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1.BASE TEORICA



1.1 DIABETES E GESTACAO

O diabetes mellitus € uma sindrome clinica caracterizada por hiperglicemia secundaria
a anormalidade no metabolismo dos carboidratos. Trata-se de um grupo heterogéneo de
desordens com evolucdo cronica e progressiva, causando danos em varios 6rgéaos. ! Esta
relacionado com alteragcdo na secrec¢édo de insulina e graus variados de resisténcia a sua acgao.
Cerca de 10% dos casos correspondem ao diabetes tipo 1, que evolui para deficiéncia absoluta
de insulina secundaria a destruicdo auto-imune das células  pancreaticas e 90% ao tipo 2, em
que a associacdo com obesidade e 0 componente genético s&o mais importantes.”

Aproximadamente 6,2% da populacdo apresentam alguma forma de diabetes, sendo
0,8% insulino-dependentes.l Estima-se que um terco dos casos estejam subdiagnosticados, o
que poderia totalizar 9,3%. * Além disso, 26% dos individuos com mais de 20 anos apresentam
intolerancia a glicose (glicemia de jejum entre 110 e 125 mg/dl).”> O diabetes ocorre
independentemente de faixa etaria, condicdo social e localizacdo geografica. >®"® O
diagndstico esta relacionado com morbidade e mortalidade consideraveis e pode se tornar um
problema ainda mais importante, pois sua prevaléncia aumentou 104%, de 1980 até 2004. 239
Mudancas de estilo de vida, habitos alimentares, reducdo de atividade fisica e obesidade,
gquando associados ao estresse diario, propiciam o aparecimento de diabetes entre as pessoas
geneticamente predispostas. A previsdo do Diabetes Health Economics Study Group, da
Federacéo Internacional de Diabete (IDF) para o ano de 2025 é de cerca de trés bilhdes de
pessoas no mundo com a doenca. 10

Estudo realizado no Rio de Janeiro, no final da década de 1980, mostrou uma
prevaléncia de cerca de 22,4% nas mulheres na faixa etaria de 30 a 69 anos. 10

Suas manifestacBes clinicas sdo marcadamente diversas e decorrentes da
hiperglicemia que se instala durante o curso. Por ser uma doenca comum e de incidéncia
crescente, e por apresentar alta morbimortalidade, o diagnéstico e a prevencdo dessa doenca,
bem como a prevengdo de suas complicagbes, sdo alvos importantes dos setores de salde
publica. °

O diabetes gestacional caracteriza-se por intolerdncia de graus variados aos

carboidratos, reconhecida durante a gestacdo. ' Geralmente sdo de leve a moderada e



assintomatica, retornando ao normal apds o parto. Caso persista, pode ser pré-existente e

113 E uma condicdo complexa, havendo uma

diagnosticada somente durante a gestacao.
diversidade de opinides a respeito das técnicas para sua deteccdo e seu manejo. ** Por isso,
alguns autores sugerem utilizar o termo diabetes diagnosticado na gravidez e reclassificar a
paciente em seis ou mais semanas apos o parto. 1516

O diabetes é a complicagcdo mais comum na gestacdo, afetando 7% das gestantes.
Aproximadamente 88% correspondem a diabetes gestacional e, dos casos de diabetes prévio,
35% sdo do tipo 1 e 65% do tipo 2. *"*° Dependendo da populacdo estudada (idade e etnia),
dos métodos de triagem e dos critérios diagnésticos, a prevaléncia varia de 1,4 a 14% das

17,20-25

gestagcBes por ano (em nosso meio, de 3 a 10%). A prevaléncia aumentou na década de

80, subseqiientemente a implementagdo dos métodos de diagndstico. % Atualmente, essa
tendéncia persiste devido a gestacdes tardias, a um estilo de vida sedentario e a mudancgas na
dieta, causando uma epidemia virtual de obesidade e diabetes tipo 2. %9232

Devido as elevadas morbidade e mortalidade, tanto para a gestante quanto para o feto,
foi estabelecida uma estratificacdo de risco na primeira consulta pré-natal, por demonstrar

11,23,24,29-33

implicacBes prognosticas. A histéria de macrosssomia em gestagdo prévia, o indice

de massa corporal (igual ou maior que 30 Kg/m2) e a idade materna apresentam forte

influéncia sobre o crescimento fetal. 23

Nas gestantes com quadro clinico caracteristico
(polidria, polidipsia) ou nas de alto risco, uma glicemia de jejum é realizada logo que possivel e,
mesmo que seja normal ( menor do que 85 mg/dl), devera ser repetida entre 24 e 28 semanas.
Se igual ou maior que 110 mg/dl, o diagnéstico é estabelecido, confirmando em exame
subsequente imediatamente. Se a glicemia estiver entre 85 e 110 mg/dl ou nas gestantes de

alto risco, a avaliacdo inclui o teste de tolerancia oral & glicose. 6 (Tabelal)



Tabela I. Estratificacdo de risco para Diabetes Mel litus Gestacional (DMG).

Alto Risco*

Obesidade (peso > 110% do ideal) ou ganho de peso excessivo na

gravidez atual.

Peso materno ao nascimento maior de 4,1 kg ou menor de 2,7kg.

Historia de intolerancia a glicose, diabetes gestacional, macrossomia

fetal ou evolucéo desfavoravel em gestacao prévia.

Glicosuria

Historia familiar de diabetes em parente de primeiro grau.

Grupo étnico de alto risco (hispanico, asiatico, negro ou indio

americano).

Baixo Risco**

Idade materna abaixo de 25 anos.



Peso normal antes da gestacdo ou ganho de peso adequado durante

a mesma.

Sem histéria de intoleréncia a glicose ou evolugdo desfavoravel em

gestacgao prévia.

Sem histéria familiar de diabetes em parente de primeiro grau.

Grupo étnico que excetua o de alto risco.

*Alto risco= é necessario s6 uma caracteristica. ** Baixo risco = sao

necessarias todas as caracteristicas.

Fonte: Modificado de Kjos e Buchanan. NEJM 1999; 341: 1749-1756(14) e

Buchanan e Xiang. J Clin Invest 2005 ; 115:485-91. *°

A classificacdo do diabetes foi proposta pela American Diabetes Association (ADA) *°,
em 1997 e também aceita pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS) *' e pela Sociedade

Brasileira de Diabetes (SBD).° (Quadro I)

Quadro | : Classificacdo Etiolégica do Diabetes mellitus (adaptado do

programa de Educacao continuada em Diabetes — fasciculo | — ano 1 — 2003)

6,36,37



| — Diabetes do tipo 1 — destruicdo das células beta pancreaticas.
a) auto — imune

b) idiopatica

Il — Diabetes do tipo 2 — graus variaveis de resisténcia a insulina e deficiéncia

relativa de secrecéo da insulina.

[1I- Outros tipos especificos
a) defeitos genéticos na fungéo da célula 8
b) defeitos genéticos na a¢do da insulina
c) doencas do pancreas exocrino
d) endocrinopatias
e) induzido quimicamente ou por drogas
f) infecches
g) formas incomuns de diabetes imunomediado

h) outras sindromes genéticas associadas ao DM

IV) — Diabetes gestacional - diminuicdo da tolerancia a glicose, de magnitude
variavel, diagnosticada pela primeira vez na gestacao, podendo ou nao persistir

apos o parto. Abrange os casos de DM e de tolerancia a glicose diminuida.

A funcéo do teste de rastreamento de determinada doenca consiste em prover um meio
conveniente, confiavel, seguro e barato de selecionar individuos para um exame posterior de
diagndstico. A conveniéncia da execucao de um teste de rastreio € maior quando a doenca sob

investigacdo causa morbidade significativa e existem meios para sua prevencdo ou cura. %




Entretanto, apesar de cerca de 40 anos de pesquisa, persistem questionamentos sobre
a realizacdo da triagem do DMG, uma doenca cujo tratamento possibilita a prevencéo
significativa da mobimortalidade materno-fetal. Por exemplo, em revisdo sistematica recente, a
U.S. Preventive Services Task Force (EUA) concluiu pela insuficiéncia de evidéncias que
recomendassem a realizacdo desse rastreamento. ™ Mesmo quando existe concordancia
sobre a necessidade de sua realizagdo, ndo € consensual a escolha do método ideal para
rastrear o DMG.

Ademais, a classica distincdo conceitual entre os métodos de rastreamento e
diagndstico — que é fundamental em outras situacdes, como por exemplo, a pesquisa de
cromossomopatias fetais — nem sempre é obedecida na deteccdo do DMG. Enquanto a
American Diabetes Association (ADA) recomenda o uso preferencial de testes diferentes para
rastreamento e diagnéstico, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a maioria dos paises
europeus adotam um Unico exame para essas duas etapas de investigacao.

Outro aspecto controverso abrange a opcdo entre os rastreios seletivo e universal.

A OMS recomenda o screening de todas as pacientes entre 24 e 28 semanas de
gravidez, independentemente da presenca de fatores de risco para desenvolvimento da
patologia 122,

No Brasil, a triagem universal foi proposta pelo Grupo de Trabalho em Diabetes e
Gravidez e é referendada pelo Ministério da Satde (MS). **?®

O American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) considera apropriados
tanto o rastreio seletivo como o universal, dependendo das circunstancias clinicas 1

A partir das conclus@es do IV Workshop Internacional de Diabetes Gestacional (1997),
a ADA adotou o rastreamento seletivo, baseado em uma avaliacdo de fatores de risco que

deve ser realizada na primeira consulta pré-natal. *****

As pacientes sédo classificadas como de
baixo risco quando preenchem todos os critérios ali expostos e, segundo a entidade, devem ser
excluidas do screening. (Tabela Il) Para as gestantes portadoras de, pelo menos, uma das
caracteristicas de alto risco esta indicada a triagem precoce e, no caso de resultado negativo,
devem ser testadas novamente entre 24 e 28 semanas de gravidez. As demais pacientes sédo

classificadas como de risco médio ou intermediario e devem ser rastreadas apenas entre a 242

e a 282 semana gestacional.



