low risk

pregnant women. Ultrasound Obstetrics and Gynecology 2018 (submitted).
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ABSTRACT

Purpose: Alterations in renal dimensions may be an early manifestation of deviation from
normality, with possible repercussions beyond intrauterine life. The objective of this study was to
establish reference curves for fetal kidney dimensions and volume from 14 to 40 weeks of
gestation.

Methods: This is a prospective longitudinal study of 115 Brazilian participants in the “WHO
multicentre study for the development of growth standards from fetal life to childhood: the fetal
component”. Pregnant women with clinical and sociodemographic characteristics allowing the full
potential fetal growth were followed up from the first trimester until delivery. These women
underwent serial sonographic evaluation of fetal kidneys. The longitudinal, anteroposterior and
transverse diameters of both fetal kidneys were measured, in addition to calculation of kidney
volume. By quantile regression analysis, reference curves of renal measurements related to
gestational age were built.

Results: Standard normal sonographic values of renal biometry were defined during pregnancy.
Reference values for the 10", 50" and 90" centiles of different fetal kidney measurements
(longitudinal, anteroposterior, transverse and volume) from the 14" to the 40" week of gestation
were fitted.

Conclusion: The reference curves presented should be of the utmost importance for screening and

diagnosis of alterations in renal development during the intrauterine period.

Keywords: Fetal Kidney, Obstetric Ultrasound, Prenatal Diagnosis, Reference Growth Curves,

Kidney Measurement.
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Introduction

Advances in ultrasonography have made the intrauterine environment much more accessible,
enabling a detailed evaluation of the fetal structures and enhancing knowledge of the anatomy,
morphology and development of the fetus.

Among the diverse alterations that may be detected by ultrasound, approximately 20% involve
the urinary tract [1]. A broader knowledge of the sonographic aspect of the fetal kidney, from a
morphologic, structural, echogenic and dimensional perspective is of critical importance for
ensuring the evaluation of kidney development [2]. Deviations from normality may appear or
begin as mild dimensional changes. Ultrasonography has a high sensitivity and specificity and is
a test used to detect deviations from normal limits [3].

The advantage of knowing the normal pattern of renal growth in the fetus lies not only in the
detection of malformations. Many studies have associated kidney length measurements with the
correct determination of gestational age in the second and third trimesters [4-10]. Fetal kidney
dimensions have also been associated with fetal growth restriction [11-15] and future problems in
adult life such as high blood pressure and kidney disease [16]. Furthermore, the normal
development of fetal kidneys is essential to the adequate production and maintenance of amniotic
fluid [17,18].

Interest in kidney dimensions began in the 1980°s and some reference curves have already been
published [19-25]. Nevertheless, there is some divergence between their results. Many were not
validated in their ability to determine gestational age versus crown-rump length. Some were
restricted to specific gestational periods and specific populations without ethnic diversity. Others
were transversally constructed with values measured with different samples at each gestational
age. Some failed to measure the kidney in its three dimensions [23].

The aim of this study is to construct reference curves for sonographic measurements of fetal
kidneys related to gestational age in low-risk pregnancies, based on a prospective longitudinal

study of pregnant women without any important restrictive clinical, nutritional and social factors.

Methods

This is a complementary analysis of data from the Brazilian center participating in the prospective
multicenter study entitled “WHO multicentre study for the development of growth standards from
fetal life to childhood.: the fetal component” [26]. This was a prospective cohort study with low-

risk pregnant women receiving follow-up from the first trimester of pregnancy to delivery, in 10
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different countries, to systematically obtain fetal anthropometric measurements throughout
pregnancy. Study protocol was published previously [26] and obtained approval from the WHO
Research Ethics Review Committee, in addition to approval from the local research ethics
committee of each center (in Brazil, Local IRB letter of approval 406/2008). Each woman signed
an informed consent form before entering the study. For estimating sample size, the data from Van
Vuuren et al. [23] reporting a mean longitudinal diameter at 28 weeks of gestational week of
30.5mm and a standard deviation of 2.04mm were used. Assuming a type I error of 5% and a type
I error of 20%, the minimum sample size for gestational age was estimated as 33 cases.

The selection of participants involved inclusion and exclusion criteria of the primary study.
Pregnant women seen at the ultrasound sector of the Department of Gynecology and Obstetrics of
the University of Campinas and prenatal clinics in the city of Campinas were invited to participate
in the study. Pregnant women with health, nutritional, environmental and socioeconomic
conditions that were considered good and did not interfere with fetal growth were selected.
Included in the study were pregnant women aged 18 to 40 years, with a BMI ranging from 18 to
30 Kg/m? (excluding women of low weight or morbid obesity), with singleton pregnancies, who
lived close to study location and in altitudes lower than 1500m, with gestational age according to
the date of the last menstrual period between 8 weeks and 12 weeks and 6 days at the time of study
entry, confirmed by the CRL (crown-rump length) measurement, and socioeconomic status and
level of education that could not interfere in fetal growth. Pregnant women were excluded from
the study in case of: current smoking or smoking in the past 6 months; use of medications
(including fertilization treatment); current or previous evidence of clinical pathological conditions;
current or previous evidence of gynecologic and obstetric conditions; history of repeated abortions,
preterm childbirth (<37 weeks) or low birthweight (<2500g); and presence of major fetal
malformations in the current pregnancy.

Of the 157 pregnant women participating in the multicenter study in the Brazilian center, 115
women also underwent complementary assessment by sonographic measurements of the fetal
kidneys. Examinations were performed in the ultrasound sector of the Women’s Hospital of the
University of Campinas from February 2013 to August 2014 by three selected sonographers,
trained and certified for the multicenter study. The first ultrasound test occurred from 8 weeks to
12 weeks and 6 days. Gestational age was confirmed by measurement of the crown-rump length.
Subsequent visits were scheduled at 4-week intervals, corresponding to assessments at 14, 18, 24,
28, 32, 36 and 40 weeks. Fetal kidney measurements were obtained from study participants at

clinical and sonographic follow-ups.
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Only one machine was used to perform sonographic measurements (Voluson Expert ES,
General Electric, Kretz Ultrasound, Zipf, Austria), which was the same used in all centers
participating in the major study. A multifrequency (6-12MHz) endovaginal transducer was used
in the first exam (8s-12s6d) and a multifrequency (4-8 MHz) convex volume abdominal transducer
was used in the remaining exams. Both kidneys (right and left) were measured in their three
diameters (longitudinal, anteroposterior and transverse) and their volumes were calculated by the
formula for ellipsoid structures Vol= (n/6) x L x AP x T, where L, AP and T are the measures of
the longitudinal, anteroposterior and transverse diameters, respectively.

Longitudinal and anteroposterior kidney diameters were obtained in the fetal sagittal plane, in
which the diameters were considered to be maximum and perpendicular to each other.
Perpendicular to this plane, in the transverse plane of the fetus, at the site of the renal pelvis, the
transverse kidney diameter was obtained. In all measurements, magnification of the image was
appropriate and calipers were placed from the outer border to the outer border of structures. (Figure
1)

Initially, the percentage distribution of sociodemographic and gestational characteristics was
described for the sample of women. To describe kidney measurements according to the
topographic location of the organ and fetal gender, tables of descriptive statistics of these
measurements were constructed with the mean, median, standard deviation, and minimal and
maximal values. To compare measurements between the right and left kidneys, the ANOVA test
for repeated measures was used. Data were rank transformed due to a not normal distribution of
measurements. To compare the mean measurements between male and female fetuses, the Mann-
Whitney test was used. The volume of each kidney was estimated by the formula previously
specified. This measure was normalized later, using a Box-Cox transformation [27].

By using quantile regression analysis, reference curves of kidney measurements related to
gestational age were fitted with their respective 10™, 50" and 90™ centiles, using equations derived
from original measurements for each percentile at each gestational age (Figure 2). The significance

level adopted for this study was 5%.

Results

Sample characteristics of 115 low-risk pregnant women participating in this study are shown in
Table 1. The vast majority of pregnant women included were white (96.5%) and nulliparous
(62.6%) and about 40% were aged between 30 and 34 years. Slightly more than a third (36%) of

the women were overweight at the beginning of the study. The majority of births were full-term
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(96%). A low proportion of newborn infants had a 5-minute Apgar score lower than 7 (0.9%) and
low birthweight index (< 2.500g) of 3.5%.

During the follow-up period of these 115 pregnant women, a total of 736 kidneys were
measured (368 right kidneys; 368 left kidneys). Comparing kidney measurements, no significant
differences were observed between the right and left kidneys. In a comparison of mean
measurements between male and female fetal kidneys, there were also no significant differences
(Table 2).

Figure 2 shows reference curves built by quantile regression analyses for each measurement
related to gestational age. Using equations generated from measurements (Box 1), the 10, 50
and 90'" centiles were fitted for each gestational age with estimated values that are shown in Table
3.

Discussion

The current study enabled the construction of reference curves for fetal kidney measurements by
ultrasonography throughout pregnancy in a sample of low-risk Brazilian pregnant women.
Furthermore, dimensions of the left and right fetal kidneys and kidney dimensions between female
and male newborn infants do not show any significant differences. The great advantage of this
study is that it is complementary to a comprehensive prospective longitudinal study, with a
rigorously selected population that received follow-up care in a standardized manner. Any health
conditions or nutritional/socioeconomic factors that might interfere in fetal growth were excluded.
Owing to the prospective and longitudinal nature of the study, the measurements obtained are
useful not only to compare kidney size at a certain gestational age, but also to evaluate and
determine kidney growth and development throughout pregnancy.

Many previously published studies only analyzed kidney length and used this measure as a tool
to calculate gestational age [4-10,22]. This study assessed fetal kidneys in three dimensions
(longitudinal, anteroposterior and transverse), in addition to calculating kidney volume. Knowing
that in some situations, such as intrauterine fetal growth restriction, only some renal measurements
are likely to suffer alterations [11]. it becomes relevant to assess the three dimensions of the fetal
kidney.

