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Reprodutibilidade interobservador dos índices vasculares

do Doppler de amplitude tridimensional do embrião entre

7 e 10 semanas e 6 dias de gestação*
Interobserver reproducibility of vascular indices obtained with three-dimensional power

Doppler ultrasonography of embryos at 7 to 10 weeks and 6 days of gestation

João Bortoletti Filho1, Luciano Marcondes Machado Nardozza2, Edward Araujo Júnior3,

Liliam Cristine Rolo1, Paulo Martin Nowak1, Hélio Antonio Guimarães Filho4, Antonio

Fernandes Moron5

OBJETIVO: Avaliar a reprodutibilidade interobservador dos índices de vascularização do Doppler de ampli-
tude tridimensional (Doppler de amplitude 3D) no primeiro trimestre de gestação. MATERIAIS E MÉTODOS:
Realizou-se estudo de reprodutibilidade com 32 gestantes normais entre 7 e 10 semanas e 6 dias. Para o
cálculo do volume tridimensional dos embriões utilizou-se o método VOCAL (Virtual Organ Computer-aided

AnaLysis) com ângulo de rotação de 12°. Em seguida obtiveram-se, automaticamente, os três índices vas-
culares do Doppler de amplitude 3D: índice de vascularização (VI), índice de fluxo (FI) e índice de vascula-
rização e fluxo (VFI). Para o cálculo da variabilidade interobservador, um examinador realizou uma segunda
medida dos 32 embriões e um segundo examinador realizou uma terceira medida dos mesmos volumes, ambos
desconhecendo os resultados do outro. Utilizaram-se, para análise estatística, o coeficiente de correlação
intraclasse (CCI) e gráficos de Bland-Altman. RESULTADOS: Observou-se boa reprodutibilidade interobser-
vador dos três índices vasculares. O VI apresentou CCI = 0,9 e média da diferença = –1,1; o FI apresentou
CCI = 0,9 e média da diferença = –0,5; e o VFI apresentou CCI = 0,9 e média da diferença = –1,1. CON-
CLUSÃO: Os índices vasculares do Doppler de amplitude 3D do embrião no primeiro trimestre de gestação
foram altamente reprodutíveis, em especial o FI.
Unitermos: Primeiro trimestre de gestação; Ultrassonografia color Doppler; Reprodutibilidade dos resulta-

dos; Imagem tridimensional.

OBJECTIVE: To evaluate the interobserver reproducibility of vascular indices obtained with three-dimensional
power Doppler (3D power Doppler) ultrasonography at the first trimester of gestation. MATERIALS AND
METHODS: The present reproducibility study involved 32 healthy pregnant women with 7 to 10 weeks and
6 days of gestation. The VOCAL (Virtual Organ Computer-aided AnaLysis) method was utilized to calculate
embryos volume, with a 12° rotational angle. Subsequently, the software automatically displayed three 3D
power Doppler vascular indices: vascularization index (VI), flow index (FI) and vascularization and flow index
(VFI). In order to calculate the interobserver variability, an investigator performed a second blind measurement
of the 32 embryos, and another investigator performed a third blind measurement of the same volumes. The
interclass correlation coefficient (ICC) and Bland-Altman plots were utilized for statistical analysis. RESULTS:
A good interobserver reproducibility was observed in relation to the three vascular indices. The VI presented
ICC = 0.9 and mean difference between measurements = –1.1. For the FI, the ICC was 0.9 and mean
difference = –0.5. The VFI presented ICC = 0.9 and mean difference = –1.1. CONCLUSION: The vascular
indices, particularly the FI, obtained with 3D power Doppler ultrasonography at the first trimester of gestation
demonstrated a high reproducibility.
Keywords: First trimester of gestation; Color Doppler ultrasonography; Reproducibility of results; Three-di-

mensional imaging.
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INTRODUÇÃO

A vasculogênese embrionária inicia-se
no 18° dia, separadamente da vasculogê-
nese extraembrionária, no mesoderma pa-
rietal embriônico da parede do celoma in-
traembrionário. Os agregados de células
endoteliais formam as redes de cordões an-
gioblásticos que coalescem, crescem e se
transformam em cavidades (angiocistos).
Estes invadem outros tecidos para formar
a vasculatura embriônica, que inicialmente
não contém vasos sanguíneos. Com o de-
senvolvimento do embrião, a rede primá-
ria de vasos cresce mais por um processo
de vasculogênese que por angiogênese(1).