Tabela Il

Classificacdo de risco de diabetes mellitus gestaci onal (ADA, 2008)

Risco

Baixo
(todas as

condic¢des)

Alto
(uma das

Condicoes)

Intermediario

Condicdes

Idade < 25 anos
Peso corporal normal
Histéria familiar (1° grau) negativa: diabetes
Historia pessoal negativa: intoleréncia a glicose;
resultados gestacionais adversos.
N&o pertencer a etnias de alto risco (americanos
de origem nativa, hispanica, africana e asiatica

e os habitantes das ilhas do pacifico)

Obesidade
Historia familiar (1° grau) positiva: diabetes
Historia pessoal: diabetes gestacional

Glicosuria

Demais condicoes

Devera, ainda, ser realizado um estudo randomizado controlado para avaliar o

beneficio do rastreamento em todas as gestantes. Apesar de ndo haver um consenso, 0

Ministério da Salde do Brasil recomenda medir a glicemia de jejum na primeira consulta pré-

natal, visando a identificar os casos prévios, ainda nao diagnosticados. Devido ao baixo custo,

0 exame pode ser repetido entre a 242 e 282 semanas gestacionais, encerrando o rastreamento



13,15

se estiver normal. A glicemia de jejum, em associacdo com a avaliacdo dos fatores de

risco, é um método adequado para triagem do diabetes gestacional.™
Em consequéncia das controvérsias existentes nas metodologias para a deteccédo do
DMG, sao recorrentes as recomendagdes para a realizacdo de novas pesquisas clinicas

randomizadas que permitam responder aos principais questionamentos sobre a deteccdo do

DMG:

a. A triagem deve ser realizada?
b.Qual o tipo de rastreio mais adequado: seletivo ou universal?
c.Qual (is) o(s) testes (s) de rastreio e diagndstico mais adequado (s)?

d. Quais os critérios mais confiaveis?

Duas pesquisas multicéntricas recentes poderdo desempenhar um papel importante no
esclarecimento dessas questfes: o Australian Carbohydrate Intolerance in Pregnat Study
(ACHOIS), publicado em 2005, e o Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO)
Study, com resultados ainda ndo divulgados. 125,126

A importancia da repercussdo dos resultados do ACHOIS pode ser constatada em
duas publicacbes recentes e de mesma autoria. Em revisdo sistemética publicada na
biblioteca Cochrane, e atualizada em 2003, Tuffnell et al. relataram n&o haver dados suficientes
para concluir acerca dos efeitos do tratamento da intolerancia a glicose sobre os resultados

127

perinatais.”' Entretanto, baseados na publicagdo do ACHOIS, referendaram em 2006 o

rastreio formal do DMG entre 24 e 34 semanas de gravidez. 128

Com o respaldo dos National Institutes of Health (EUA), o estudo HAPO tem,
exatamente, esse objetivo: avaliar as questfes ainda ndo respondidas sobre a relacao entre os
niveis de intolerdncia materna a glicose e os maus resultados perinatais.

O teste de tolerancia a glicose foi derivado do trabalho original de O'Sullivan e Mahan,
%% modificado por Carpenter e Coustan, 2 convertendo os valores de glicose no sangue total
para o plasmatico. A Associagdo Americana de Diabetes recomenda a sua realizagao apos a

ingesta de 100 gramas de glicose, com trés glicemias, sendo alterado quando dois ou mais
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valores estdo acima dos pontos de corte '*. A Organizacdo Mundial de Salde e o Consenso
Brasileiro de Diabetes recomendam o teste com 75 gramas de glicose, estabelecendo o

diagnéstico se a glicemia em duas horas for maior do que 140 mg/dl. ® (Tabela Il1)

Tabela lll. Testes de tolerancia oral a glicose  (resultados em mg/dl).

sobrecarga de 100g (ADA) 759 (ADA) 75 g (WHO)
jejum 95 95

1h 180 180

2h 155 155 140
3h 140 -

Fonte: Modificado de O’Sullivan e Mahan. Diabetes 1964: 13: 278-85 *® e

Carpenter e Coustan. Am J Obstet Gynecol 1982; 144: 768-73 %,

No critério da Associacdo Americana de Diabetes (AD  A), sdo necessarios
dois ou mais valores acima dos pontos de corte e da Organizacao

Mundial de Saude (WHO) um valor.
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Ambos os critérios sdo validos para o diagndstico e a avaliagdo prognéstica,

independentemente de outros fatores de risco %%

. O teste é realizado pela manha, apés
jejum de 8 a 12 horas, antecedido de pelo menos trés dias de dieta e atividade fisica habituais.
Durante o exame, a paciente deve permanecer sentada e ndo fumar. Na presencga de varios
fatores de risco ou complicadores, como crescimento fetal exagerado, polidramnio, hipertenséo
arterial e pré-eclampsia, podera ser repetido 13,

No critério da Associacdo Americana de Diabetes (ADA), sdo necessarios dois ou mais
valores acima dos pontos de corte e da Organizacdo Mundial de Saude (WHQO) um valor.

Os diversos problemas relacionados ao diabetes gestacional ndo podem ser explicados
por um Unico mecanismo patogénico.40 Pedersen, numa hipétese simplificada, valorizou a
hiperglicemia como ponto de partida de todos os agravos. *L As insulinas materna e fetal ndo
atravessam a placenta e o metabolismo do substrato materno para o feto depende da insulina
fetal. A hiperinsulinemia fetal, secundaria a maturacdo precoce do péncreas, estimula a
deposicdo de nutrientes em excesso e resulta em aumento dos 6rgdos, que persistem
imaturos. * Porém, outros nutrientes também estdo envolvidos, e a regulacdo de carboidratos,
lipidios e proteinas sdo afetados em graus diferentes. 2141635

Na gestacdo normal, ocorrem alteracdes no metabolismo materno para assegurar um
amplo, constante, mas ndo excessivo suprimento de glicose para o feto. A gestante tende a
desenvolver hipoglicemia entre as refeicdes e no sono (média de 65 a 75 mg/dl), devido a
utilizacdo continua de glicose pelo feto, demanda que aumenta com o progresso da gestacao,
obrigando o organismo a valer-se de mecanismos alternativos de producdo de energia.42 No
primeiro trimestre, pela acdo de estrogénio e progesterona, que provocam hiperplasia das
células beta-pancreaticas, os niveis de insulina aumentam. Sua agdo anabolizante favorece a
gliconeogénese e a lipogénese, reduzindo a glicose em uma condicdo semelhante a do jejum

prolongado. ***

No segundo trimestre, modifica-se a tendéncia de deposicdo de nutrientes
para a de catabolismo, no intuito de atender ao incremento das necessidades nutricionais. A
toleréncia a glicose diminui, mesmo com o aumento da insulina, e os niveis de glicose e
aminodacidos aumentam, proporcionando o maximo crescimento fetal. A insulina média é 50%

maior no terceiro trimestre, e a glicemia pés-prandial esta acima dos valores encontrados em

mulheres ndo-gravidas. * Os responsaveis pela resisténcia & insulina sdo o aumento do tecido
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adiposo materno, o clearence da insulina pela placenta e, especialmente, as concentracdes
crescentes dos hormdnios progesterona, cortisol, prolactina, de crescimento e lactogénio

placentario. %

z N

A gestagdo é uma condicdo diabetogénica devido a resisténcia a insulina e

consequente hiperinsulinemia compensatoria. 18

No diabetes gestacional, essa resisténcia é
maior, e como a reserva esta limitada por deterioracdo da funcdo das células B, ndo ocorre
aumento compensatério da producéo de insulina. * Os niveis da resisténcia sdo semelhantes
aos observados no diabetes tipo 2 e aumentam da metade ao término da gestacdo. 2’ Apds o
parto, as mulheres que desenvolvem diabetes podem persistir com o problema, sugerindo que
as propensas apresentem uma resisténcia basal a insulina. > A evidéncia de auto- anticorpos
circulantes em 16 a 38% das gestantes com diabetes sugere uma forma latente de diabetes

tipo 1 e esta associada com o risco de desenvolver a doenca. *° No diabetes prévio, ocorre

descompensacdo de graus variaveis, habitualmente sendo necessario insulina exdgena..

2,13,18,43

A hiperglicemia e a hiperinsulinemia crénicas podem, de forma independente, causar
hipéxia fetal mesmo na auséncia de vasculopatia materna, secundaria ao aumento do
metabolismo oxidativo. ** A hiperinsulinemia aumenta a atividade das enzimas hepaticas
envolvidas na sintese de lipidios e glicogénio. O aumento dos metabolismos aerébicos e
anaerobico da glicose implementa o consumo de oxigénio, com producdo de lactato e queda
do pH e pO2. A hipoxemia fetal esta associada com liberacdo de catecolaminas, hipertenséo
arterial, remodelamento cardiaco e hipertrofia ventricular. Também pode contribuir com a

13,49

ocorréncia de natimortos observada no diabetes inadequadamente controlado. Como

existe associacdo entre hipertrofia miocardica e disfuncéo diastélica, esse pode ser mais um

parametro para a avaliacdo do sofrimento fetal. °°%%%

Anteriormente a descoberta da insulina, poucas diabéticas sobreviviam até a idade fértil
e, quando engravidavam, o risco era muito alto, com mortalidade materna em torno de 25% e
fetal de 40 a 50% . Os efeitos sobre a gestante apresentam relacdo com a gravidade da

42,54,55

doenca e podem comprometer o desenvolvimento fetal. As complicacbes mais
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freqlientes sdo: pré-eclamsia, infeccdo do trato urinario, polidramnio e trabalho de parto

11,13

prematuro. A hipertensdo arterial estd relacionada com resisténcia a insulina e

intervencdes que melhorem a sensibilidade a insulina podem prevenir também essa
complicagéo. %
O controle da glicemia previamente a gestacdo e até nove semanas pode diminuir as

malformacgdes fetais para niveis semelhantes aos da populagdo geral, e eventos posteriores