Some studies have evaluated renal measurements and calculated only the mean and standard
deviation for each gestational age [4-12,22]. The current study was concerned with the estimation
of the 10™, 50™ and 90™ centiles for each measure and each gestational age. Measurements were
stratified into percentiles, allowing for a much more detailed comparative analysis. Stratification

also enables the examiner to assess growth progression of a certain measure in serial exams
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performed at different gestational ages. Furthermore, in practice, there may be a role for the 10"
and 90" centiles that may enable cutoff points to become available for suspected diagnoses of
abnormality.

Knowing that fetal kidneys are best visualized sonographically starting at 12 weeks and that
many pathological conditions may manifest early with alterations in kidney dimensions [3]. we
considered it important to build a curve that encompassed virtually the entire period of fetal growth
and development. Some previous publications were limited to specific periods, and did not address
early or full-term gestational ages, restricting the applicability of those curves. This potential
limitation is related to a diagnosis of opportunity, i.e., alterations that may be detected at any
gestational phase because they may also appear at distinct time periods of fetal evolution.

The confirmation of similarity between the right and left fetal sides and between male and
female fetuses, demonstrates that there is no need for curve customization and specific values for
each fetal side or gender. The results of other studies are in agreement with this similarity between
sides and gender [4,7,22,23,25].

For this study, a possible limitation was the lack of evaluation of intra and inter observer
variabilities of fetal kidney measurements. The reason was fundamentally ethical, to avoid a
prolonged evaluation period by ultrasound. This period was considerably elevated due to all the
other measurements that were usually taken for the major study. However, in a similar study where
these variabilities were tested, it was demonstrated that fetal kidneys can be measured accurately,
with a high level of intra and inter observer agreement, ensuring reproducibility of the method
[23]. It was also not possible to measure every fetal kidney in all women during all gestational
intervals. Nevertheless, a curve could be built.

Although the amount of measurements was statistically sufficient to construct reference values,
it is possible that a still larger number of measurements available for each gestational age could
have strengthened the findings, narrowing some variations within the same gestational age. The
study was conducted in a sample of low-risk Brazilian women and it has no intention of being
representative of all countries. Having a curve in this type of population without fetal growth
restrictions is beneficial, since it allows the demonstration of a normality curve that would
represent full fetal development potential achieved in a certain population.

Similar multicountry curves are still not available. Therefore, we believe that these curves may

and should be used at a national level to monitor the development and growth of fetal kidneys.

Conclusion
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By constructing curves of fetal kidney measurements, it was possible to determine standard kidney
normality during pregnancy. Values for the 10", 50" and 90 centiles of different measurements
of fetal kidneys (longitudinal, anteroposterior, transverse and volume) were fitted, from 14 to 40
weeks of gestation.

Knowledge of this standard and the use of these values are of paramount importance for
assessment of normal kidney growth and development in fetal life and its possible alterations,

potentially contributing to early diagnosis of kidney abnormalities.
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Figure 1. Ultrasound scan showing the measurements of the diameters of a fetal kidney



Box 1. Equations for fitting the 10th, 50th and 90" centiles for each fetal kidney
measurement according to gestational age

Longitudinal Diameter

P10: -6.7886 + 1.2523(GA)

Anteroposterior Diameter

P10: -3.7400 + 0.6600(GA)

Transverse Diameter

P10: -4.2333 + 0.7095(GA)

Volume

P10: -7.5804 + 0.4440(GA)

P50:

P50:

P50:

P50:

-7.3808 + 1.4423(GA)

-4.0300 + 0.7700(GA)

-4.5143 + 0.8214(GA)

-9.5355 + 0.5765(GA)

P90: -7.4750 + 1.6250(GA)

P90: -2.9036 + 0.8175(GA)

P90: -3.3906 + 0.8844(GA)

P90: -12.3775 + 0.7781(GA)

38



39

Longitudinal diameter Anteroposterior Diameter
- 30
. -
_
50 -
e -7 25
— . =
E - £
= a0 e . &
o — - .
i P - 2
E - -~ ®
5 e =
= =]
= - £
E 30 - % 15
2 2
= g
H 1]
5 £
20 < 10
10 5
15 20 25 20 35 40 15 20 25 30 a5 40
GA (weeks) GA (weeks)
centiles 01 ——— 05 —-— 08 centiles Qi immmmtg 5 =i
Transverse diameter Volume
30
15
25
E
3 1)
i 5
= @
H E
2 =
B =)
T >
T 15
H
] 5
10
1)
§
15 20 25 20 35 40 15 20 25 30 35 40
GA (weeks)
GA (weeks)
Centiles Dl =i, ——
centiles i et 11

Figure 2: Curve of values for the fitted 10%™, 50t and 90t centiles of longitudinal, anteroposterior
and transverse diameters and volume of fetal kidneys according to gestational age



Table 1. Characteristics of women (n=115)

%

Maternal Age (years)

18-24 17 14.8

25-29 31 26.9

30-34 47 40.9

>35 20 17.4
BMI (Kg/m?)

Normal (18-24.99) 74 64.4

Overweight (25-29.99) 41 35.6
Ethnicity

Caucasian 111 96.5

African 4 35
Parity

Nulliparous 72 62.6

Multiparous 43 37.4
GA at Birth (weeks)

<37 5 4.3

37-38w 6d 41 35.7

39-40w 6d 63 54.8

241 6 5.2
Fetal Gender

Male 59 51.3

Female 56 48.7
Birthweight (grams)

<2500 4 3.5

2500-3999 104 90.4

>4000 7 6.1
Apgar score at 5 minutes

<7 1 0.9

>7 114 99.1
Total 115 100%

40
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Table 2. Measurements of longitudinal, anteroposterior and transverse diameters and
volume of fetal kidneys according to the side and gender of the fetus

Measurements Side n Mean Median SD Min Max P-value®
Longitudinal R 368 27.26 28.50 12.15 3.00 53.30

0.4400
Longitudinal L 368 27.43 28.30 12.09 2.70 52.30
Anteroposterior R 368 14.40 14.45 6.53 140 30.60

0.7966
Anteroposterior L 367 14.55 14.90 6.59 1.70 29.50
Transverse R 367 15.35 15.40 7.07 1.40 35.40

0.8910
Transverse L 368 15.37 15.40 7.15 1.50 36.20
Volume D 367 497190 334490 4902.10 3.08 27570

0.6401
Volume L 367 5025.20 3235.10 4981.30 3.60 21282
Measurements ? Gender n Mean Median SD Min Max P-value®
Longitudinal M 190 28.43 29.45 12.52 2.85 51.65

0.0695
Longitudinal F 179 26.19 27.50 11.34 490 47.35
Anteroposterior M 190 15.07 15.88 6.62 155 27.85

0.1130
Anteroposterior F 179 13.97 13.95 6.24 245 26.40
Transverse M 190 15.93 16.90 7.28 1.45 35.80

0.1224
Transverse F 179 14.75 14.80 6.66 255 27.10
Volume M 190 5568.80 4069.50 5314.20 3.34 21795

0.1010
Volume F 179 4401.60 2908.20 4242.10 21.00 16081

a: ANOVA for repeated measurements; b: Mean of right/left side measurements; * Mann-Whitney Test; F:
female; L: left; M: male; R: right



Table 3. Fitted values for the 10th, 50th and 90th centiles of kidney longitudinal diameter, anteroposterior diameter, transverse
diameter and volume from 14 to 40 weeks of gestation (mm and mm?3)

Longitudinal Diameter (mm) Anteroposterior Diameter (mm) Transverse Diameter (mm) Volume (cm3)
Centiles Centiles Centiles Centiles

GA 10th 50th 90th GA 10th  50th 90th GA 10th 50th  90th GA  10th 50th 90th
14 10.74 12.81 15.28 14 5.50 6.75 8.55 14 5.70 6.99 8.99 14

15 12.00 14.25 16.90 15 6.16 7.52 9.36 15 6.41 7.81 9.88 15

16 13.25 15.70 18.53 16 6.82 8.29 10.18 16 7.12 8.63 10.76 16

17 14.50 17.14 20.15 17 7.48 9.06 11.00 17 7.83 9.45 11.64 17 0.03 0.27 0.85
18 15.75 18.58 21.78 18 8.14 9.83 11.82 18 8.54 10.27 12.53 18 0.41 0.84 1.63
19 17.01 20.02 23.40 19 8.80 10.60 12.64 19 9.25 11.09 13.41 19 0.86 1.42 241
20 18.26 21.47 25.03 20 9.46 11.37 13.45 20 9.96 11.91 14.30 20 1.30 1.99 3.18
21 19.51 22.91 26.65 21 10.12  12.14 14.27 21 10.67 12.74 15.18 21 1.74 2.57 3.96
22 20.76 24.35 28.28 22 10.78 1291 15.09 22 11.38 13.56 16.07 22 2.19 3.15 4.74
23 22.01 25.79 29.90 23 11.44 13.68 1591 23 12.09 1438 16.95 23 2.63 3.72 5.52
24 23.27 27.23 31.53 24 12.10 14.45 16.73 24 12.79 15.20 17.84 24 3.08 4.30 6.30
25 24.52 28.68 33.15 25 12.76  15.22 17.54 25 13.50 16.02 18.72 25 3.52 4.88 7.08
26 25.77 30.12 34.78 26 13.42 15.99 18.36 26 14.21 16.84 19.60 26 3.96 5.45 7.85
27 27.02 31.56 36.40 27 14.08 16.76 19.18 27 14.92 17.66 20.49 27 4.41 6.03 8.63
28 28.28 33.00 38.03 28 14.74 17.53 20.00 28 15.63 18.48 21.37 28 4.85 6.61 9.41
29 29.53 34.45 39.65 29 15.40 18.30 20.82 29 16.34 19.31 22.26 29 5.30 7.18 10.19
30 30.78 35.89 41.28 30 16.06 19.07 21.63 30 17.05 20.13 23.14 30 5.74 7.76 10.97
31 32.03 37.33 42.90 31 16.72 19.84 22.45 31 17.76  20.95 24.03 31 6.18 8.34 11.74
32 33.29 38.77 44.53 32 17.38 20.61 23.27 32 18.47 21.77 2491 32 6.63 8.91 12.52
33 34.54 40.22 46.15 33 18.04 21.38 24.09 33 19.18 22,59 25.79 33 7.07 9.49 13.30
34 35.79 41.66 47.78 34 18.70 22.15 24.91 34 19.89 23.41 26.68 34 7.52 10.07 14.08
35 37.04 43.10 49.40 35 19.36  22.92 25.72 35 20.60 24.23 27.56 35 7.96 10.64 14.86
36 38.29 44.54 51.03 36 20.02 23.69 26.54 36 21.31 25.06 28.45 36 8.40 11.22 15.63
37 39.55 45.98 52.65 37 20.68 24.46 27.36 37 22.02 25.88 29.33 37 8.85 11.80 16.41
38 40.80 47.43 54.28 38 21.34 2523 28.18 38 22.73 26.70 30.22 38 9.29 12.37 17.19
39 42.05 48.87 55.90 39 22.00 26.00 28.99 39 23.44 27.52 31.10 39 9.774 12.95 17.97
40 43.30 50.31 57.53 40 22.66 26.77 29.81 40 2415 28.34 31.99 40 10.18 13.52 18.75
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Abstract