O Doppler de amplitude, utilizando o
sinal recebido (eco) pelo número de célu-
las sanguíneas em movimento, possibilita
a detecção de fluxos muito lentos, como
ocorre nos pequenos vasos intraplacentá-
rios, não estando sujeito às mesmas limi-
tações que o Doppler colorido convencio-
nal, que são a ângulo-dependência e o efei-
to aliasing(2).

O Doppler de amplitude tridimensional
(Doppler de amplitude 3D) permite o ma-
peamento da arquitetura dos vasos do em-
brião, além de uma avaliação quantitativa
por intermédio dos índices vasculares (ín-
dice de vascularização – VI; índice de flu-
xo – FI; e índice de vascularização e fluxo
– VFI)(1). Os índices vasculares do Doppler
de amplitude 3D não têm mostrado corre-
lação com o comprimento cabeça-nádega
(CCN) do embrião no primeiro trimestre de
gestação(1,3).

Os índices vasculares do Doppler de
amplitude 3D têm sido aplicados na ava-
liação da vascularização placentária no se-
gundo e terceiro trimestres, apresentando
comprovada reprodutibilidade intra- e in-
terobservador(4,5). Recentemente, também
se comprovou boa reprodutibilidade intra-
observador para os índices vasculares das
circulações intervilosa e uteroplacentária
entre a 5ª e a 12ª semanas(6), entretanto, não
há descrições de sua reprodutibilidade na
avaliação da vascularização do embrião no
primeiro trimestre de gestação.

O objetivo deste estudo é avaliar a re-
produtibilidade interobservador dos índi-
ces vasculares do Doppler de amplitude 3D
do embrião entre 7 e 10 semanas e 6 dias
de gestação.

MATERIAIS E MÉTODOS

Realizou-se estudo prospectivo de re-
produtibilidade, no qual foram incluídas 36
gestantes normais entre a 7ª e a 10ª sema-
nas. O estudo foi aprovado pelo Comitê de
Ética em Pesquisa da Universidade Fede-
ral de São Paulo (Unifesp), e as pacientes
que concordaram na participação voluntá-
ria assinaram termo de consentimento.

Os critérios de inclusão foram os se-
guintes: gestação única com embrião vivo;
idade gestacional determinada pela data da
última menstruação e confirmada por ul-
trassonografia realizada até a 10ª semana
utilizando-se como parâmetro o CCN; au-
sência de sangramento vaginal; índice tér-
mico entre 0,6 e 0,7; e índice mecânico
máximo de 0,3. Os critérios de exclusão
foram: gestantes portadoras de doenças
crônicas (diabetes mellitus, hipertensão
arterial e colagenoses); tabagistas; usuárias
de drogas ilícitas na atual gestação; e baixa
qualidade dos volumes impossibilitando a
avaliação adequada dos índices vasculares.
Estes valores de índice térmico e mecânico
estão dentro dos limites de segurança dos
efeitos Doppler determinados pelo Euro-
pean Committee for Radiation Safety(7) e
pelo American Institute of Ultrasound in
Medicine(8). As gestantes foram submetidas
a ultrassonografia morfológica de primeiro
e segundo trimestres, sendo ainda seguidas
até a 22ª semana para verificar a ocorrên-
cia de abortamentos que levariam à exclu-
são das mesmas.