57

estdo especialmente relacionados com a hiperinsulinemia. Os problemas que afetam o

concepto iniciam precocemente e, nas diabéticas insulino-dependentes, existe uma relagéo
temporal com o controle metabdlico®®: no periodo pré-concepcional estd associada com
abortamento; no primeiro trimestre, com malforma¢des congénitas; no segundo trimestre, com
pré-eclampsia e parto prematuro 9%, entre a 202 e 302 semanas, com macrossomia e

hipertrofia miocardica; * no terceiro trimestre e durante o parto, com disturbios eletroliticos,

disfuncéo respiratéria, asfixia e hipoglicemia neonatal. **

Para diminuir as mortalidades materna e fetal, € necessario implementar a educacao

das pacientes, com controle metabélico do periodo prévio & concepcdo até o parto.”®® A

avaliacdo da glicemia pela prépria paciente e laboratorial semanal, antes e durante a gestacao,

estdo associados com diminuicdo dos efeitos adversos. ® 0 ajuste da insulina pelas glicemias

67-69

de jejum e pos-prandial, e o seu controle, diminui os riscos. Porém, a glicemia de jejum

média menor que 87 mg/dl estd asssociada com restricdo do crescimento intra-uterino, o que

salienta a importancia de tratamento equilibrado. ***°

Nos diabetes tipo 1 e 2 , a mortalidade perinatal e a prevaléncia de anomalias

congénitas estdo aumentadas, sendo esta associacdo controversa no diabetes gestacional

7% O uso prévio de insulina esta relacionado com evolugéo adversa, o risco de lesdo de parto

dobra, de cesareana triplica e de admissdo do concepto em unidade de terapia intensiva

quadruplica, aumentando a mortalidade perinatal em cinco vezes e as malformacdes

55,60,71,72,76

congénitas em até dez vezes. A monitorizacdo e 0 manejo adequados implementam

0 bem-estar fetal e podem diminuir a mortalidade para indices semelhantes aos da populagéo

18,55,56,73-75,76

em geral. Entretanto, o diabetes estd relacionado com uma predisposi¢do a

23,24,30-33

complicagbes, que ocorrem em até 25% dos recém-nascidos, mesmo que 0 manejo

seja adequando, sendo importante buscar estratégias eficientes de monitoracéo fetal. >



14

A ecografia € uma ferramenta imprescindivel no programa de monitoracdo fetal.
Durante o primeiro trimestre, é usada para estabelecer a viabilidade da gravidez e data-la, em
torno da 202 semana, para descartar anomalias congénitas e, posteriormente, para determinar

33787 A avaliacdo é intensificada apds a 322

0 volume de liquido e o crescimento fetal.
semana, visando definir o tipo e momento do parto, evitando a prematuridade. A circunferéncia
abdominal igual ou maior que o percentil 75 pode guiar o manejo, sendo um indicador para o

uso de insulina. "

Na avaliacdo do bem-estar fetal, pode ser realizado cardiotocografia e
perfil biofisico e a paciente observa os movimentos fetais. **

Deve ser salientado que o estudo da resisténcia vascular placentaria baseado no
Doppler da artéria umbilical esta prejudicado em fetos de maes diabéticas, na auséncia de
restricdo do crescimento intra-uterino e hipertensdo materna. *" 0 aumento da angiogénese
feto-placentaria e do volume capilar placentério total ocorre paralelamente com o peso fetal. O
comprometimento desse mecanismo adaptativo pode estar associado com aumento da
hipoxemia e acidemia.

O tratamento consiste em orientacdo alimentar que permita ganho de peso de acordo
com o estado nutricional da gestante. 8 0O uso de insulina é recomendado guando a glicemia
de jejum média excede 100 mg/dl ap6s duas semanas. A atividade fisica é benéfica no controle
glicémico. As sedentarias podem iniciar caminhadas e as que praticam exercicios devem

718 porém, ¢ importante

manter suas atividades, desde que ndo sejam de alto impacto.
ressaltar que a intolerancia a glicose esta associada com o aumento da morbidade perinatal,
mesmo na gestante adequadamente tratada e com feto de tamanho normal. 8t

O diabetes gestacional pode ocorrer em mais de um terco das gestacdes
subsequentes. 82 Metade desenvolvera diabetes tipo 2 em trés a cinco anos e dois tergcos apés

21,75,83

0 décimo ano. Nos primeiros 6 meses apds o parto, esta relacionado com a glicemia e

apés, com obesidade. *®%

As mulheres com histéria familiar de diabetes tipo 2 que
desenvolveram diabetes gestacional estdo mais propensas a apresentar nao s6 os fatores de
risco como sindrome metabdlica e diabetes tipo 2, mas também eventos cardiovasculares, que
ocorrem precocemente. 84 Apesar de infreqlente, pode haver associacdo com diabetes tipo 1,

especialmente nas gestantes com menos de 30 anos que necessitaram insulina e cujo quadro

ndo reverteu apés o parto. °°> Aparentemente, o diabetes gestacional resulta do mesmo
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espectro de anormalidades fisiopatolégicas e genéticas que caracterizam o diabetes fora da
gestacdo. Portanto, € importante o estabelecimento de estratégias profilaticas apds o parto,
monitorando a glicose com teste de tolerdncia e propondo intervencfes no estilo de vida,
especialmente no controle do peso. 277,84-86

Os filhos de diabéticas poderdo apresentar intolerancia a glicose ou diabetes na

adolescéncia. '

O risco de desenvolver diabetes tipo 2 em parente de primeiro grau é de
cinco a dez vezes maior. ¥ E determinado por anormalidades metabdlicas no ambiente intra-
uterino, em parte geneticamente determinado. Aumenta de 0,4% na populacdo geral para 6%
se a mée é diabética, e para 1,3 % quando o pai é acometido. ®® A prevaléncia de obesidade
também estd aumentada, mesmo naqueles com peso normal ao nascimento. A associacao
entre diabetes e obesidade ocorre em um ciclo vicioso: quanto maior a probabilidade de
diabetes na mée, maior no seu filho.* As exposi¢des intra-uterinas a hiperglicemia e a
hiperinsulinemia podem afetar o desenvolvimento do tecido adiposo e das células betas
pancredticas, causando obesidade e alteracdo no metabolismo da glicose futuramente. * Os
filhos de diabéticas com manejo inadequado podem demonstrar diminuicdo da circunferéncia

craniana, alteracdes motora e intelectual, desatencéo ou hiperatividade. oL.92

1.2 HIPERTROFIA MIOCARDICA FETAL SECUNDARIA AO DIABETES MATERNO

A organizacdo Mundial de Saude definiu cardiomiopatias, em 1980, como doencga do
musculo cardiaco de causa desconhecida °° e, em 2006, como um grupo heterogéneo de
doengas do miocardio, exibindo hipertrofia ou dilatagéo, secundéaria a uma variedade de causas
ou como parte de uma desordem sistémica. °* A faléncia cardiaca (sistdlica ou diastélica) esta
relacionada com mortalidade e morbidade elevadas no adulto.®® Esses fatores e a regurgitacdo
significativa das valvas atrioventriculares foram associados com mortalidade durante a vida
fetal, sendo a disfuncéo diastélica o fator de risco mais importante. %

O termo cardiomiopatia hipertrofica inicialmente foi utilizado para distinguir das formas
secundarias, a valvulopatia ou doenca sistémica, capazes de produzir a magnitude da

93,96-98

hipertrofia miocardica, como estenose adrtica e hipertensdo arterial sistémica. A causa
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mais comum de cardiomiopatia hipertréfica durante a vida fetal é a hipertrofia miocardica

relacionada ao diabete materno. ***%

Entram no diagndstico diferencial as doencas de depdsito
(glicogénio, Anderson-Fabry), enddcrinas (acromegalia, hipotireoidismo, feocromocitoma)
heredofamiliar neurolégica e neuromusuclar (ataxia de Friedreich, neurofiboromatose, sindrome
de Noonam), £-talassemia homozigotica, sindrome de transfusdo feto-fetal, amiloidose,
cardiomiopatia hipertréfica geneticamente determinada e idiopatica. 98,104-109

Os achados histologicos nessa doenca demonstraram hipertrofia dos midcitos e
desorganizacédo grosseira das fibras musculares em mais de 5% do miocardio, freqiientemente
intercaladas com areas de células musculares hipertrofiadas, mas com aparéncia normal. **°***
A fibrose é proeminente e pode ser extensa para produzir escaras visiveis. Em contraste, a
desorganizacao das fibras musculares, noutras formas de hipertrofia, como secundaria ao
diabetes materno, envolve menos que 5% do miocardio. 119 As artérias corondrias intramurais
demonstraram reducdo do limen e espessamento das paredes, proeminente nas areas de
maior fibrose. Existe uma associacéo entre fibrose e o processo de reparo secundario a morte
celular, possivelmente resultante de isquemia por anormalidades na microvasculatura. 2
Habitualmente, ao exame macroscépico observa-se aumento marcado na massa miocardica
com cavidade ventricular pequena, podendo haver obliteragdo sistolica. 1l g
comprometimento cardiaco é global, ndo sendo limitado ao ventriculo esquerdo, e podem ser

190 atrio esquerdo é dilatado e

observados graus variados de hipertrofia ventricular direita.
freqlientemente hipertrofiado, refletindo elevada resisténcia ao enchimento do ventriculo
esquerdo causada por disfuncéo diastdlica e regurgitacdo atrioventricular. 110

A prevaléncia de hipertrofia miocardica nos fetos de mées diabéticas varia de 10 a
35%, mas, até pouco tempo, essa condigdo era ignorada. 79117118

O ecocardiograma € o método semioldgico mais sensivel e especifico para o
diagndstico de hipertrofia miocardica e exerce um papel importante no acompanhamento da
evolucdo da mesma durante o tratamento.