Introduction: Adequate thyroid function is essential for normal growth and
development of the fetus. Sonographic recognition of alterations in fetal thyroid
dimensions may be the first sign of thyroid dysfunction, permitting early diagnosis and
intervention. Objective: to build curves with reference values for ultrasound
measurements of the fetal thyroid from 14 to 40 weeks of gestation. Methods: This is a
prospective longitudinal study of 90 Brazilian pregnant women, complementary to a
cohort multicentre study named “WHO multicentre study for the development of growth
standards from fetal life to childhood: the fetal component.” Pregnant women without
any preexisting conditions that might affect fetal growth, received antenatal care from
the first trimester until childbirth, undergoing serial ultrasound evaluations of the fetus,
including the thyroid. Longitudinal, anteroposterior and transverse diameters of both
thyroid lobes were measured in the fetus. Fetal thyroid lobe volume was also estimated.
By quantile regression analysis, reference curves of measurements were fitted according
to gestational age. Results: A reference standard of thyroid growth was defined during
pregnancy by fitting curves of its measurements. Reference values for the 10%, 50t and
90t centiles, of fetal thyroid measurements (longitudinal, anteroposterior, transverse
diameters and lobe volume) were defined, from 14 to 40 weeks of gestation.
Conclusion: We provided a reference curve of optimal thyroid development in a low-
risk population that can be used as a standard of comparison to diagnose deviations
from the norm. In addition, we demonstrated an alternative and simplified method for
early recognition of thyroid morphological alterations by an individualized technique to

evaluate the thyroid lobes.

Keywords: Fetal thyroid, Obstetric Ultrasound, Prenatal Diagnosis, Reference Growth
Curves, thyroid measurements, ultrasonography
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Introduction:

Adequate thyroid function is essential for normal growth and development of the fetus.
Thyroid dysfunction is associated with a number of adverse outcomes including
intrauterine growth restriction, alterations in amniotic fluid volume, fetal tachycardia,
cardiac failure, craniosynostosis and even fetal death (1-3). Pregnant women with
thyroid disease, particularly cases with positive antibodies and users of antithyroid

drugs, are at higher risk of developing alterations in fetal thyroid function (4-7).

Hormone measurement by cordocentesis is a definitive method to evaluate fetal thyroid
function (8-10). Nevertheless, such an invasive procedure is not devoid of risks (11-12)
and noninvasive methods should be used for screening. Ultrasound measurements of
fetal thyroid dimensions have been shown to be a good parameter to identify fetuses
with probable alterations in thyroid function (7,13,14). Small increases in this gland may
be the first sign of thyroid dysfunction, permitting early diagnosis and intervention,

avoiding severe consequences to the fetus (13,14).

Although the diagnosis of goiter may be relatively easy, the identification of subtle
enlargement in fetal thyroid measurements is much more difficult. Therefore,
knowledge of reference thyroid measurements is fundamental. There are few reference
curves for fetal thyroid measurements (14-20), derived from studies that used different
methods and results. Furthermore, thyroid development and function are dependent
on various aspects related to homeostasis of the individual, which may be influenced by
diverse socioeconomic, anthropometric, nutritional conditions and other coexistent
conditions. Therefore, homogeneity of the study population is of crucial importance to

assess a reference curve for thyroid development (21).

The aim of this study is to construct reference curves of values for ultrasound
measurements of the fetal thyroid in its three dimensions and lobe volume, according
to sex and side of the thyroid lobe measured, in a pregnant women cohort without any

preexisting conditions that might limit fetal development.
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Material and Method:

This study is complementary to a longitudinal prospective study, based on subjects of a
Brazilian centre of a multicenter international prospective study, named WHO
multicentre study for the development of growth standards from fetal life to childhood:
the fetal component (Fetal Growth Study) (22). This cohort study included low-risk
pregnant women in 10 different countries, receiving follow-up care from the first
trimester of pregnancy to the time of childbirth. Its aim was to obtain sonographic data
related to fetal growth, among other maternal and fetal parameters. Study protocol was
previously published (22) and approved by the WHO Research Ethics Review Committee.
In addition, approval was also obtained from the local institutional review board of each

centre, including Brazil (Local IRB letter of approval 406/2008).

Participant selection for the Fetal Growth Study involved health, environmental and
socioeconomic conditions. These conditions had to be considered optimal and not
interfere with fetal growth. Included in the study were pregnant women aged 18 to 40
years, with a BMI of 18 to 30 Kg/m?, singleton pregnancies, gestational age by date of
last menstrual period between 8 weeks and 12 weeks and 6 days, confirmed by CRL
(crown-rump length) measurement, socioeconomic status and educational level that
would not interfere with fetal growth. Exclusion criteria were smoking, current or past
evidence of pathological clinical, gynecological and obstetric conditions or
socioeconomic, educational and nutritional conditions that could interfere with fetal

growth.

For the current analysis, 90 of the 157 participants in the Brazilian centre of the
multicentre study also complementarily underwent serial ultrasound evaluation of fetal
thyroid measurements. To estimate sample size, data from Bernardes et al. (19)
reported the mean transverse diameter of 15.1mm and standard deviation of 1.87mm
to 28 weeks of gestational age. With type | error of 5% and type Il error of 20%, the
minimum sample size estimated was 100 observations (measurements). In this study,
the 90 pregnant participants underwent measurement of 507 thyroid lobes distributed

among seven gestational age periods between 14 and 40 weeks of gestation.
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Examinations were performed in the Unit of Ultrasonography of the Department of
Obstetrics in the Women’s Hospital at the University of Campinas, from 2/2013 to
8/2014 by a single sonographer with experience, trained and certified for the
multicentre study. The first sonographic evaluation was conducted between 8 weeks
and 12 weeks and 6 days. The transvaginal technique was used and confirmed
gestational age by measuring the CRL. Subsequent visits were scheduled at 4-week
intervals, and occurred at 14, 18, 24, 28, 32, 36 and 40 weeks. Fetal thyroid

measurements were obtained from study participants at the time of ultrasound follow-

up.

Only one equipment was used for measurements (Voluson Expert E8, General Electric,
Kretz Ultrasound, Zipf, Austria). Both thyroid lobes (right and left) were measured
separately in their three diameters (longitudinal, anteroposterior and transverse) and
their volumes were calculated by the formula for ellipsoid structures: Vol= (1/6) x L x AP
x T, where L, AP and T are the longitudinal, anteroposterior and transverse diameters,

respectively.

Measurements of the fetal thyroid were taken with the fetus preferentially in the
posterior dorsum position, although inclinations with corrections up to 90 degrees were
accepted. Fetuses in the anterior dorsum position, in which rotation of the transducer
was unable to correct this position, presence of nuchal cord and technical difficulties
were reasons for failure to obtain measurements. The fetal thyroid was measured in a
transverse view through the fetal neck and the thyroid was visualized between both
carotid arteries, surrounding the trachea. The transverse diameter of each lobe was
measured in this plane, placing the calipers on the outer borders of the boundaries of
each thyroid lobe. In planes perpendicular to this plane, left and right parasagittal plane
of the fetal neck, measurements of the anteroposterior and longitudinal diameters of
each thyroid lobe were obtained bilaterally, perpendicular between them (Figure 1). In
all measurements the image was appropriately magnified to occupy around 2/3 of the
screen, and calipers were placed from outer border to outer border of relevant

structures.

For the analysis, initially, the sociodemographic and pregnancy characteristics of the

sample of women were described. To describe thyroid lobe measurements according to
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the side and gender of the fetus, tables of descriptive statistics of these measurements
were compiled with values including the means, medians, standard deviations, and
minimum and maximum values. To compare measurements between the right and left
thyroid lobes, ANOVA test for repeated measures was used. Data were rank
transformed because the distribution of measurements was not normal. To compare
the means between male and female fetuses, the Mann-Whitney test was used. The
volume of each thyroid lobe was estimated by the formula previously specified. This
measure was later normalized, using a Box-Cox transformation (23). By quantile
regression analysis, reference curves of thyroid measurements were created, according
to gestational age with their respective 10", 50t and 90t centiles. The significance level

adopted for this study was 5%.