Todas as gestantes foram selecionadas
no Setor de Pré-Natal de Baixo Risco do
Departamento de Obstetrícia da Unifesp.
Os exames de ultrassonografia foram rea-
lizados no Setor de Ultrassonografia Tridi-
mensional, sendo estes realizados em apa-
relho Sonoace 8000Live (Medison; Seul,
Coreia) equipado com transdutor endoca-
vitário volumétrico e multifrequencial
(3D4-7EK). Todos os exames foram reali-
zados por um único examinador com expe-
riência de dois anos em ultrassonografia
tridimensional em obstetrícia, sendo as
pacientes avaliadas uma única vez.

Inicialmente, realizou-se uma avaliação
bidimensional em tempo real para se me-
dir o CCN, o diâmetro médio do saco ges-
tacional (média aritmética dos três maiores
diâmetros) e avaliar a frequência cardíaca

embrionária. Os seguintes ajustes do Dop-
pler de amplitude 3D foram padronizados:
média de quadros (10), frequência de pe-
netração (baixa), enhance (1), reject (8),
ganho (50), frame average (2), sensibili-
dade (15), densidade (acionado), balanço
(16), scala (1,5 kHz) e filtro (1). Utiliza-
ram-se ângulo de abertura de 30°, veloci-
dade de varredura normal e qualidade alta.
Em seguida, ativou-se a tecla 3D, com o
consequente aparecimento da janela tridi-
mensional, que foi posicionada de forma a
englobar apenas o embrião (região de in-
teresse – ROI). Após a varredura tridimen-
sional, a imagem foi apresentada na tela na
forma de três planos ortogonais: axial, sa-
gital e coronal. Selecionou-se, como refe-
rencial, o plano sagital, sendo este magni-
ficado em 50%. Em seguida, a imagem do
embrião foi deslocada para o centro do pla-
no e rodada em torno do eixo “z”, de forma
que o embrião se dispusesse horizontal-
mente. Em sequência, ativou-se a tecla
vocal com ângulo de 12° e modo de deli-
mitação manual dos planos. Os calibrado-
res de medida foram posicionados nos po-
los do embrião, e após a delimitação de 15
planos sequenciais o aparelho fornecia a
imagem reconstruída da estrutura, com o
seu volume em cm3. Após ajustes nas áreas
que constituíam a imagem tridimensional,
esta foi aceita e, em seguida, ativou-se a
tecla vocal shell histogram, fornecendo
automaticamente os índices do Doppler de
amplitude 3D do embrião (VI, FI e VFI)
(Figura 1). O VI mede o número de voxels
coloridos e representa a porcentagem do
sinal Doppler (vascularização) detectado
dentro da ROI. O FI corresponde à média
do valor color de todos os voxels coloridos
e representa a média da intensidade do si-
nal do Doppler de amplitude dentro da
ROI. O VFI, que compõe a média do valor
color de todos os voxels coloridos e da es-
cala de cinzas, constitui-se em uma com-
binação dos outros índices (derivado da
multiplicação deles e divisão do resultado
por 100) e tem sido sugerido que é repre-
sentativo da vascularização e intensidade
de fluxo(9). Ao final do cálculo volumétrico,
o programa VOCAL (Virtual Organ Com-
puter-aided AnaLysis) permite retornar a
cada um dos planos delimitados, de modo
a se realizar correções nos contornos do
embrião, se necessário. Se caso estas mo-
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dificações fossem realizadas, um novo vo-
lume era obtido e, consequentemente, no-
vos índices vasculares também eram obti-
dos. Foram coletados dois volumes de cada
paciente, sendo estes armazenados na me-
mória do aparelho. O volume que apresen-
tasse a maior densidade vascular foi esco-
lhido para a obtenção dos índices vascula-
res. As análises volumétricas e dos índices
do Doppler de amplitude 3D foram reali-

zadas na ausência da paciente, utilizando
o software SonoView Pro versão 1.03 (Me-
dison; Seul, Coreia), sendo essas realizadas
por um único examinador.