A deteccao da hipertrofia tem sido baseada nas medidas das espessuras diastélicas do
septo (SIV) e parede posterior (PP), das dimensbes da cavidade ventricular esquerda,

estimativa da sua massa e do estresse sistolico final parietal, que podem ser obtidas pelo modo

bidimensional ou pelo modo M.
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Em 1943 Miller e Wilson foram alguns dos primeiros autores a descrever a
macrossomia, a hipertrofia e a hiperplasia das ilhotas de Langerhans em filhos de maes
diabéticas. **°

z

A hipertrofia miocéardica fetal geralmente € benigna e transitéria, podendo ser

101

encontrada em até 35% dos fetos de méaes diabéticas. — Estudos dos coracdes destes recém-

N

nascidos demonstraram uma desorganizacdo das miofibrilas, semelhantes & observada na
miocardiopatia hipertréfica do adulto. %%

A hipertrofia miocéardica fetal é atualmente diagnosticada pela medida da espessura do
septo interventricular, no final da diastole ao modo M ou bidimensional, superior a 02(dois)
desvios-padrdo em relacdo a idade gestacional ou maior do que 05 (cinco) mm (independente
da idade gestacional) uma vez que este valor é superior a 02 (dois) desvios-padréo até o final

104,270

da gestacao. A espessura do septo e das paredes dos ventriculos direito e esquerdo

aumentam com o avancar da gestacao, independentemente da presenca ou ndo de diabetes
melllitus materno, 1419129199

Ao ecocardiograma, pode-se diagnosticar hipertrofia miocardica envolvendo a parede
posterior do ventriculo direito e esquerdo, mas a hipertrofia septal costuma ser mais acentuada.
A presenca de gradiente na via de saida do ventriculo esquerdo, que é rara durante a vida
fetal, revela as formas obstrutivas da doenca.

A fisiopatologia da alteracdo hipertréfica septal ainda ndo foi completamente
esclarecida. Sabe-se que, durante a vida fetal, h4 um espessamento do septo interventricular,
gue regride ainda durante a vida intra-uterina, préximo ao periodo de nascimento. Acredita-se
qgue nos filhos de maes diabéticas possa ocorrer um retardo neste mecanismo, podendo a
hipertrofia septal perdurar até o terceiro més de vida, sendo este fendbmeno conhecido como
hipertrofia miocardica transitéria. **

A hiperinsulinemia fetal leva a hiperplasia e hipertrofia das células miocéardicas, pelo

aumento da sintese de proteinas e gorduras. ‘%

O septo interventricular fetal seria
particularmente rico em receptores de insulina, o que justificaria a hipertrofia mais acentuada
neste nivel, secundaria a hiperplasia e hipertrofia de células miocardicas. '

Nos fetos, a insulina parece atuar como hormdnio anabdlico. As modificacdes

microscoépicas incluem hipertrofia e hiperplasia das miofibrilas, com interrup¢éo da distribuicéo
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dessas no interior das células musculares. O aumento da espessura das paredes ocasiona

aumento da funcdo sistélica, mas como a complacéncia é inversamente proporcional a
hipertrofia das paredes, leva a uma reducdo no enchimento.'*

Acredita-se que exista um diferente grau na sensibilidade do miocardio fetal, que

acelera seu crescimento. Essa hipotese foi demonstrada por Thorsson e Hintz, em 1977,* que

mostraram redugdo no numero e na afinidade dos receptores de insulina nos fetos, quando
comparados com adultos.
Existem outros mecanismos fisiopatolégicos que tentam explicar as alteracbes

freqlientes nos fetos de gestantes diabéticas: hiperglicemia, hipoglicemia, inadequada

130

demanda de oxigénio placentario e efeitos teratdbgenos das cetonas. As principais

malformacgdes em filhos de maes diabéticas séo as anomalias cardiacas. 181

Estudos prévios ja demonstraram a associagdo de hiperinsulinismo fetal com hipertrofia

100,101,104

miocéardica em fetos de maes diabéticas. N&o existe, porém, consenso na literatura

sobre a importancia do controle adequado da glicemia para o desenvolvimento da hipertrofia

132-136

miocardica em conceptos de méaes diabéticas. A luz dos conhecimentos atuais, 0 que

parece certo é que o controle glicémico rigoroso reduz a severidade dos sintomas no periodo
neonatal. **’
As caracteristicas peculiares da circulacao fetal influenciam a funcao cardiaca global e

179 A avaliagdo da funcdo sistolica no feto é obviamente importante, mas nao se

sua avaliagéo.
reveste da mesma complexidade que a da funcao diastélica. J& a exata contribuicdo da funcéo
distdlica na morbidade e mortalidade de muitas patologias néo foi ainda determinada, e ndo se

disp6e de um método que avalie de forma abrangente e absolutamente precisa a fungéo

diastélica. 1"

1.3 FUNCAO DIASTOLICA

A diastole constitui-se de uma seqiiéncia de eventos complexos e inter-relacionados,

9

em que varios fatores contribuem. »9 po ponto de vista clinico, a didstole compreende o

periodo de tempo entre o fechamento das valvas semilunares e o fechamento das valvas
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atrioventriculares. Tradicionalmente, o periodo diastélico tem sido dividido em quatro fases :
138,264
1. Relaxamento isovolumétrico : periodo entre o fechamento da valva semilunar e a abertura
da valva atrioventricular. Nesta fase ndo ha entrada de fluxo e o volume ventricular permanece
inalterado.
2. Fase de enchimento rapido : com a abertura da valva atrioventricular inicia-se o
enchimento ventricular; a velocidade do fluxo atrioventricular apresenta uma aceleracéo
precoce até atingir um pico. A velocidade do fluxo nesta fase esta relacionada diretamente ao
processo de relaxamento ventricular.
3. Fase de enchimento lento : quando o ventriculo atinge determinado volume e presséao, a
velocidade do fluxo comeca a diminuir. A quantificacdo dessa diminuicdo de velocidade de
enchimento é estabelecida pelo chamado tempo de desaceleracao. A complacéncia ventricular
€ o grande determinante da velocidade do fluxo nesta fase.
4. Contracao atrial : no final da diastole, a contracdo atrial é responsavel pelo enchimento
ventricular tardio. Em condi¢des normais, 20-25% do fluxo atrioventricular ocorre nessa fase.
Mecanismos reguladores da distensibilidade ventricular promovem uma funcéo
diastolica apropriada ao feto, associando a disfungdo diastdlica como causa primaria da
letalidade embrionaria. **°

138

Walker e Tombe referiram que, durante a gestacdo, o débito cardiaco fetal é

mantido constante, mesmo sob regime de baixa pressao. Para garantir essa constancia, Opitz

et al. e Lahmers et al., 147,148

observaram que estratégias mecanicas e complementos
bioquimicos séo identificados de maneira distinta em relagdo aos adultos. Eles tragam
paralelos para a elucidacdo dessas estratégias com base na biologia molecular,
correlacionando  proteinas gigantes isoférmicas especificas, denominadas conectinas,
presentes em todo o processo cardiogénico. O padrdo encontrado em ambos os estudos
confirma a presenca de sarcémeros mais complacentes no coracéo fetal do que no pés-natal.
Estes sarcébmeros encontram-se, em grande parte, sob a expresséo das conectinas. Alteracdes

na expressdo das conectinas poderdo ser impactantes no comportamento diastélico do

miocardio em desenvolvimento. **°
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A compressdo extracardiaca, imposta pelos 6érgdos que circundam o coracdo fetal,
reduz, de forma determinante, a reserva funcional do miocéardio e afeta, de maneira crucial, o
processo de relaxamento. Situages como ectopia cordis demonstram um aumento do volume
sistélico por alongamento da fase diastélica.'*

Miyague et al. 1ol

demonstraram que a distensibilidade limitada do coragéo fetal nao é
apenas decorrente de fatores intrinsecos cardiacos mas, também, de constricdo externa
exercida pelos érgaos intracardiacos. Eles compararam o fluxo mitral fetal as condicbes de
tamponamento ou cardiomiopatia restritiva encontradas na vida pds-natal. Identificaram
significante aumento da complacéncia ventricular durante os movimentos respiratérios fetais.

A rigidez é o maior determinante da fungdo diastolica nas fases finais do enchimento e
significa o inverso da complacéncia, ou a resisténcia que o musculo cardiaco oferece ao se
distender. Aumenta em processos patoldgicos, geralmente cronicos, os quais alteram a relagédo
volume/massa e a geometria ventricular, como hipertrofia, cicatrizes ou infiltracdo miocardica.
134152153 E determinada pelo aumento de pressdo necessaria para infundir determinado
volume (dP/dV),"* porém, na sobrecarga volumétrica cronicamente compensada, sem
hipertrofia ou fibrose, a complacéncia pode ser maior do que o normal. 152,155

A curva pressao-volume é determinada por uma interacdo complexa de fatores,
incluindo propriedades ativas ou dependentes de energia, como o relaxamento miocardico;
passivas, como rigidez miocardica, alteracdes na geometria cardiaca (tamanho e forma) e no
espessamento das paredes; dindmicas, que sdo menos importantes, como engurgitamento da
circulagdo coronariana, restricdo pericardica, pressdo de contato cardiaco-pulmonar, interagédo

mecanica entre os ventriculos e propriedades viscoelasticas. 196

O pericardio é importante na
dilatacao ventricular, apresentando minimo efeito em condi¢gdes normais. 157

E pertinente o questionamento de quais os fatores e quando agem durante a diastole.
Inicialmente, sdo importantes o ritmo do relaxamento e a succao diastélica e, posteriormente,
a interacdo ventricular modulada pelo pericardio e a extensdo do relaxamento. A Gltima é o
estagio final que determina o comprimento ou o volume de equill’brio.157 Algumas drogas,
especialmente agentes vasodilatadores e vasoconstritores, interferem nas condi¢cfes de carga.
A pressdo sangiiinea e o débito cardiaco caem na ventilagdo mecanica positiva,

independentemente de alteracdes na contratilidade miocardica e no efeito neuro-humoral. *****’
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O conceito original da relacdo pressdo-volume é determinado pelo balanco entre a

N 156

forca de expansdo e a elasticidade que resiste a expansao. De acordo com a Lei de

Laplace, a tensdo aumenta diretamente com a pressdo interna e o raio, diminuindo
inversamente com a espessura. O musculo torna-se rigido a medida que se expande,
necessitando aumento de forca para um incremento na dimensdo. O ventriculo esquerdo
dilata-se quando submetido a sobrecarga crdnica de presséo ou volume, e a hipertrofia ajuda
a manter a funcdo sistdlica. A hipertrofia secundaria a sobrecarga pressérica e a

57 Uma cavidade

cardiomiopatia hipertréfica reduz o relaxamento e o enchimento ventricular.
pequena e de parede espesssa € menos distensivel, interferindo na relagcdo massa/volume.
Portanto, a reducéo da hipertrofia pode melhorar a fungéo distolica.