Results

Sample characteristics of 90 low-risk pregnant participants in this study are shown in
Table 1. Caucasian and nulliparous women constituted the majority of study
participants. Of these women, around 40% were 30 to 34 years of age and 34% were
overweight. The majority of deliveries occurred at full term (95%). Newborn infants

were described as having good vitality and low birthweight rates occurred in 4.4%.

Follow-up care of the 90 pregnant women resulted in a total of 255 assessments of
thyroid measurements, in which 507 thyroid lobes were measured (255 right lobes; 252
left lobes). Table 2 shows that there was no significant difference in measurements
between the right and left thyroid lobes. A comparison of the mean thyroid
measurements between male and female fetuses also indicated that there was no
significant sex-related difference (Table 2). Therefore, all measurements performed,
irrespective of sex or side of the fetus, could be used to construct the curves and define

reference percentiles.

Through quantile regression analyses, reference curves were built for each fetal thyroid
measurement according to gestational age (Figure 2). Regression equations were
generated for each measurement, as shown in Box 1. The 10%™, 50™ and 90" centiles

were defined for each gestational age, and the derived values were shown in Table 3.
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Discussion

In the current study, curves of reference ranges were constructed for diameters and
volume of fetal thyroid lobes during pregnancy (from 14 to 40 weeks of gestation). No
differences in anatomic topography of the lobe (right or left) or fetal gender were
observed. Therefore, each lobe was considered an independent unit of analysis,
increasing statistical power of the available sample. In addition, thyroid measurements

grew linearly during the course of pregnancy.

One great advantage of the current study is that it is a complementary analysis of an
important longitudinal cohort study, in which the study population was rigorously
selected and received follow-up care (22). Diverse health conditions or environmental,
nutritional and socioeconomic relevant factors that might interfere with fetal growth
were withdrawn. It is known that thyroid function is associated with iodine ingestion
(24,25). Therefore, understanding maternal nutritional status would be of the utmost

importance when studying the fetal thyroid.

Since this is a prospective longitudinal study, the measurements obtained are useful not
only for comparing thyroid size at a specific gestational age, but also for the evaluation

and conclusion on how thyroid growth and development occurs throughout pregnancy.

There are few publications on ultrasound measurements of the fetal thyroid aimed at
exploring reference curves of the gland. These studies have some divergent results that
may be attributed to different methods employed, types of study and measurement
techniques used (14-20). Furthermore, different populations, ethnic and
anthropometric factors, as well as iodine ingestion may have contributed to the

discrepancy found (20,24,25).

The majority of studies evaluated the fetal thyroid in a single plane, with measurements
of circumference (14,16-20), total transverse diameter (14,16,18-20) or thyroid area
(19,20). These measurements ultimately included the trachea, and the influence of its
presence on the final thyroid measurement was not taken into account. Furthermore,
several studies used an automatic ellipsis to calculate these measurements (16,17,20),
which often did not correspond exactly to the irregular limits of the fetal thyroid. In our

study, the fetal thyroid lobes were measured separately, without including the trachea.
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As demonstrated, there was no difference between right and left lobes. This conclusion
enables us to infer that measurement of only one fetal thyroid lobe may reflect the size
of the whole gland. It can be used as an easier option when screening for thyroid

development deviations.

No other study has sonographically compared the right and left lobes of the fetal
thyroid, nor compared the difference between thyroids of male and female fetuses. Our
results, however, are in agreement with a study on fetal autopsy findings (26). In our
study, there was a slight difference in the number of sides of thyroid lobes evaluated.
The lower number of left lobes evaluated was due to technical difficulty and incomplete
measurements in some examinations. We recognize that technical difficulty may occur
in a few cases. However, the technique has been shown to be reproducible and is easily

performed, since the number of lost measurements was actually low.

We assessed the fetal thyroid lobe in its three dimensions (longitudinal, anteroposterior
and transverse), which enabled the calculation of its volume. Only one previous study
evaluated fetal thyroid volume, regarding it as the best parameter for assessment of
thyroid development (15). Nevertheless, that study created reference curves only for
thyroid volume and did not show reference values for each thyroid measurement
individually. Furthermore, it used a formula to calculate total thyroid volume including

the isthmus, which was not measured by ultrasound (15).

Although it may seem to be more burdensome, demanding technique and experience
from the examiner, sonographic evaluation of the fetal thyroid in its three dimensions
may allow for earlier detection of deviations from the norm, particularly volume
calculation. In addition to creating a reference curve of thyroid lobe volume, this study
also established reference values of independent thyroid measurements (longitudinal,
anteroposterior and transverse), which could facilitate a comparison during routine
exams, especially in conditions where it is impossible to perform all or a particular
sonographic measurement. Therefore, this study provides new and independent

parameters that may contribute to the identification of thyroid growth deviations.

For this study, a possible limitation refers to the intraobserver and interobserver

variabilities of diverse measurements of the fetal thyroid that were not assessed.
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However, in similar studies in which these variabilities were tested, it was demonstrated
that the fetal thyroid can be measured accurately with a high level of intraobserver and

interobserver concordance, ensuring reproducibility of the method (16, 17, 19, 20).

Although the number of measurements was statistically sufficient to construct reference
values, it is likely that an even larger number of measurements at each gestational age,
could strengthen the impact of the results and narrow down some variations to the

same gestational age.
Conclusion

We have provided a reference curve of fetal thyroid lobe measurements (longitudinal,
anteroposterior, transverse diameters and volume), from 14 to 40 weeks of gestation in
a low-risk population, that may be used as a standard of comparison to diagnose
deviations from the norm. Furthermore, we demonstrated a simplified and alternative
method for early recognition of thyroid alterations, applying a technique of
individualized evaluation of the thyroid lobes for diagnosis and treatment of fetal

thyroid disorders.
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Figure 1. Ultrasound scan showing measurements of fetal thyroid lobe diameters. A:
transverse cut of the neck showing the thyroid lobes (t) around the trachea (tr) and in
front of the carotid arteries (c). B: transverse diameters of both lobes of the fetal thyroid.
C: longitudinal and anteroposterior diameters of the fetal thyroid lobe in sagittal plane.

Thyroid

A 0.95cm’
C 5.50cm

1 D0.71cm
2 D 0.69cm

Thyroid Long / AP



Table 1. Characteristics of study participants (n=90)

n

%

Maternal Age (years)

18-24 12 13.3

25-29 23 25.6

30-34 36 40.0

>35 19 211
BMI (Kg/m?)

Normal (18-24.99) 59 65.6

Overweight (25-29.99) 31 34.4
Ethnicity

Caucasian 87 96.7

African 3 3.3
Parity

Nulliparous 55 61.1

Multiparous 35 38.9
GA at birth (weeks)

<37 5 5.6

37-38wéd 30 333

39-40we6d 51 56.7

241 4 4.4
Fetal Gender

Male 48 53.3

Female 42 46.7
Birthweight (grams)

<2500 4 4.4

2500-3999 79 87.8

>4000g 7 7.8
Apgar score at 5 minutes

<7 1 1.1

>7 89 98.9
Total 90 100.0

55
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Table 2. Measurements of longitudinal, anteroposterior and transverse diameters and
fetal thyroid lobe volume according to the side and gender of the fetus

Measurements Side n Mean DP Min Max P-value
Median a

Longitudinal R 255 13.07 13.50 449 2.60 24.80
0.3935

Longitudinal L 252 13.10 13.30 455 2.70 28.40

Anteroposterior R 255 5.45 5.40 1.95 0.90 11.10
0.0787

Anteroposterior L 252 5.35 5.35 191 1.30 10.70

Transverse R 255 5.97 5.70 2.11 1.30 12.70
0.3530

Transverse L 252 5.90 5.65 2.13 1.60 11.90

Volume D 255 289.70 22791 253.79 2.20 1586.10
0.0789

Volume L 251 28592 212.36 260.09 3.27 1693.90
Measurements Gender n Mean Median DP Min Max P-value
b c

Longitudinal M 138 13.41 13.80 420 3.85 24.35
0.1563

Longitudinal F 117 12.65 12.70 459 2.65 23.65

Anteroposterior M 138 5.62 5.38 190 1.85 10.55
0.1384

Anteroposterior F 117 5.13 5.45 1.78 1.20 9.80

Transverse M 138 6.16 6.00 2.05 2.00 12.30
0.0931

Transverse F 117 5.68 5.60 2.01 1.45 9.80

Volume M 134 633.68 479.31 546.94 14.83 3280.10
0.0797

Volume F 117 513.10 420.54 445.20 5.59 1955.50

a: ANOVA for repeated measurements; b: Mean of right/left side measurements; c: Mann-
Whitney Test; F: female; L: left; M: male; R: right
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Figure 2: Curve of values for the fitted 10t™, 50t and 90 centiles of the longitudinal,
anteroposterior and transverse diameters and fetal thyroid lobe volume according to

gestational age
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Box 1. Equations for fitting the 10", 50" and 90" centiles for each fetal thyroid lobe
measurement according to gestational age

Longitudinal Diameter

P10: -1.2000 + 0.4429 (GA)

Anteroposterior Diameter

P10: -0.2077 + 0.1615 (GA)

Transverse Diameter

P10: 0.1789 + 0.1632 (GA)

Volume

P10: -155.95 + 11.38 (GA)

P50: -0.3680 + 0.5120 (GA)

P50: 0.0056 + 0.2056 (GA)

P50: 0.0136 + 0.2227 (GA)

P50: -282.31 + 20.68 (GA)

P90:

P90:

P90:

P90:

0.6833 + 0.5833 (GA)

-0.0647 + 0.2647 (GA)

0.0647 +0.2882 (GA)

-457.81 + 35.98 (GA)




Table 3. Fitted 10th, 50th and 90th centiles of thyroid lobe longitudinal diameter, anteroposterior diameter, transverse diameter and
volume at 14 to 40 weeks of gestation (mm and mm3)

Longitudinal Diameter (mm)

Anteroposterior Diameter (mm)

Transverse Diameter (mm)