Os dados foram armazenados em plani-
lha do programa Excel 2003 (Microsoft;
Redmond, WA, EUA) e analisados por
meio do programa estatístico SPSS for
Windows versão 13.0 (SPSS Inc.; Chicago,
IL, EUA). Para se avaliar a reprodutibili-

dade interobservador dos índices vascu-
lares do Doppler de amplitude 3D, um se-
gundo examinador, com experiência de três
anos em ultrassonografia tridimensional
em obstetrícia, realizou as medidas das
mesmas 36 gestantes, sem conhecimento
prévio dos resultados do outro examinador.
Foram utilizados, para os cálculos de repro-
dutibilidade, o teste t-Student pareado, o
coeficiente de correlação intraclasse (CCI)

Figura 1. Obtenção dos índices de vascularização do Doppler de amplitude 3D (VI, FI e VFI) após a reconstrução tridimensional do volume do embrião utili-
zando o método VOCAL com ângulo de rotação de 12°. a: colocação dos calibradores de medida nos polos do embrião; b: delimitação manual da superfície
externa do embrião; c: imagem tridimensional reconstruída do embrião após delimitação de 15 planos; d: obtenção automática dos índices de vascularização
do Doppler de amplitude 3D.
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e os gráficos de Bland-Altman. Considera-
se pobre, correlação CCI < 0,40; satisfató-
ria, CCI entre 0,40 e 0,75; e excelente, cor-
relação CCI ≥ 0,75(10). Os gráficos de Bland-
Altman plotam as médias das medidas, rea-
lizadas por dois examinadores, contra a di-
ferença de suas medidas, com limites de
concordância de 95% e 1,96 desvio-padrão
da média(11). Em todas as análises utilizou-
se nível de significância (p) de 0,05.

RESULTADOS

Foram inicialmente selecionadas 36
gestantes normais, contudo, um caso foi
excluído pelo fato de o índice térmico es-
tar acima de 1,0 e três foram excluídos por
baixa qualidade dos volumes obtidos, de-
correntes de artefatos de transmissão, im-

possibilitando adequada avaliação dos ín-
dices vasculares. As 32 gestantes que res-
taram foram seguidas até 22 semanas de
gestação, não se evidenciando casos de
abortamento, constituindo, portanto, a
amostragem final.

Observou-se boa reprodutibilidade in-
terobservador para os três índices vascula-
res do Doppler de amplitude 3D analisados.
Para o VI, a diferença média entre as me-
didas foi de –1,1 (intervalo de confiança
95% [IC 95%]: –2,3 - 0,1), sendo que o tes-
te t-Student pareado não mostrou diferen-
ças significativas entre elas (p = 0,09); o
CCI foi de 0,9 (IC 95%: 0,8 - 0,9), enquan-
to pelo gráfico de Bland-Altman a média
da diferença entre as medidas foi de –1,1
(limites de concordância 95%: –8,0 - 5,8)
(Figura 2a). Para o FI, a diferença média

entre as medidas foi de –0,5 (IC 95%: –2,9
- 1,1), sendo que o teste t-Student pareado
não mostrou diferenças significativas en-
tre elas (p = 0,65); o CCI foi de 0,9 (IC
95%: 0,8 - 0,9), enquanto pelo gráfico de
Bland-Altman a média da diferença entre
as medidas foi de –1,1 (limites de concor-
dância 95%: –8,0 - 5,8) (Figura 2b). Para
o VFI, a diferença média entre as medidas
foi de –1,1 (IC 95%: –2,2 - 0,4), sendo que
o teste t-Student pareado não mostrou di-
ferenças significativas entre elas (p = 0,05);
o CCI foi de 0,9 (IC 95%: 0,8 - 0,9), en-
quanto pelo gráfico de Bland-Altman a
média da diferença entre as medidas foi de
–1,1 (limites de concordância 95%: –5,0 -
5,1) (Figura 2c).