O registro dos fluxos intracardiacos do feto e a interpretacdo dos achados obtidos
apresentam caracteristicas e dificuldades adicionais inerentes a condigdo fetal. Além disso, a
interpretacao dos achados Doppler-ecocardiogréaficos é particularmente complexa no feto, pois

estes dados ndo podem ser correlacionados com medidas de pressdo e volume obtidas

simultaneamente. **°

1.4 DISFUNCAO DIASTOLICA
A disfuncdo diastélica pode existir com fracdo de ejecdo normal ou alterada, sendo
definida como inabilidade de enchimento ventricular direito ou esquerdo, durante o repouso ou

0 exercicio, para um volume diastélico final normal, sem aumento na pressao diastélica atrial,

ou como faléncia em aumentar o débito cardiaco durante o exercicio, 22%25237.2%8

A disfungéo diastdlica tem sido associada com marcado aumento da morbidade e da

240,241

mortalidade e pode ser vista como precursora de insuficiéncia cardiaca. A diferenca

entre disfuncao e insuficiéncia cardiaca diastélica esta no fato de que a primeira determina uma
alteracdo mecéanica que pode ocorrer na presenca ou auséncia da sindrome clinica de
insufiéncia cardiaca. ***

Insuficiéncia cardiaca é o estado fisiopatologico em que uma anormalidade cardiaca

causa faléncia do coracdo em suprir a demanda metabdlica, ou realiza-se com uma pressao de

243,244

enchimento elevada. A reducéo do volume diastélico final e, conseqiientemente, do

246

sistdlico, causa os sintomas de congestdo pulmonar. Atualmente a disfuncdo diastélica é
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reconhecida como um mecanismo da insuficiéncia cardiaca em diferentes tipos de

cardiopatias, podendo preceder a disfuncéo sistélica. ******

Em aproximadamente metade dos
adultos com insuficiéncia cardiaca e funcédo sistdlica preservada, o quadro é determinado por
anormalidades predominantemente na funcao diastélica, comuns virtualmente em todas as

formas de insuficiéncia cardiaca. 21247248

Apesar disso, os mecanismos subjacentes, seu
papel na expresséao fenotipica e o valor dos objetivos terapéuticos necessitam ser estudados
adequadamente. **°

Durante a vida fetal, a disfuncdo diastélica estda associada com hipertrofia miocéardica,
compressdo extracardiaca (derrame pericardico ou pleural), retardo do crescimento intra-
uterino, bloqueio atrioventricular e alteracdo da pds-carga, como ocorre na constricao
prematura do ducto arterioso.

O ventriculo que apresenta hipertrofia patolégica demonstra dificuldade em relaxar
completamente, elevando a pressdo de enchimento. Nos estagios iniciais, a diminuicdo no
relaxamento é leve, sem aumento da pressdo atrial ou sintomatologia. E evidenciada por
diminuicdo ou atrasos do ritmo e volume de enchimento diastélico precoce e aumento
compensatorio da contragdo atrial. Posteriormente, com o aumento significativo da rigidez e da
presséo diastodlica final, os pacientes tornam-se sintomaticos. 204,242,245.258
Segundo Tsyvian e cols.,** além da hipertrofia miocardica nos fetos de méaes diabéticas, ha
alteracdo do enchimento ventricular esquerdo, entre 20 e 36 semanas de gestacdo. O
enchimento ventricular esquerdo é dependente da diastole miocardica e € modificado por
diversos fatores, verificando-se influéncia da deterioracdo da forca ativa da pés-carga e da
complacéncia da parede ventricular. A raz8o entre o enchimento ventricular precoce (E) e o
tardio (A), ao nivel das valvulas mitral e tricispide (razdo E/A), medida pelo eocardiograma, é
usada para estabelecer a contribuicdo da contracéo atrial para o fluxo transmitral total. Como ja
mencionado, estes indices tém sido as principais medidas indiretas da funcéo diastélica. Rizzo
e cols. *®® demonstraram diminuicdo da funcdo diastélica nos fetos de maes diabéticas
expressa por essa razao. Uma complacéncia ventricular reduzida em fetos de mées diabéticas
poderia ser secundaria a um espessamento de parede ou a outros fatores, como alteragdes

metabolicas do ambiente uterino associado a mudancgas qualitativas do colageno (aumento do

colageno fluorescente no miocardio). **® A maior velocidade da onda E nas valvas mitral e
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tricispide no grupo de fetos de mées diabéticas com hipertrofia miocardica encontrada no
presente trabalho poderia refletir um padrdo de relaxamento alterado. Tsyvian e cols, *°*® em um
estudo com fetos de maes diabéticas insulino-dependentes, demonstraram, através da razéo

E/A, diminuicdo na funcao diastdlica destes fetos’>. Macklon e cols.”*®

pesquisando a fungéo
cardiaca dos fetos de mées diabéticas entre 18 e 20 semanas, ndo encontraram diferengas em
relagdo ao grupo controle, ao contrario de estudos prévios que descreveram a diminuicdo da
razéo E/A nas valvas atrioventriculares e altos valores de velocidade de pico nas vias de saida
entre 20 e 36 semanas de gestacdo. Esses achados podem simplesmente refletir a fase
precoce em que esses fetos foram examinados, indicando que as mudancas funcionais se
tornam evidentes tardiamente nas gestacfes com a influéncia do diabetes, ou sugerir que a
andlise dos fluxos atrioventriculares possa nado ser suficientemente sensivel para avaliar a
funcao diastdlica.

A disfuncao diastélica pode preceder a sistélica, com implicacdes no tratamento
precoce. Apesar dos indices de funcao diastélica apresentarem limitacdes e terem sido validos

em adutos, demonstraram boa correlacdo com os obtidos por cateterismo cardiaco **° e

235, 263

reprodutibilidades inter e intra-observador satisfatérias. Sao (teis para o diagndstico e

avaliagdo das intervencdes terapéuticas. *** 2%

Entretanto, a exata contribuicdo da disfungéo
diastélica na morbidade e na mortalidade ainda ndo foi determinada, e ndo se dispde de um
método que avalie toda a complexidade dos mdultiplos e relacionados processos que
contribuem para a diastole, sugerindo-se que o estudo com varias técnicas complementares

seja mais adequando. 175,196,263

1.5 AVALIAGAO DA FUNCAO DISTOLICA FETAL

A disfuncao diastolica é frequente em diversas cardiopatias, € como jA mencionado,
muitas vezes precede a disfuncao sistélica ventricular esquerda,** estando relacionada com a
presenca de anormalidades no enchimento dos ventriculos, e podendo ocorrer no ventriculo
esquerdo, no direito e em ambos os ventriculos.

Apesar das limitagdes de um método ndo-invasivo e das dificuldades técnicas proprias

a condicdo intra-uterina, os indices que utilizam a analise dos fluxos atrioventriculares, para
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avaliar a funcao diastolica através da Doppler-ecocardiografia, ttm sido empregados para
estudar o enchimento ventricular em fetos com potenciais alteracbes da fisiologia
cardiovascular, *%1°%1%92¢7

A circulagdo fetal tem caracteristicas Unicas, que tornam insuficientes os métodos
tradicionais de avaliacéo da diastole ventricular utilizados na vida p6s-natal, em qualquer idade.

A funcéo diastolica (diastole do grego significa expansdo do miocardio) dos dois
ventriculos é absolutamente interdependente, sendo o grande elo em comum o forame oval.
%0 530 elementos fundamentais para a funcdo diastélica do ventriculo esquerdo: o retorno
venoso pela veia cava inferior, ja que 1/3 do fluxo neste vaso, corresponde a coluna de sangue
mais oxigenado que vem do ducto venoso, atinge as cavidades esquerdas através do forame
oval; o tamanho do forame oval; o fluxo venosos pulmonar, que é muito menor do que na vida
pos-natal, devido a grande resisténcia vascular pulmonar, mas que pode chegar a 20% do
débito cardiaco; e a funcdo diastélica do ventriculo direito, ja que qualquer interferéncia no
enchimento ventricular direito ira refletir-se em maior pré-carga para o ventriculo esquerdo. Por
outro lado, os componentes importantes da fungéo diastélica do ventriculo direito séo: o fluxo
da porcao cefalica do feto, através da veia cava superior; o fluxo da veia cava inferior que néo
foi direcionado para o forame oval; o tamanho do forame oval; e de forma muito significante, a
funcéo diastolica ventricular esquerda, pois qualquer situacdo que interfira no enchimento do
ventriculo esquerdo ou que aumente a presséo atrial esquerda, diminuira o fluxo inter-atrial
pelo forame oval.*®

Um grande numero de situacdes estritamente cardiolégicas poderdo ser melhor
equacionados, tanto do ponto de vista propedéutico como de manejo pré e pds-natal imediato,
se a funcgdo diastélica do ventriculo direito estiver adequadamente estabelecida pela analise
dos fluxos venosos.

Apesar da circulacao fetal apresentar caracteristicas Unicas, ha poucos trabalhos
avaliando a funcao diastélica durante esse periodo, e a maioria analisa o Doppler das valvas
atrioventriculares 4.

No que se refere a avaliagdo da funcéo diastélica do ventriculo esquerdo, estdo sendo

estudados métodos alternativos. Zielinsky e colaboradores desenvolveram ampla linha de

pesquisa nesse campo, apresentando parametros alternativos para a avaliacédo
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ecocardiografica da funcdo diastélica fetal e determinando sua utilidade e sua viabilidade.*®"
175280 Eoram utilizados como modelo de complacéncia alterada os fetos de maes diabéticas, e
de aumento da complacéncia, 0os movimentos respiratorios em fetos de méaes sem

anormalidades.