Volume (mm3)

Centiles Centiles Centiles Centiles
GA 10th 50th 90th GA 10th 50th 90th GA 10th 50th 90th GA 10th 50th 90th
14 5.00 6.80 8.85 14 2.05 2.88 3.64 14 2.46 3.13 4.10 14
15 5.44 7.31 9.43 15 2.21 3.09 3.91 15 2.63 3.35 4.39 15
16 5.89 7.82 10.02 16 2.38 3.30 4.17 16 2.79 3.58 4.68 16 20.75 21.08 29.92
17 6.33 8.34 10.60 17 2.54 3.50 4.44 17 2.95 3.80 4.96 17 32.74 44.17 71.75
18 6.77 8.85 11.18 18 2.70 3.71 4.70 18 3.12 4.02 5.25 18 44.73 67.25 113.59
19 7.22 9.36 11.77 19 2.86 3.91 4.96 19 3.28 4.24 5.54 19 56.72 90.34 155.42
20 7.66 9.87 12.35 20 3.02 4.12 5.23 20 3.44 4.47 5.83 20 68.70 113.43 197.25
21 8.10 10.38 12.93 21 3.18 4.32 5.49 21 3.61 4.69 6.12 21 80.69 136.51 239.09
22 8.54 10.90 13.52 22 3.35 4.53 5.76 22 3.77 491 6.41 22 92.68 159.60 280.92
23 8.99 11.41 14.10 23 3.51 4.73 6.02 23 3.93 5.14 6.69 23 104.66 182.68 322.75
24 9.43 11.92 14.68 24 3.67 4.94 6.29 24 4.10 5.36 6.98 24 116.65 205.77 364.59
25 9.87 12.43 15.27 25 3.83 5.15 6.55 25 4.26 5.58 7.27 25 128.64 228.86 406.42
26 10.32 12.94 15.85 26 3.99 5.35 6.82 26 4.42 5.80 7.56 26 140.62 251.94 448.25
27 10.76 13.46 16.43 27 4.15 5.56 7.08 27 4.59 6.03 7.85 27 152.61 275.03 490.09
28 11.20 13.97 17.02 28 431 5.76 7.35 28 4.75 6.25 8.13 28 164.60 298.11 531.92
29 11.64 14.48 17.60 29 4.48 5.97 7.61 29 491 6.47 8.42 29 176.58 321.20 573.75
30 12.09 14.99 18.18 30 4.64 6.17 7.88 30 5.07 6.69 8.71 30 188.57 344.28 615.59
31 12.53 15.50 18.77 31 4.80 6.38 8.14 31 5.24 6.92 9.00 31 200.56 367.37 657.42
32 12.97 16.02 19.35 32 4.96 6.58 8.41 32 5.40 7.14 9.29 32 212.54 390.45 699.25
33 13.42 16.53 19.93 33 5.12 6.79 8.67 33 5.56 7.36 9.58 33 224.53 413.54 741.08
34 13.86 17.04 20.52 34 5.28 7.00 8.94 34 5.73 7.59 9.86 34 236.52 436.63 782.92
35 14.30 17.55 21.10 35 5.44 7.20 9.20 35 5.89 7.81 10.15 35 248.51 459.71 824.75
36 14.74 18.06 21.68 36 5.61 7.41 9.46 36 6.05 8.03 10.44 36 260.49 482.80 866.58
37 15.19 18.58 22.27 37 5.77 7.61 9.73 37 6.22 8.25 10.73 37 272.48 505.88 908.42
38 15.63 19.09 22.85 38 5.93 7.82 9.99 38 6.38 8.48 11.02 38 284.47 528.97 950.25
39 16.07 19.60 23.43 39 6.09 8.02 10.26 39 6.54 8.70 11.30 39 296.45 552.05 992.08
40 16.52 20.11 24.02 40 6.25 8.23 10.52 40 6.71 8.92 11.59 40 308.44 575.14 1033.92
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5. DISCUSSAO GERAL

Foram estabelecidos intervalos de referéncia para medidas ultrassonograficas de
rins e tireoide fetais, da 142 a 402 semana de gestacao. Os valores foram tabelados e
estratificados nos percentis 10, 50 e 90 para cada idade gestacional, possibilitando uma
andlise comparativa e quantitativa mais detalhada, além de permitir a avaliacdo da

evolugéo no decorrer da gestagao.

A grande vantagem desse estudo é ser uma analise complementar dos dados de
um importante estudo longitudinal prospectivo, com uma populagdo rigorosamente
selecionada e acompanhada. Foi afastada qualquer condigcdo de saude ou fatores
ambientais, nutricionais e socioeconémicos que pudessem interferir no crescimento
fetal. Esses rigorosos critérios de selecao e acompanhamento do estudo primario
reforcam ainda mais a confiabilidade e importancia dos resultados apresentados.

Sendo um estudo longitudinal prospectivo, as medidas obtidas s&o Uteis nao
apenas para comparagao dos tamanhos dos rins e tireoide em uma idade gestacional,
mas também avaliar e julgar o crescimento e desenvolvimento desses 6rgdos no
decorrer da gestagéo. Essa importante distin¢gdo entre tamanho e crescimento € muitas
vezes confundida e ignorada na construgdo de curvas, sendo que o crescimento é

inerente apenas a estudos longitudinais.

Existem estudos prévios para medidas ultrassonogréficas de rins e tireoide fetais,
com variacoes em seus resultados que podem ser atribuidos a diferentes metodologias,
tipos de estudos, técnicas de medidas e etnia da populagdo. Algumas dessas
caracteristicas diferem do atual estudo, fazendo-se necessarias algumas

consideracées.

Quanto as medidas renais, muitos estudos previamente publicados limitaram-se a
analisar apenas seu comprimento, utilizando esta medida como ferramenta para calculo
da idade gestacional (10-12,25,27,47-49). Este estudo avaliou os rins fetais em trés
dimensdes (longitudinal, anteroposterior e transverso), além do calculo de seu volume.
Sabendo-se que em algumas situagbes, como na restricdo de crescimento intrauterino,
apenas algumas medidas renais possam sofrer alteragdes (50), torna-se imprescindivel

a avaliagao renal em suas trés dimensoes.

Algumas publica¢des estudaram as medidas renais e calcularam somente a média

e desvio padrdao para cada idade gestacional (10-12,25,27,47-50). Nosso estudo
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preocupou-se com a criagdo dos percentis 10, 50 e 90 para cada idade gestacional.
Essa classificagdo em percentis permite uma comparagao mais especifica, além de
possibilitar a avaliagdo da evolugado do crescimento de uma determinada medida em

exames subsequentes.

Sabendo-se que os rins fetais podem ser visualizados pela ultrassonografia a
partir de 12 semanas e sabendo que muitas patologias podem manifestar-se
precocemente com alteragdes em suas dimensdes, consideramos importante
determinar intervalos de referéncia que abrangessem amplamente o periodo
gestacional. Algumas publicacées prévias limitaram-se a periodos especificos, nao
abordando idades gestacionais precoces ou no termo, tornando a aplicabilidade dessas

curvas limitada.

A constatagdo da semelhanca entre rins direito e esquerdo e entre fetos
masculinos e femininos, descartou a necessidade da definicdo de intervalos de
referéncia especificos para cada lado ou género. Embora controverso na literatura,
outros estudos concordaram com essa similaridade entre lados e género dos rins fetais
(12,25-27,51).

Em relacdo a tireoide, existem poucas publicagdes avaliando suas medidas
ultrassonogréficas no periodo intrauterino (40,42-45,52,53). Seus resultados também
apresentam algumas divergéncias e a técnica utilizada para medida tireoidiana é a que

merece maior destaque.

A maioria dos estudos avaliou a tireoide fetal em um Unico plano, com medidas da
circunferéncia (40,42-45,53), do diametro transverso total (40,42,43,45,53) ou de sua
area (40,53). Essas medidas acabam por incluir a traqueia, ndo sendo feito nenhuma
consideracao sobre a influéncia de sua presenca nas medidas tireoidianas finais. Além
disso, muitos estudos utilizaram uma elipse automatica (43,44,53), muitas vezes nao

correspondendo aos limites irregulares da tireoide fetal.

Em nosso estudo, os lobos da tireoide fetal foram medidos separadamente, sem
incluir a traqueia. Como foi demonstrado, ndo houve diferenga entre os lobos direito e
esquerdo. Tal conclusao nos permite inferir que a medida de apenas um lobo da tireoide
fetal pode refletir o tamanho da tireoide total, podendo ser utilizada como uma opg¢ao no
rastreamento de disparidades do tamanho tireoidiano.

Nenhum outro estudo comparou ultrassonograficamente os lobos direto e

esquerdo da tireoide fetal, nem quanto as diferengas entre tireoides de fetos masculinos
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e femininos. Nossos resultados estdo em concordancia com um estudo que avaliou

produtos de necropsias fetais (54).

Avaliamos a tireoide fetal em suas trés dimensdes (longitudinal, anteroposterior e
transversa), permitindo o célculo de seu volume. Apenas um estudo prévio avaliou o
volume tireoidiano fetal, considerando-o como o melhor parametro para avaliagao de
seu desenvolvimento (52). No entanto, aquele estudo apresentou valores de referéncia
apenas para o volume tireoidiano e ndo para cada medida tireoidiana individualmente.
Além disso, utilizou uma férmula para o célculo do volume total da tireoide incluindo seu

istmo, que n&o foi medido ultrassonograficamente (52).