Estes resultados confirmam a aplicabi-
lidade do uso do Doppler de amplitude 3D

Figura 2. Média dos valores obtidos pelos observadores 1 e 2 plotada contra a diferença de suas medidas, com limites de concordância de 95% para o VI (a),
FI (b) e VFI (c).

c

ba



147

Reprodutibilidade do Doppler de amplitude 3D do embrião

Radiol Bras. 2010 Mai/Jun;43(3):143–148

no estudo da vascularização do embrião no
primeiro trimestre de gestação, principal-
mente para o FI, que apresentou a menor
diferença média entre as medidas.

DISCUSSÃO

Os índices vasculares do Doppler de
amplitude 3D não são capazes de quanti-
ficar o real fluxo sanguíneo ou perfusão,
visto que fluxo é a quantidade de sangue
que passa em um vaso em uma unidade de
tempo (geralmente por minuto), enquanto
perfusão é definida como a quantidade de
fluxo em um volume de tecido por unidade
de tempo e é medido, geralmente, como
mililitros por minuto por grama do tecido.
Como os índices vasculares tridimensionais
não são calculados em função do tempo, a
sua quantificação não pode, consequente-
mente, igualar-se à verdadeira perfusão ou
ao fluxo do tecido estudado(12,13). Estes ín-
dices seriam, na verdade, uma representa-
ção de informações do Doppler de ampli-
tude contidas no volume tridimensional,
sendo o VI a porcentagem de dados do
Doppler de amplitude contidos no volume,
o FI a média de intensidade do sinal Dop-
pler no volume e o VFI uma combinação
de ambos os fatores. Sugere-se, porém, que
estes índices representem uma semiquan-
tificação da vascularização (VI) e intensi-
dade de fluxo (FI)(13).

No presente estudo, optou-se por utili-
zar o método VOCAL para a aferição vo-
lumétrica do embrião. Esta técnica é rela-
tivamente simples e está disponível comer-
cialmente em diversos aparelhos de ultras-
sonografia, além do mais, apresenta com-
provada reprodutibilidade na avaliação dos
índices vasculares do Doppler de amplitude
da placenta(4,5,14). Optou-se pelo ângulo de
rotação em 12° por se determinar um maior
número de planos (15 planos) e, conse-
quentemente, tentar se obter maior acurá-
cia nas medidas. Em estudo in vitro, com-
provou-se que as medidas realizadas com
ângulo de 6° (30 planos) foram mais con-
fiantes que aquelas obtidas com outros
ângulos de rotação ou o método multipla-
nar, com exceção do ângulo de 9° (20 pla-
nos), e significativamente mais válidas que
aquelas realizadas com ângulo de 30° ou
pelo método multiplanar(15). Em outro es-
tudo, utilizando-se um modelo experimen-

tal endometrium-like, as medidas realiza-
das pelo método VOCAL com rotação em
15° (12 planos) mostraram-se válidas e re-
produtíveis(16).

Há apenas dois estudos sobre a avalia-
ção quantitativa da vascularização do em-
brião no primeiro trimestre de gestação(1,3),
sendo que em ambos não se observou cor-
relação entre os índices vasculares do Dop-
pler de amplitude 3D e o CCN. Uma possí-
vel explicação seria um estado de homeos-
tasia entre a demanda dos tecidos e a oferta
de sangue da rede vascular no primeiro tri-
mestre de gestação(1).