1.5.1 Estudo do septum primum
O forame oval direciona o fluxo sanguineo com maior concentragdo de oxigénio para o

atrio esquerdo, funcionando como um elo entre os dois ventriculos e determinando sua

171,176-177

interdependéncia funcional . O volume que cruza o forame oval corresponde a um

terco do débito cardiaco até o segundo trimestre e a um quinto no terceiro trimestre. O septum
primum serve como uma valvula 178179 fecha o forame oval durante a contracdo atrial e, na
diastole, ao protuir para o atrio esquerdo, permite a passagem de fluxo da direita para a
esquerda, devido a diferenca de pressao, subseqlente a elevada resisténcia vascular
pulmonar. No exame ecocardiografico fetal, a protrusdo do septum primum é utilizada como
referéncia para identificar o atrio esquerdol69.

O indice de excurséo (IE) do septum primum foi criado para avaliar a relagéo entre sua
excursdo maxima para a cavidade atrial (A) e o didmetro do atrio esquerdo (B)(321) (IE=A/B).

As medidas séo realizadas no corte de quatro cAmaras ao ecocardiograma, no final da diastole.

(Figurall)

Figura |
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1 distancia = 0,48 cm
2 distancia = 1,20 cm

Figura I. Exemplo de excursdo do septum primum. Fonte: In: Zielinsky P.
Funcéo Cardiaca Fetal. In: Cardiologia Fetal. Ciéncia e Pratica. Zielinsky P. Ed

Revinter, 2006, p.183-202

Previamente, j4 havia sido determinada a relacdo entre a redundancia do septum

I 180,181

primum e a génese de arritmias durante a vida feta Posteriormente, foi estudada a

mobilidade do septum primum em fetos normais 170 6 a sua relacdo com o diametro do forame

1t 'sendo demonstrado que a excursdo do septum primum independe do grau de abertura

oval
do forame oval. A avaliacdo ecocardiografica foi complementada pelo estudo de fetos
formolizados, sendo descritas observagdes morfoldgicas sobre o septo interatrial e comparadas

as medidas do didametro do forame oval com a excurséo do septum primum. 168 (Tabela 4)

TABELA 4
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Idade gestacional DFO (mm) ESP(mm)

presumida em semanas

28 3,5 2,8
28 3,1 2,9
28 3,5 3,1
34 3,5 4,0
34 3,3 4,5
34 3,5 4,9
34 3,5 5,0
36 3,3 6,0
36 3,5 8,0
36 4,5 9,0

Fonte: Amaral e colaboradores. Arq Bras cardiol 2007;88:559-564 2

Tab 4. Medidas do didametro do forame oval comparado com a excursao
do septum primum . DFO: diametro do forame oval, ESP: excursdo do septum

primum.

Identificaram-se fibras musculares no septum primum, sugerindo que sua mobilidade

possa apresentar um carater ativo e influenciar o fluxo através do forame oval 168,
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Em fetos normais, devido a energia cinética do fluxo proveniente do ducto venoso, a
membrana do forame oval desloca-se para a cavidade atrial esquerda. No final da sistole atrial,
retorna em direcdo ao septo inter-atrial, fazendo com que o fluxo cesse, ou havendo um jato
trivial da esquerda para a direita. Durante os movimentos respiratérios, a complacéncia é maior
do que em apnéia, aumentando o deslocamento do septum primum por reducédo da presséao na

cavidade atrial esquerda182

. Ao reconhecer que o forame oval funciona como uma comunicacao
esquerda e direita, e que a mobilidade do septum primum pode refletir as modificacdes na
pressao atrial esquerda, sugere-se que as alteracdes na complacéncia ou no relaxamento

ventricular esquerdo devem interferir na sua mobilidade *™.

Assim levantou-se a hipotese de que as situagbes que facilitam o enchimento
ventricular devem aumentar o deslocamento do septum primum na diastole. Analogamente, as
situacdes que dificultam o enchimento ventricular elevam a presséo atrial esquerda e devem

diminuir esse deslocamento 62160167172

Foram examinados fetos normais em apnéia e
durante os movimentos respiratorios, o indice de excursdo do septum primum aumentou
significativamente durante a respiragédo 172 posteriormente, comparando trés grupos de fetos,
observou-se que, o indice de excursdo do septum primum foi menor nos fetos de maes
diabéticas com hipertrofia septal, em relacdo aos sem essa alteracéo e, aos fetos de mées sem

diabetes. Foi demonstrada correlagdo inversa significativa entre a espessura septal e o indice

de excursdo do septum primum 167,

1.5.2 Fluxo no forame oval e hipertrofia miocardica em fetos de mées diabéticas
O padrao de fluxo normal no forame oval apresenta um pico maximo na sistole e outro

na diastole, durante a fase de enchimento atrial passivo, diminuindo até se tornar reverso na

contracao atrial 183,184

. Qualquer modificacdo no enchimento ventricular esquerdo, aumentando
a pressao atrial esquerda e sobrecarregando o coragéo direito em termos de volume e pressao,
poderd interferir nesse fluxo, com conseqiiente alteragdo no indice de pulsatilidade 1“0

forame oval age anatdmica e funcionalmente como um vaso, sendo possivel documentar as

alteracdes no seu fluxo pelo indice de pulsatilidade, conforme quadro Il

Quadro I
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indice de Pulsatilidade = velocidade sistélica-velocidade pré-sistolica

velocidade média

Observou-se que o indice de pulsatilidade do forame oval é significativamente maior
em fetos de diabéticas com hipertrofia miocardica, do que nos sem hipertrofia e nos do grupo

controle, sugerindo que a diferenca seja secundaria a diminuicdo na complacéncia ventricular

173

esquerda ~"". Quando as ondas foram comparadas ente os trés grupos, somente a velocidade

pré-sistolica apresentou comportamento diferente, sendo mais negativa no grupo com

hipertrofia. Esse achado confirma a idéia de que, na didstole tardia, durante a contragdo atrial,

z

esta o reflexo da diminuicdo da complacéncia ventricular. O estudo € complementar ao
anterior, uma vez que parece légico supor que um decréscimo na mobilidade do septum
primum possa interferir no fluxo através do forame oval, aumentando a impedancia e, assim, o

indice de pulsatilidade *".

1.5.3 Fluxo no ducto venoso e hipertrofia miocardic a em fetos de mées diabéticas
O fluxo no ducto venoso ¢€ influenciado pela funcao diastolica, jA que, ao chegar as

cavidades esquerdas, através do forame oval, reflete o relaxamento e a complacéncia

184,185-190

ventricular . Este fluxo apresenta papel fundamental na hemodindmica fetal e sua

186,191-195

andlise foi objeto de estudo em diversas situagfes patolégicas . A sua avaliacdo pode

ser utilizada como um marcador de sofrimento fetal, especialmente no retardo do crescimento

194 4

intra-uterino por disfuncao placentaria. Normalmente é trifasico e anterdgrado, sendo

anormal o fluxo reverso ou ausente na contragdo atrial . (Figura I1)

Figura Il
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indice de pulsatiidade do ducto venoso pode ser

ecocardiografia conforme quadro lll.

Quadro

0]

calculado pela Doppler-
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indice de Pulsatilidade = velocidade sistélica-velocidade pré-sistolica

velocidade média

Este indice representa a impedancia sofrida durante o ciclo cardiaco e é influenciado
pela capacidade de enchimento ventricular, podendo ser um parametro sensivel para a
avaliacdo da funcdo diastodlica fetal. Observou-se que o indice de pulsatilidade foi
significativamente maior nos fetos de maes diabéticas com hipertrofia miocéardica, do que nos

sem essa alterac&o, e do que nos do grupo controle. 196

1.5.4 Fluxo nas veias pulmonares e hipertrofia mioc  ardica em fetos de méaes diabéticas
O fluxo venoso pulmonar reflete as alteragBes fasicas na pressdo do atrio esquerdo e os

eventos relaxamento e enchimento atrial esquerdo. O posicionamento correto é importante,
especialmente no feto, uma vez que a pulsatilidade venosa pulmonar diminui dos pulm&es para
o coracdo, inversamente relacionada com o diametro venoso pulmonar "

O volume do fluxo nas veias pulmonares € baixo ao longo do ciclo cardiaco,
observando-se ondas anterogradas sistélica e diastélica, com pequeno fluxo reverso durante a

contracdo atrial, o que ndo ocorre no feto. 163,197,198

O fluxo sistolico reflete a funcdo de
reservatério atrial, inicialmente estd associado com o relaxamento atrial e a diferenca de
pressao com as veias pulmonares e, posteriormente, com a contracdo ventricular, devido ao
movimento do anel mitral para o apice, aumentando a area do atrio e reduzindo sua pressao;
197199200 4 fluxo diastdlico reflete a funcdo de conduto, no enchimento ventricular réapido,
guando a pressao do atrio esquerdo cai abaixo da pressdo venosa pulmonar aumentando o
retorno venoso, subseqiientemente ao enchimento do atrio e do ventriculo, o fluxo persiste por
alargamento atrial; o fluxo retrégrado depende de pressdo ventricular esquerda (pés-carga

atrial), volume atrial, complacéncia do leito venoso pulmonar (pré-carga atrial), e especialmente

da contratilidade atrial esquerda e sua pressao antes da contracéo. **’
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Em adultos, caso o relaxamento ventricular esteja alterado, o ritmo de declinio da
pressao e do enchimento do atrio esquerdo reduz-se, aumentando a relacdo sistole/diastole.
No padrao restritivo, quando a pressdo atrial esquerda esta elevada (>15 mmHg), o fluxo

sistolico reduz-se para menos de 50% do diastélico, provavelmente por diminuicdo da

201,202

distensibilidade atrial e aumento de pressédo ou volume . Os aumentos de velocidade e

duracdo do fluxo reverso sugerem que a pressdo de enchimento ventricular esquerdo esta
aumentada e a complacéncia diminuida, com contratilidade atrial efetiva preservada. A relagédo

com a complacéncia ventricular deve-se ao fato de que, durante a contracdo atrial, o conduto

203

continua aberto.”~ Um fluxo reverso que excede a duracdo da onda A mitral é preditor de

presséo diastolica final do ventriculo esquerdo > 15 mmHg(205).
Varios outros fatores influenciam, independentemente, o padrdo de fluxo venoso

pulmonar: regurgitacdo ou estenose mitral, regurgitacao adrtica, ritmo cardiaco, funcéo sistdlica

197,205-207

e doencas do pericéardio . Na auséncia dessas alterac@es, pode prover uma estimativa

154,206,208

da presséo atrial esquerda, sendo determinado por sua funcéo. Apesar de ser menos

comprometido pelas condi¢cbes de carga e pelo estado contratil do ventriculo esquerdo do que
o0 Doppler mitral, o aumento agudo na pressdo capilar pulmonar durante sobrecarga
volumétrica esta associado com aumentos na velocidade e na duracdo do fluxo reverso

197

pulmonar. Sua avaliacdo é til para o diagnéstico precoce de anormalidades da funcéo

diastdlica e a avaliacdo dos efeitos terapéuticos. **°
O indice de pulsatilidade (IP) pode ser mais fidedigno do que os valores absolutos dos

174,208

fluxos, sendo independente do angulo de insonacéo. E calculado conforme o quadro IV.