Embora possa parecer mais trabalhosa, exigindo técnica e experiéncia do
examinador, a avaliagdo ultrassonografica da tireoide fetal em suas trés dimensdes
pode permitir a detecgao de desvios da normalidade mais precocemente, sobretudo com
o célculo de seu volume. Esse estudo, além de elaborar intervalos de referéncia do
volume do lobo tireoidiano, estabeleceu os valores de referéncias das medidas
tireoidianas independentes (longitudinal, anteroposterior e transversa), o que pode
acabar facilitando a comparacdo durante um exame de rotina, principalmente em
condi¢gdes nas quais nao € possivel a realizagdo de todas ou de determinada medida
ultrassonografica. Logo, esse estudo traz parametros novos e independentes, podendo
colaborar na identificacao de desvios do crescimento tireoidiano.

Por fim, vale lembrar que fatores étnicos, antropométricos e de ingestao de iodo
podem contribuir com pequenas divergéncias na fungdo e tamanho tireoidiano
(53,55,56). No estudo atual as participantes tiveram um acompanhamento nutricional,
com interrogatorio alimentar de 24 horas na entrada, com 28 e 36 semanas de gestagao.
Sabendo-se que a funcéo tireoidiana pode estar associada a ingestao de iodo (55,56),
o conhecimento da condigdo nutricional materna torna-se de extrema importancia

quando se pretende estudar a tireoide fetal.

Para esse estudo, ndo foram avaliadas as variabilidades intra e inter observador
das medidas dos rins e tireoides fetais. No entanto, em estudos semelhantes no qual
essas variabilidades foram testadas, foi demonstrado que esses 6rgaos podem ser
medidos com precisdo, com alto nivel de concordancia intra e inter observador,
garantindo a reprodutibilidade do método (26,40,43,44,53).

Embora a quantidade de medidas tenha sido estatisticamente suficiente para
construcao dos valores de referéncia, talvez um numero ainda maior, dentro de cada
idade gestacional, possa fortalecer o impacto dos resultados e estreitar algumas

variagdes dentro de uma mesma idade gestacional.
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A utilizagdo de intervalos de referéncia para medidas de diversos 6rgaos fetais
pode ndo sé colaborar em suas avaliagdes biométricas, mas permitir indicios de seus
desenvolvimentos funcionais. O conhecimento desses valores de referéncia torna-se,
portanto, fundamental para um acompanhamento pré-natal de qualidade,
principalmente em situagdes consideradas de alto risco. Seu desconhecimento pode
acarretar atrasos e falhas na identificagdo de anormalidades, implicando na demora
diagnostica e eventual intervengao terapéutica.

A avalicio e mensuracdo rotineira dos oOrgaos fetais nos exames de
ultrassonografia obstétrica é algo ainda distante de nossa realidade. No entanto, em
situagdes especificas, de maior risco para alteracdo desses 6rgdos ou na suspeita
subjetiva de alteragdes em suas dimensdes, a mensuragdo e a utilizacdo desses
intervalos de referéncia podem ser de grande importancia e utilidade, contribuindo para
a pratica clinica.
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6. CONCLUSAO

Foram definidos os intervalos de referéncia para medidas ultrassonograficas de rins e
tireoide fetais durante a gestagdo. Estabeleceram-se os percentis 10, 50 e 90, das
diferentes medidas dos rins e tireoide fetais (longitudinal, anteroposterior, transverso e
volume), da 142 até a 40? semana de gestagcédo, expressos em forma de tabelas e

graficos.

Esses intervalos aumentam o conhecimento do comportamento desses 6rgaos durante

a gestacao e poderiam contribuir para o diagnéstico de possiveis anormalidades
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8. ANEXOS

Anexo 1: Ficha de coleta de dados

® V/ \\‘

", V v

§\‘"A CURVAS DE NORMALIDADE PARA MEDIDAS DE RIM E @
—=

.
'4‘.\7 TIREOIDE FETAIS”
UNICAMP
Ficha de Coleta de dados
WORLD HEALTH
ORGANIZATION
Identificacao:
Data: DIA MES  ANO

1) Idade gestacional: _ semanase ____ dias
2) Rim direito:

2.1) Diametro longitudinal: mm

2.2) Diametro anteroposterior: mm

2.3) Diametro transverso: mm

2.4) Volume rim direito: cm?
3) Rim esquerdo:

3.1) Diametro longitudinal: mm

3.2) Diametro anteroposterior: mm

3.3) Didmetro transverso: mm

3.4) Volume rim esquerdo: cm?
4) Tireoide - Lobo direto

4.1) Diametro longitudinal: mm

4.2) Diametro anteroposterior: mm

4.3) Diametro transverso: mm

4.4) Volume lobo direito: cm?
5) Tireoide - Lobo esquerdo

5.1) Diametro longitudinal: mm

5.2) Diametro anteroposterior: mm

5.3) Diametro transverso: mm

5.4) Volume lobo esquerdo: cm?
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Departamento de Tocoginecologia da FCM/UNICAMP

José Guilherme Cecatti e Maria Laura Costa

Organiza¢do Mundial de Saude

Folha de informacgdes para as mulheres atendidas no pré-natal, participantes nesta pesquisa:
“Estudo multicéntrico da OMS para o desenvolvimento de tabelas de crescimento, da vida
fetal a infancia: componente fetal”

Meu nome é e eu participo de um
grupo de estudos sobre crescimento fetal coordenado pela Organizacdao Mundial da Saude.

Registro Hospitalar

Objetivo:

Avaliar como seu bebé estd crescendo é muito importante para garantir que a gestacao esta
progredindo bem para vocé e seu bebé. Nés podemos avaliar o crescimento do seu bebé através
da realizacdo de medidas pelo exame de ultrassom. Esta pesquisa tem como objetivo entender
como os bebés se desenvolvem normalmente, assim se algo estiver errado na avaliacdo do
crescimento do bebé, isto pode ser detectado pela comparagdo com tabelas de crescimento
normal.

Algumas informagdes sobre o ultrassom

O exame de ultrassom é usado normalmente durante a gestacao para observar como os
bebés estdo se desenvolvendo e crescendo. Este procedimento tem sido usado de
maneira segura por mais de 30 anos, sem efeitos colaterais detectaveis.

Procedimentos

Se vocé aceitar participar deste projeto, vocé serd submetida a 8 exame de ultrassom.
O primeiro deles entre 8 e 12 semanas de gestacdo. Os exames seguintes serdo
realizados com 14, 18, 24, 28, 32, 36 e 40 semanas de gestacdo. Em cada exame, as
medidas do bebé serdo realizadas. Durante a gestacdo, trés exames de ultrassom sdo
rotineiramente realizados, entretanto, neste estudo nds faremos 8 exames para estudar
com mais detalhes o crescimento do seu bebé. Nés iremos medir a sua pressdo
sanguinea, as pregas cutaneas e realizar testes de urina para detectar a presenca de
proteina, a qual pode indicar a presenca de complicacdes na gestacdo. NOs iremos
também revisar seu cartdo de pré-natal para ter certeza de que sua gestacdo esta
progredindo adequadamente.

Ao entrar no estudo, com 28 a 36 semanas de gestacdo, vocé serd questionada sobre
sua dieta. Sera aconselhada em como garantir que sua dieta estd adequada e se vocé
estd recebendo o alimento necessario para a sua idade gestacional. Quando seu bebé
nascer, ele serd medido e pesado. Se algum problema for detectado, vocé recebera
tratamento adequado e apropriado no hospital onde realize o pré-natal de acordo com
as normas nacionais de saude.
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Efeitos Colaterais
Nao ha efeitos colaterais durante a realizacdo de repetidos exames de ultrassom
durante a gestacao.

Riscos e desconfortos

Participando deste projeto de pesquisa, vocé ndo estara exposta a riscos ou
desconfortos. Os exames de ultrassom serdo realizados enquanto vocé estiver
confortavelmente deitada.

Beneficios

Ndo ha beneficios diretos a vocé, entretanto, se vocé participar desta pesquisa,
complicagcdes durante a gestacdo podem ser encontradas e serdo imediatamente
encaminhadas para tratamento adequado. Este estudo trara beneficios importantes
para todas as mulheres gravidas e seus bebés porque permitira desenvolver tabelas de
crescimento dos bebés durante a gestacdo, auxiliando os médicos a interpretar melhor
os resultados do exame de ultrassom.

Incentivos
Vocé ndo receberd nenhum incentivo para participar deste estudo.

Confidencialidade

A informacdo coletada neste projeto de pesquisa serd mantida confidencialmente. As
informacgdes dos pacientes serao coletadas e identificadas através de um nimero a ser
arquivado, ndo sendo usado o nome dos mesmos. O nome, associado ao numero da
paciente serd mantido em sigilo em um armadrio fechado e s serd divulgado a alguém,
exceto ao principal examinador e aos médicos responsaveis pelo seguimento clinico das
gestantes durante o pré-natal.

Direito de recusar ou desistir de participar

Vocé ndo precisa participar deste projeto de pesquisa se ndo quiser e, se recusando a
participar, seu tratamento médico neste centro ndo sera afetado. Vocé tera os mesmos
beneficios.

Vocé pode interromper sua participagdo nesta pesquisa a qualquer momento que
desejar sem perder seus direitos como paciente. Seu tratamento neste centro ndo sera
afetado.

Contato

Se houver duvidas, vocé deve tira-las agora ou mais tarde. Se desejar questionar mais
tarde, vocé deve entrar em contato:

Esta proposta foi revisada e aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas, o qual é responsavel em garantir protecdo adequada aos participantes
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu fui convidada a participar do Projeto de Pesquisa: Estudo Multicéntrico da OMS para o
desenvolvimento de Tabelas de Crescimento da vida fetal até a infancia: Componente Fetal.
Eu li as informacgdes ou elas foram lidas para mim. Eu tive a oportunidade de fazer perguntas
sobre o estudo e as questdes foram satisfatoriamente respondidas. Eu concordo
voluntariamente em participar deste estudo e entendo que tenho o direito de desistir a qualquer
momento sem afetar meu tratamento médico.

Nome Assinatura Data ...........

Em caso de analfabetismo

Nome da Testemunha Assinatura Data ...........