Testou-se a reprodutibilidade interob-
servador a partir de volumes previamente
arquivados por um único examinador. Não
foi testada, portanto, a reprodutibilidade de
todo o procedimento, ou seja, desde a aqui-
sição do volume. Existem dois modos de
analisar a confiabilidade envolvendo o uso
da técnica tridimensional: pela aquisição
do volume tridimensional e mediante o
cálculo do volume após definição do con-
torno pelo VOCAL(17). A confiabilidade na
aquisição do volume tridimensional está
diretamente relacionada ao nível de con-
fiança em se realizar precisamente a defi-
nição do contorno no qual será calculado
o volume(18). Além disso, a aquisição de da-
dos está muito mais sujeita à incerteza de
resultados do que uma série de medições
de qualquer dado, particularmente em exa-
mes dopplerfluxométricos(15).

Observou-se boa reprodutibilidade in-
terobservador para os três índices vascu-
lares do Doppler de amplitude 3D, sendo
que o FI foi o índice que apresentou a
menor variabilidade, com diferença média
entre as medidas de apenas –0,5. Estudos
anteriores em placentas têm mostrado ser
o FI o índice que melhor se correlaciona
com a idade gestacional e o que apresenta
o menor coeficiente de correlação entre as
várias medidas na mesma placenta(14,19).
Recentemente, avaliou-se a vascularização
intervilosa em um período gestacional se-
melhante ao de nosso estudo, 5 a 12 sema-
nas e 6 dias, observando-se que o FI foi o
índice vascular do Doppler de amplitude
3D com maior CCI(6). Isto é explicado pelo
aumento da vascularização placentária
com o avançar da gestação, o que é con-
sistente com dados histológicos(20); além
disso, o aumento no número de vasos é

acompanhado por uma redução progressiva
na resistência vascular, o que contribui
para o aumento da perfusão e da intensi-
dade do fluxo intraplacentário(21). Nossos
resultados estão de acordo com os obtidos
por um grupo espanhol que utilizou a téc-
nica placental biopsy, tendo os autores
obtido CCI acima de 0,85 para os três ín-
dices, com melhor reprodutibilidade intra-
observador para os índices de fluxo (FI e
VFI)(4). Recentemente, pesquisadores ava-
liaram a vascularização da placenta entre
12 e 40 semanas, utilizando o método
VOCAL com delimitação manual de toda
a superfície externa, e observaram boa re-
produtibilidade intra- e interobservador
para os três índices, sendo que o FI apre-
sentou o maior CCI e a menor diferença
média entre as medidas(5). Deve-se desta-
car que não há estudos sobre a reproduti-
bilidade dos índices vasculares do Doppler
de amplitude 3D do embrião no primeiro
trimestre de gestação.

Observamos que algumas medidas do
FI apresentaram valores acima de 100, o
que contradiz a definição deste índice(6). A
grande maioria dos estudos sobre Doppler
de amplitude 3D avaliou a vascularização
placentária, tanto no primeiro(6,22) quanto
no segundo e terceiro trimestres(14,19,23),
observando-se que os valores de FI se apre-
sentaram dentro da variação normal de 0 a
100. Em estudos prévios, nosso grupo ava-
liou a vascularização de outras estruturas,
como o território da artéria cerebral média
fetal(24) e o próprio embrião(3), observando
que para essas estruturas os valores máxi-
mos do FI foram superiores a 100. Uma
possível explicação para este fato seria um
desenvolvimento vascular diverso da pla-
centa em relação a outros órgãos fetais.
Não acreditamos que o aparelho ou o trei-
namento dos examinadores possa ter con-
tribuído para tal resultado, pois em estudo
recente de nosso grupo, avaliando a vascu-
larização da placenta no segundo e terceiro
trimestres, usando um aparelho do mesmo
fabricante e com os mesmos ajustes aos
utilizados no presente estudo, os valores
médios do FI variaram de 35,73 a 39,98(25).
Novos estudos avaliando a vascularização
de outras estruturas ou órgãos fetais são
necessários, para se comprovar a real vali-
dade dos índices vasculares do Doppler de
amplitude 3D.
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CONCLUSÃO

Os índices vasculares do Doppler de
amplitude 3D do embrião apresentaram
elevada reprodutibilidade interobservador,
em especial o FI.
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