Quadro IV

IP = velocidade maxima (sistélica ou diastdlica) -veloci dade minima (pré-sistoélica)

velocidade média

Esse indice reflete a impedancia relativa ao fluxo anterégrado, com base na idéia de

que, em um ventriculo menos complacente, a impedancia aumenta. Observou-se que os fetos
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de mées diabéticas apresentam um indice de pulsatiidade médio da veia pulmonar
aumentado, sugerindo uma diminuicdo da complacéncia e aumento da pressdo atrial

esquerda. **°

1.5.5 Doppler tecidual no estudo da funcéo diastélica ventricular em fetos de mées
diabéticas
O Doppler tecidual € uma técnica recente, que permite avaliagcdo das velocidades de

contracdo e expansdo do musculo miocardico, em sistole e diastole. 120203211

Nos fetos, a
analise da funcao diastélica implica no estudo dos dois ventriculos, sendo o Doppler tecidual
um parametro de andlise néo invasiva da funcao diastélica ventricular direita e esquerda. 104

Harada et al ?* demonstraram os valores normais e as mudancas relacionadas com a
idade gestacional nas velocidades miocéardicas das paredes ventricular direita e esquerda,
assim como septal em fetos normais, através do Doppler tecidual, sendo caracteristica a
presenca de onda A’ maior do que a E’. Com a progressdo da idade gestacional, ocorre a
inversdo deste padréo, condizente com as alteragBes observadas nos padrdes de velocidades
das valvas atrioventriculares utilizando o Doppler convencional.

Em outro estudo, " foi avaliada a funcéo diastélica fetal através da técnica do Doppler
tecidual, em fetos de maes diabéticas (com ou sem hipertrofia miocéardica), comparando com
0s achados em fetos de mées normais. Foi demonstrado que os valores das velocidades das
ondas diastélicas E' e A’ no nivel do anel mitral posterior e anterior, assim como no nivel do
anel tricuspide, em fetos de méaes diabéticas, sdo significativamente maiores que os obtidos em
fetos de mées normais. Na analise da relacdo das velocidades miocéardicas da onda E mitral e
tricispide com a E’ tecidual foi observado que os fetos de mées diabéticas apresentam
medianas das relagcdes E/E’ mitral e tricUspide significativamente menores que os fetos
controles. Estes achados s@o de importancia para o diagnoéstico de disfuncao diastolica,
principalmente, porque a analise post hoc, realizada neste estudo, demonstrou que as
alteragcfes na diastole de fetos de maes diabéticas, em comparagdo com os fetos de maes
normais, ndo parecem depender da hipertrofia ventricular fetal. Foi também observado que,
nas paredes ventriculares esquerda e direita, assim como no septo interventricular, as
velocidades da onda E’ sdo quase sempre menores do que as velocidades da onda A’ e que as

velocidades miocardicas obtidas na parede ventricular direita e esquerda sdo quase sempre
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maiores do que as observadas no septo interventricular, independentemente de serem na
diastole inicial (E") ou final (A’). Este ultimo fato ja havia sido previamente demonstrado no

estudo de Harada et al, #**

em fetos de maes normais, sendo confirmado no presente estudo. A
presenca destas diferencas de velocidades, a depender do local em que se estuda o Doppler
tecidual, também ocorre em fetos de maes diabéticas. Especula-se que este achado

provavelmente esteja relacionado a fisiologia das fibras miocardicas longitudinais. Pela

diversidade de possibilidades, outros ainda estao ou poderéo ser estudados.

1.5.6 Encurtamento atrial esquerdo em fetos de mdes  diabéticas
Observou-se ainda, que a fracdo de encurtamento atrial esquerdo € menor em fetos de

maes diabéticas com hipertrofia miocardica do que nos sem hipertrofia, tanto de mées

diabéticas quanto de maes sem diabetes.

Da mesma forma houve presenca de correlacéo
linear inversa significativa entre a fracdo de encurtamento atrial esquerdo e a espessura do

septo interventricular

1.6 Circulacéo normal no feto
O sistema cardiovascular fetal é engenhosamente planejado para atender as
necessidades pré-natais e permitir, ao nascimento, modificagcdes que estabelecam o padrdo

circulatério pés-natal *%°

A circulacdo fetal difere da extra-uterina tanto pela sua anatomia
qguanto por sua funcdo. Sua fungdo assemelha-se a do aparelho circulatorio do adulto; €,
porém, mais complexa, ja que deve suprir as necessidades de um organismo em crescimento

rapido num ambiente de hipdxia relativa (baixas concentracdes arteriais de oxigénio), embora

com altas taxas de fluxo sangiiineo. ***?®° (Figura Ill)

Figura Ill circulacéo fetal
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Ducto
arterial

Ducto
venoso

Fonte In: Frajndlich R. Funcdo Cardiaca Fetal. In: Cardiologia Fetal.

Ciéncia e Pratica. Zielinsky P. Ed Revinter, 2006, p.13-20

Uma boa respiracdo do recém-nascido depende das alteracdes circulatérias normais
gue ocorrem no nascimento.

Os pulmdes fetais apresentam baixo fluxo, mantido a custa de uma elevada resisténcia
vascular pulmonar devido principalmente a um importante estado de hipoxia. Nessas
condicbes, é a placenta, com seus grandes lagos venosos, que funciona como uma fistula
arteriovenosa com baixa resisténcia ao fluxo sanguineo sistémico. **

Uma vez que a Unica conexao entre o feto e 0 meio externo da-se na placenta, este
orgdo, multifuncional, faz as vezes de aparelho digestivo (suprimento de nutrientes), aparelho
urinario (retirada dos produtos de degradacéo) e aparelho respiratorio (trocas g:’;lsosas).212

O feto ndo respira e, portanto, o sangue fetal ndo pode ser oxigenado nos pulmdes e é

a placenta o 6rgdo que deve substitui-los para que o feto receba adequado suprimento de
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12 0 sangue oxigenado retorna da placenta pela veia umbilical. Esta veia

sangue oxigenado.
penetra no abdémen através do umbigo e se dirige para o figado. No hilo hepatico esta veia
divide-se em dois ramos, 0 maior € alcancado pela veia porta e penetra no lobo direito onde se
divide em dois ou trés ramos; um maior para o lobo esquerdo e 0s outros menores para o lobo
quadrado e o lobo caudado, e outro menor que continua cranialmente com o nome de ducto

265

venoso, unindo-se a veia cava inferior.”>> Cerca da metade do sangue proveniente da placenta

passa através dos sinusoides hepéticos, enquanto o restante é desviado do figado e segue
pelo ducto venoso para a veia cava inferior. 2>

O fluxo sanguineo que passa pelo ducto venoso é regulado por um esfincter préximo
da veia umbilical, o qual impede a sobrecarga do coragdo quando o fluxo venoso é alto na veia
umbilical.**

ApOs um curto percurso na veia cava inferior, 0 sangue penetra no atrio direito do
coracdo. Como a veia cava inferior também contém sangue desoxigenado oriundo dos
membros inferiores, do abdémen e da pelve, 0 sangue que entra neste atrio, mesmo néo sendo
completamente saturado quanto o da veia umbilical, ainda € um sangue bem oxigenado.

A maior parte do sangue proveniente da veia cava inferior penetra no atrio esquerdo. O
restante do sangue da veia cava inferior, cerca de 5 a 10%, mistura-se, no atrio direito, ao
sangue proveniente da veia cava superior e torna-se, portanto, menos oxigenado. Este sangue
€ levado aos pulmdes pelas artérias pulmonares e deles volta, sem ser oxigenado, ao atrio
esquerdo. Uma parte do sangue, entretanto, é desviado para a aorta, antes de alcancar os
pulmdes através do ducto arterioso, que une artéria pulmonar esquerda a aorta. No atrio, o
sangue proveniente do pulmao e do atrio esquerdo se misturam. Do atrio esquerdo, o sangue
passa para o ventriculo esquerdo e, deste, para a aorta ascendente. As artérias do coragéo,
cabeca, pescoco e membros superiores recebem sangue bem oxigenado. O figado também
recebe sangue bem oxigenado, oriundo da veia umbilical.

Cerca de 40 a 50% do sangue da aorta descendente passam pelas artérias umbilicais
e retornam a placenta para re-oxigenacao. O resto do sangue vai suprir as visceras e a metade

inferior do corpo. 216-218

219

Estudos experimentais em fetos de ovelhas, utilizando técnicas de ultra-som,

demonstraram que um aumento na resisténcia ao fluxo sanguineo placentario diminui
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significativamente o fluxo através do istmo adrtico fetal. Além disso, o perfil de fluxo diastélico
do istmo demonstrou estar alterado antes de qualquer modificacdo nas ondas de velocidades
de fluxo da artéria umbilical. Baseados nestes dados, parece que a monitorizacdo do perfil de
velocidade de fluxo através do istmo aértico poderia ser (til para uma rapida e eficiente
determinacdo do balanco dindmico da resisténcia vascular entre a parte superior e inferior do
organismo do feto. Através do curso da gestagdo, entretanto, variacdes nos elementos
dindmicos como a predominéncia do ventriculo direito ou esquerdo, assim como a influéncia
relativa da impedancia vascular da placenta ou do cérebro, poderia teoricamente ser
responsabilizada por variacdes fisiolégicas do perfil do fluxo de sangue no istmo. Obviamente,
interpretacdes de qualquer alteracdo patoldgica no fluxo de sangue através do istmo devem

levar em conta essas alteracgdes fisiologicas.