Nome do Pesquisador Assinatura Data ...........
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Organization {WHOD ERC)

M MEHE e CHAZ STasva 27 - S 28 H T HITP TR ET Yriea e e b L =HI I -G ATR=LASEENDH ETHSE

Review Summsry

AnsCaT
Dicar Merialdi, b,

Atacked please fod the review sumrmary of the Presocal  =WHO Multicentro Study for the
Development of Growth Standards fom Fetal life to Childhood: the Fetal Component”

Ths Review Sumenzry is organized in thoee sections: Secfivms £ and 2 conslst af fssues which ntnst be
addressed o fhe sanafacior of the ERC hefire approval fx mranred. Secrlen 3 consisty of sugEesiiony
Froew the ERT for pour considerauen and &0 nol consitee & comailion jor approval,

Section 1- Amendiweutls - {Response and chznge req uired)

This sectior includes cuecies and eemmenls an your pratoeal, siody fnstruments or the Informed
corsent farta for which the ERC requites your sesponse amd where relevant, appropriste amendmenes 1o
the proced, study instruments o7 the infoned consen:.

Section 3~ Clarfications - (Respoese required but change may nel e required

This secton includas queries on vaur peotocel, study instramants o the informed consent foom far
which the ERC requires a clarification, and it may not be mindatons for vou o make chanpes fo your
peatocal. Please consider the comments of the ERC amd determine if you believe change is needed. (1
no ¢lumes is made, the ERC will consider tha respanze. 1F the judgement of the ERC is thal 4 chanpe
should oeeut, fhe ERC will pramptly noiily pou.

Section 3 - Soppestions

“his section eonslsts of suggestions far allernive seientific or weliel apmoaches or methods fur
sondusting e nesearch Jut which do 01 mive criticel, eihical Ssues. Thess are meant o be fiepfak to
investizators and aie pesealed 15 suggestians for wou 16 considee incerporaling inlo a revised protoeo,
Ma resporse from you is recuired for sy eoniment in Lls sectlon. B, ovever, you do make changes 19
the: protoce] as o result of feee suzgestions, please subanil the revisad sroioeol <o the ERC,

! Bezponse to Revlew Samimaries:

i 1. mon cover merna, et address your response tosch of the querics in sections | ond 2 POINT
i Y POINT:

H I. Submit a revised woowded pratoce. incorporasing all the requested amencnenes All chiinges
i

1

shesald b murked sither in bald oe highlighved or tey shuuld be in G track zhangss

Upon approval frowm ERC:
Flease sulsmita final prateeal without Isch chanpes or bighlipiting

Flemse remember that
T Ay elarees L the propasal or o the atochments finfomed consent’ questionazins st,| should be
apareeed by ERC Lofane being Implemenicd,
o The approval for this propoa] s vwid fe 1 peried ol e year anfy. Please resubrait Bis praposal for o
Centinuing eview a8 ezt 2 menths hefoo the ned re appreval periad,

World Health Research Ethics Review Commitiee |
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2. World Health Research Ethics Review Committee

4 3-"‘ Organization (WHO ERC)

.
7

& KENS AP - CHADYE GESEVAZT - SWTZZRLAND = KTTDMNIRNSET W) INTICUESTENILIY, — HTT2 VAW M0 MTALYY: JRTHETHGE

WHO ERC
Review Summary

Protocol ID: AGSCO7

Protocol Title: WHO Multicentre Study for the Nevelopment of Growlh Standards frem Fetal ke to
Childhond: the Fetal Component

Responsible Dfficer: Merialdi, M.

Responsikle Unit: FCH/RIIR

Mueting Date: 2008-07-14

This project witl complete docurmentation submitted to the Secrelacial on 2008-06-23 underwent Full
Committee Review. The cemments from the Committes are given helow;

This study proposes ta establish nenms for fetal growth, and this conld raise several ethical and social jssues.
Italso raises the question ol ‘mplications fo- policy makers, The ERC recommended that the stwdy should he
guided by a group of experis on ethical, legal, social issues (ELSI). The protocal itself shonld have a section
on ELSI. The ERC a'so agreed that canducting the study in countries where abortion is illegal or nat
accessikle (0 women would place th: women in potential jeoparcy and the investizators in an ethically-
ditficult pasition if abnormalities are found that subsequently cause the woman to seck an unsafe abortion.
Were abortlon to be illzgal or refalively inaccessible, th: woman would be faced with the emotional turmail
of having L carry 10 term a fetus that is damaged and unwanted or seek an illegal abortion, pessibly unsars,
Thus, the ERC recummends the study et be perfarmed in countries or localities where abertion s rot safz,
legal, and aceessible.

A. Amendments

|, Protocol

LI Please explair the criters used o select the coustrics listed in -he poposal, Becuuse of thelr
participation ir the study, women may be informed of fetal abrormafitics. It would e expucied thil they
have the option to terminate the pregnancy. Given that the study iz not related to the specific 'needs' of
any country, it is reonnmended 1hal the study should be done only in countries and rescarch sites within
countrics, where abortian is safe, lepal, available, and accessible.

2. Piease include an ELSI component 1o fhe proposal.

1.3, In order to aveid sex-selective abortion (mastly of females) infarmation om the sox of the bahy should
NOT be disclused to participoats. The protoeol should include this statemert eeplicitly

I.4. Please describe the proczdures that will be follawed in order to recrui: participants.

I:3. The protacol should very ¢learly specify whicl pracedures are normal and will be routinely follewed, for
all wamen, and which procedures ase done only for research PUposes (see examples in 2.1,

1.4. The protacol should includz & cumponent on procedures 0 e followsd for "approprinte cere® of wonen
who are detzcied to have a major or miror feful sbnormality throuzh the study, end nat b2 [2ft for a
follow-up bused on ‘local clinical guidelnes’. This corrponent should include both pliysicaliobstetric
care as well e psychologieal care/counseliing, Wrile spacic services that will be availzble to women
will ta some extent depend un local regulations and elinicl guidelines, the study/rescarchess should have
the ovzrall responsibility 1o cnsune tha: sound <ihical principles are implemented in all study sites and
that such care is availabk: (c.2, How will women be tnformed of the finding? Will they have accsss 10 a
caunsellor at the time they arc informed, or imieediacely afier’ How will they &2 involved in decision-
making 10 continue with or terminue the pecgnancy?). Yomen should be given mose specific
inframation, through the ICF, o1 what care they car expect uader such circumstances, Plesse modify the
ICF accordingly,
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{Review Summary)
Frotocol ID: AG50%T (Mecting: Date: Z008-C7-10

1.7. PMletse describe how the dictary recall infarmation (2t 3 vigies) will be 2atiered.

1.3, Pleaze ndd to the protacol the strategies thor will be followed for dizseninating the peswls o the stedy
and enedify die JCF accoediagly. Reference to s issue is mocde an sectien 7.3 "for a deseription of
disseminztion s-rategies", however, the namet section sezms to be migsing from the protocal. Please
ensurc that the disserminztion sieafegies include a stracegy Co dissemimate he cesolis (o the stady
marticieris as well

2, Informed Consznt Forms
2.1, The OF sheald very elearly specily which procedures ane wormial mmd will be rontime y fellowsd,
wihesther or not ey are e oy, e which procedures org done endy for reseasch purpeses for
eximple;
#  While 3 Llra-sounds may be the recommended norm acecrding to WHAE, hut if that is nac the norm
fellorwed b the specifie clinic, the ICF showld mention the munser of ulirsounds ihe wonen would
expecl o bigve if she wepe MO i 1B study.
#  If truns-vaginel ulrasound is not the norm, the TCF should mantion that the st ultrasound will be
Trang-vaginal.
Thiut the women will e wsked (o visil the clinic mom oflen, and the wrount of exima ime they wil be
va st Lo spead,
¥ Undzr "Somes information about ultrasounds”, the numiber of ultaseurds normally dene duinge
prizoency should se mentisned, and alaor sane mlomrmatiea of what we know about coing ulrasoond
an a monthiy basis,

¥ Women e fo be piforrmed teal wdine specineens will be taken for proteinena. PMlease inforn thweon on
whether this 15 rouline in amtenatel cors or parl of U siady.

2.2 Worren should be told from the begianing of the study that informiztion on the sex of the child wikl nat

he ava lable “nothem (see 1.7 aboval

3. Pleass specify the duration ol the study.

4. The ICF §5 redher technical, Please simply the language unless jts high level can be understond by all

parlicipsots, :

2.5, The wamen should net be usked to make o devision o mke part in 192 study on the spat, but most be
given same time to reflect upon the rageest, kefore signing the consent Form. The 1CF shauld thencfare
lave a statement 10 e effect thal "You doa'l bive e nake adecasion now, 17 vou wisly, vou could lake
maze time, toke thiz informztion saeet omz with vou, and let us know whint you decide, in vour nesd
vig"

wr

B. Clarilications
1L
C. Buggestions

li 15 suzyrested 40 collect datn on dinbetzs und ather pessible couses of macrosamin, especiully those rotozed
o higl. socio-econanie class,
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(Revicw Summary)

Pritocol [D: AGSONT /Moedng Dude: 2008-07.50

Baszd an che above commeats, the Committes has the follvwing recommenditionds) for tis nrapnsal
[ 1 ‘The propesal i Approved as sulaniied

%] The propusal Is Approved subject to the Amendnycts regqmested above beinp incorporated into the
preposal wm the satisfrelion of the Besponsibic Oticer and ERC

[ ] The propesil is Approved subjet to the © b Estions roqusted above being provided 1o the saisfcion
of the Responsible Officer and FRC

[ 1 Thepropasal s Deferred but zun be rosulanitted nitee tevision 1o address the vasuers (o defermon: given
above

['1 Thepropasal is Disapproved for the reasoas sried abowe
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Anexo 4. Aprovacao do CEP da UNICAMP

FACULDADE DE CIRNCTAS MEDICAS
COMITE DF ETICA EM PESQUISA

& www fom unicamp Birfpose piside licafindex himl

CEP, 214008,
{Grupn I)

FARLCTR CEP: " $0&/2Z008 (Este n® deve sor citade nas correspondéncias referente a cane prajecz)
CAAL: 03291146 000-08

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: ESTUDG MULTICENTRICO DA OMS PARA O DESENVOLYIMENTD
DE UM MODELO DE CRESCIMENTO DESDE A VIDA FETAL ATE A INFANCTA:
COMPONENTE FETAL™,

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Jost Guilhcome Cecatti

INSTITUICAD: CAISM / UNICAMI

APRESENTACAC ACHCOEP: 0436/ 2008

APRESENTAR RELATORIOQ EM: 24/06/09 (G formulénic smconisrst nu sit wcirrs)

1I - OBIETIVOS

Conduzir um estuds mullinacional pare o deseavolvimenlo de um modelo de coescimento
fetal pura aplicapdc internacional alravis da avalisgda da crescimento fetal sob condigtes de
filteigfin mestrilss em populagéies de diferentes stnias o de diferentes dreas peogrificas.

- 5UMARIO

Trata-se de um esiwde molticéntico da evalisgio ultr-sonopeifen em séric do
crescimento [etgl ¢ da avaliagio anircpomélrcs reonatal. Bsse estudo aplicard a1 mesmz
estratépin de pesguisa wtilizada pela OMS no desenvolvimento das tebelas de Cressimente
Trfantil, elravés de amostra selecionude, coleta e andlise dos dados, O estudo sepuird am padric
para a seleglio de populagio a scr avalinda & as infoinastes coleusday incluirie dados sobre o
estado nutricional maleo: ¢ possivels complicapdes que possam afetar o croscimenco fetal, 0
eztudo secd conduzido em centeos assoviados com a reds cientifica em saide matcma e perinatal
da (S, em zolaboragio com a Sociedade Intermacioral de Ulttasonogra’n em Obstetricia e
Ginecologia. O grupo inclui pesquisadores de inliluigiies com prestigin em paises em
deservvalvimentn e industrializedes, consultores de repulagio clentifica solido e internacional ¢
membros da OMS com experiéncio em conduzic importantes projetos de pequisa mas dreas de
saide matcrna, neonatal e infenul Quidee peises lomam identificados coma potenciais
perticipanics, O eqaipamenta de alira-som necessdrio para a implementagio do estudo j4 estd
disponivel em alguns centros ou serd fomecids por uma companhia privada (mraeis do acerda
regulamentads pelo Deparamento Legal da OMS e o3 represeniantes legais da cnmpanhia). Em
cada centzo de pescuisa. 125 mulheres serfio rocritadas snire 840 & 1246 semanas de pestagio
Posteriormente. 2 uvaliagio da Slometria Fotal serd agendada pora aproximadaments 14, 18, 24,
28, 33,36 e 40 semanus (+- | scmana). Bspera-se que cada venliv sejn vapaz de reciutar & saenic
123 mulberes dutacte wn periodo de 18 meses, Com oz recursos disponiveis, 0s estudos serfio
conduzidos nos centros participantes. Estes estudos ineluem: 17 desenvolviments de curvas de
crzsuimente pos-notal para bebés pré-termo, 2) a dolerminzcio entre o relagio da fdade

Conmiek e Falen em Vesyuisa « 1AM
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gestacional ne parts, peso ae pascimento & morbidade e mortalidade perinatais, 33 a evolugio do
desenvolvimento ¢ comportaments nenmoldgices, 4) a sadlise socio-culturat e outros Stares
enntextiais em relepdo a0 uso do exame de ulma-som durante o gestagfio ¢ 3) estudos descritivas
do cresciments feal em grupos de populagdes nic selecionadas oy de Tisco (@or exemplc,
gestanies que residem om repifey endémicas paza a maldra). Resultados: 0 principal resultads
proposto pard esie estudo sord o desenvohdmento de tabelas de crescimento felal (ranto alobal
tome cspecifica para de'erminada populagfio) para aplicacdes internacionais, mlseracas is
labelas de Crescimento Infantil da CMS. Estas tebelas serdo importantes nara aplicagiio clinica ¢
el pesquisa nos periodos pré e pos-namal, assim como para 8 swide msterna. AS eoorles
multinaciomis examinadas no estudy podem servir comao bosc para o seguimento de esiudos na
vida aduta parn investigar as docngas crimicas de ogen fstal. As abelas de crescimento
desenvolvidas neste estuda serfo incorporadas na pritica obatétrica ¢ nas politicas nacionais de
salide em coordenacdo com as alividaces conduzidas pela OME parg implementacZo do veo Jas
Tabelas de Crescimento Infaneil.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O projete apresenta-se bem redipidy, com metodologia adequada. Os critérios de
inclusio, exclus@o ¢ descontinvacic dos sujeitos estio bem definidos; edleulo do tamanho
Amasirl e andlise estatistica muity bem embasados por edleulos estatisticos. Os aspastes éicos
eslio bem diseutidos ne corpo do projets e o Terme de Consentimerto T ivie 8 Eeclarevids &
clare ¢ adequado 45 recomendagdes. O orgameno ¢ detalhado e prevé ressarcimente de custos
com alimentacio pari as volunkirias.

V- FARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa de Faculdade de Cigneias Médicas da LINICAMP, apds
acatar of parecercs des membros-relatares prevismente designados para o presente caso e
atenderdn todos os dispositivos dis Resoluedos | 96706 & complementares, resalve aprovar sem
restricles o Prolovclo de Pesquisa, kem como ter aprovido o Termo do Consentimento Livee ¢
Frelarenico, assim como todos o8 anexos incluidos no Posguisa supracitada,

[ contetido e ns conclusbes aqui apresentadis sio de responsabilidade excluziva do
CEPTOMUNICAMP & nfio representam 4 opiniin da Universidade Fstadual de Campinas nem
a COMProme e,

V1 - INFORMACOLES COMPLEMENTARES

O sujcito da pesquisa tem a libcedace de recusziese a participar cu de estirar seo
consentimente em qualquer fase du pesgaisa, sem pepalizigao alglma ¢ sem prejuwro ao s=u
cutdado (Res. CNS 196/96 — ltem 1V 1.0} ¢ deve recaber sma copia do Teme de Consantimento
Livre ¢ Esclarecide, na frtegrs, por ele assinado (Ttem 1V 2,43,

Pesquisador deve desenvolve: o pesquisa conforme defineads na protocole aprovada e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidede pele CEI que o
aprovel {Res. ONS Ttem 1L 1), cxcoto crando perccher risco ou dane e Previsio ao sujeito

Coanitd le Etica em Peaygui - UNTCAME
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paricipante du quardo corstatar @ superioridade co regime ofsrecido w um dos grupos de
peaquiza {[tam V. 3.5

O CEP deve ser indnuecdo de oidos os efcitos adversns on fatos relevantes que alterem o
curso pormal do estudo (Res. CNS Item V.4.) B papel do pesquisador assepurar med:das
imediatas adequadas frenie a evento adverso grive ocomide {mesmo que lenha sido em outro
centrop ¢ enviar notificagio wo CEP e & Agéncia Macional de Vigilincin Sanitiria - ANVISA —
At com seu posicionam .

Eventuats modificagdies ou emendss ao protocolo devem ser apresentedas ao TP de
formn clar ¢ sucinta, identificando a parte do protocoio a ser modificada ¢ suas Justificativas,
Em caso do mujeto do Grupo 1 o [ apresentados anteriormente 2 ANYISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatirio de CEF, para
seremn juntadas ao protozolo joicial (Res, 251/97, fem I11.2,c)

Relatérios parciais ¢ final devem ser apresentados so ORFE, de acordo com os Prazes
estubelecidos na Resolugiin ONS-MS 19606,

VII- DATA DA REUNIAD
Homologado na VI FzuniZo Ovdinaria do CEP/FCM, em 24 ée jurho de 2008,
£
Profa. Dra, Car’f:ﬁﬁ%‘la Bertizzn
TI
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Anexo 5. Comprovante de submissao do primeiro artigo

cecatti@unicamp.br

De: em.arch.0.5b583b.c0661c26@editorialmanager.com em nome de (ARCH)
Vidhya Velayudhan <em@editorialmanager.com>

Enviado em: domingo, 20 de maio de 2018 15:13

Para: Jose Guilherme Cecatti

Assunto: ARCH-D-18-00718 - Submission Confirmation

Dear Dr Cecatti,

Thank you for submitting your manuscript, "Reference ranges for ultrasound measurements of fetal kidneys in a
cohort of low risk pregnant women", to Archives of Gynecology and Obstetrics

The submission id is: ARCH-D-18-00718
Please refer to this number in any future correspondence

During the review process, you can keep track of the status of your manuscript by accessing the following web site:
https://arch.editorialmanager.com/

Your username is: ICecatti-325
If you forgot your password, you can click the 'Send Login Details' link on the EM Login page at
https://arch.editorialmanager.com/.

If your manuscript is accepted for publication in Archives of Gynecology and Obstetrics, you may elect to submit it to
the Open Choice program. For information about the Open Choice program, please access the following URL:
http://www.springer.com/openchoice

Kind regards,
Editorial Office
Archives of Gynecology and Obstetrics

Now that your article will undergo the editorial and peer review process, it is the right time to think about publishing
your article as open access. With open access your article will become freely available to anyone worldwide and you
will easily comply with open access mandates. Springer's open access offering for this journal is called Open Choice
{find more information on www.springer.com/openchoice). Once your article is accepted, you will be offered the
option to publish through open access. So you might want to talk to your institution and funder now to see how
payment could be organized; for an overview of available open access funding please go to
www.springer.com/oafunding.

Although for now you don't have to do anything, we would like to let you know about your upcoming options.
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