1.7 Istmo Adrtico

Durante a vida fetal, o ventriculo direito e o esquerdo perfundem a circulagéo sistémica
em paralelo. Em um feto sadio, o fluxo do ventriculo direito perfunde principalmente a area
infradiafragmatica, e somente uma pequena fragdo do total desse fluxo se dirige diretamente
para a circulacdo pulmonar. O ventriculo esquerdo é responsavel pela oferta de sangue a parte

superior do corpo.??%%#

Na vida pés-natal, onde os ventriculos sdo dispostos em série, um
ducto arterioso patente pode desviar o sangue para a circulacdo sistémica ou para a
circulacdo pulmonar, dependendo da resisténcia dos dois sistemas circulatérios. Na vida fetal,
se o fluxo de sangue fosse através do arco pulmonar para o ducto arterioso, deveria ser
considerado como um shunt direita — esquerda, levando sangue para fora dos pulmdes, e,
assim, os dois ventriculos teriam de ser considerados como dispostos em série, como na vida

2

pés-natal. Segundo Fouron, *** a classica descricdo da organizacdo ventricular em paralelo

deveria ser considerada irracional.(figura 1V)

Figura IV
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CIRCULAGAO PULMONAR

CIRCULAGAO SISTEMICA
A
CIRCULAGAO PULMONAR
VENOSO
CIRCULACAO SISTEMICA
PLACENTA *
ARTERIAL
B

Figura IV . A. circulacdo em série. B. circulacdo em paralelo. Fonte
In: Frajndlich R. Funcdo Cardiaca Fetal. In: Cardiologia Fetal. Ciéncia

e Prética. Zielinsky P. Ed Revinter, 2006, p.13-20.



39

No Utero, o segmento vascular arterial que age desta forma é o shunt do istmo adrtico.
Na verdade, o istmo, localizado entre a origem da artéria subclavia esquerda e a insercédo do
ducto arterioso na aorta, estabelece uma comunicagcdo entre as duas artérias que saem para,

em paralelo, perfundir a parte superior e inferior do corpo do feto. 224

Devido a disposicao de
dois circuitos arteriais em cada lado do istmo aértico, o sangue ejetado pelos ventriculos direito
e esquerdo tém efeitos opostos na diregdo do fluxo através do istmo. O volume de sangue
ejetado na contracdo do ventriculo esquerdo ira levar o sangue adiante, enquanto a ejecdo do
ventriculo direito ira determinar efeito oposto. O padrao sistélico final do fluxo istmico ira ser
determinado pelas contribuicfes relativas das ejecdes dos ventriculos esquerdo e direito, assim
como pelo balanco entre a resisténcia vascular da parte superior e inferior do corpo. Em
diastole, quando as duas valvulas semilunares estao fechadas, a direcao do fluxo de sangue
do istmo serd influenciada somente pelas duas resisténcias vasculares, especialmente no
cérebro, na parte superior do corpo, e a placenta, no sistema vascular subdiafragmatico.
Estudos sistematicos da velocidade do fluxo do istmo ao longo da gestacédo tém mostrado que,
iniciando aproximadamente com 25 semanas, um pequeno fluxo reverso ocorre préximo do

223225 Em fetos de

final da sistole, e aumenta constantemente com a progresséo da gestacao.
ovelhas a termo, este fendbmeno tem sido relacionado como causador de um atraso no inicio e
tempo de aceleracdo longa da velocidade do fluxo no ducto arterioso, na juncao istmo-ducto.

226 Os mesmos eventos dinamicos podem ser observados nos fetos humanos. % (Figura V)

Figura V
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Figura V. Fluxo através do istmo aodrtico. Pode se observar a
emergéncia da artéria subclavia esquerda. Fonte In: Frajndlich R.
Funcdo Cardiaca Fetal. In: Cardiologia Fetal. Ciéncia e Pratica.

Zielinsky P. Ed Revinter, 2006, p.13-20

Para monitorar objetivamente o padrao de fluxo através do istmo adrtico, foi

desenvolvido pelo grupo de Fouron e cols., em Montreal, um indice de fluxo istmico (IFl), o qual

225227 Este indice é

reflete a quantidade e direcdo do sangue através deste segmento vascular.
obtido dividindo a soma da integral de velocidade do tempo sistélica e diastdlica pela integral
da velocidade do tempo sistolica: IFI= (iS+ iD)/iS. Resultados com sinais positivos e negativos

estdo relacionados com valores de velocidades de fluxo , respectivamente, anterégrado e

retrégrado. Os niveis normais de IFI foram publicados recentemente, apés estudos

228,229 230,231

experimentais e clinicos, mostrando que o padrdo de velocidade de fluxo no istmo
aortico é um indicador valido das condi¢des circulatorias cardiacas e periféricas durante a

vida fetal. (Figura VI)
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Figura VI . tipos de index do fluxo istmico

\% vV [l Il |

Fig VI. llustracBes das cinco possibilidades de tipos de (I-V) do index
do fluxo istmico. As ondas de fluxo de Doppler na figura, abaixo da linha, foram

adquiridas de fetos com insuficiéncia circulatoria placentaria.

A disfuncdo ventricular individual ira sempre influenciar o fluxo do istmo fetal, e as
mudancas observadas ird ser diferente, dependendo se o lado direito ou esquerdo esta
afetado.

A direcao normal do shunt no istmo em direcao a circulacdo pode ser alterada por uma
condicao anormal do feto envolvendo os ventriculos ou a circulagao periférica. 224

Na circulagao cefélica (parte superior do corpo), uma fistula artério-venosa representa
exemplo tipico de um declinio anormal na impedancia vascular associada com um importante
aumento do fluxo. A investigagcdo com Doppler dos fetos com fistula AV tem demonstrado a

%2 Uma dinamica circulatéria Unica é

presenca de fluxo diastélico reverso no istmo aortico.
entdo estabelecida: o shunt istmico de baixo para cima do corpo relaciona o rendimento do
ventriculo esquerdo para perfundir a fistula, enquanto existe marcado aumento do retorno
venoso para o ventriculo direito através da veia cava superior. Este padrao explica o aumento
do fluxo através do arco pulmonar na vida pré-natal e a classica hipertrofia ventricular direita
observada no eletrocardiograma pés-natal.”** Em uma disfuncdo ventricular esquerda critica,
um fluxo diastolico anterégrado € ainda encontrado no istmo aédrtico dos fetos com fistula
cerebral AV desde que sua impedéancia vascular placentar seja normal. O mesmo padrédo de

fluxo tem sido achado na fistula aorto-atrial. 2%

Pode ser especulado que associacdo de
anastomoses criadas tanto pela fistula como pelo shunt istmico diastélico normal proximo a

placenta deve causar uma marcada queda na pressao diastblica sistémica. A queda da
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pressao de perfusdo diastolica poderia ter, entre outras consequéncias, efeitos deletérios sobre
o fluxo e a funcdo do sangue placentar. ***

Na circulacdo sub-diafragmatica (porcao inferior do corpo), o crescimento intra-uterino
restrito (CIUR) devido a insuficiéncia circulatéria placentaria € uma das condicdes mais
freqlientes, onde alterac6es da impedancia vascular causam maiores mudancas no shunt
istmico. Nessas condi¢cdes, a resisténcia placentaria, que € normalmente a mais baixa de toda
a circulacao fetal , aumenta. Somente isto poderia ser responsabilizado por no minimo um

aumento no fluxo anterdgrado diastélico istmico, ou em casos mais severos, a um fluxo reverso

através do istmo. Outro grande elemento na organizacdo hemodindmica dos fetos com CIUR

219,233 234-236 A

€ a reducao do oxigénio liberado. InvestigacBes experimentais e clinicas tém

demonstrado que a insuficiéncia circulatoria placentaria causa hipoxemia fetal pela reducéo do
fluxo de sangue umbilical. A hipoxemia, levando a uma vasodilatacdo cerebral, potencializa o
efeito reverso da resisténcia placentaria elevada na direcao do fluxo do istmo. A hipoxemia
arterial € também responsavel pela vasoconstriccdo das artérias mesentéricas, renais e
musculo-esqueléticas, favorecendo o aumento da impedancia vascular na parte inferior do
corpo. 223 ptualmente, estd bem estabelecido que, dependendo do grau de severidade do
aumento da resisténcia vascular placentaria, as ondas de velocidades do fluxo no Doppler da
artéria umbilical irdo mostrar diminuicdo, auséncia ou reversdo da velocidade diastélica. #*%?*°
As mesmas mudancas nas velocidades diastélicas descritas na artéria umbilical também

229,238

ocorrem no istmo. De forma mais interessante, foi demonstrado experimentalmente que o

fluxo istmico é influenciado pelo aumento da resisténcia do fluxo placentario em fetos de
ovelhas, evidenciando uma forte correlacéo positiva entre o fluxo de sangue umbilical atual e a

guantidade de sangue desviado através do istmo. 229

No CIUR, consequentemente, a
quantidade de fluxo através do istmo aodrtico fetal e sua direcdo na diastole podem ser
considerados como sendo um bom indicador de fluxo placentério. ***

Um feto com crescimento restrito, que mantém o fluxo de sangue anterégrado através
do istmo adrtico, restringe seu fluxo de sangue na circulagéo pulmonar e aumenta o volume de
fluxo de sangue via forame oval com o objetivo de garantir uma grande quantidade de sangue

238

oxigenado suprindo a circulagdo coronariana e cerebral. Um feto com fluxo sanguineo

retrogrado no istmo aértico € mal sucedido ao deslocar o volume da circulacdo pulmonar
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através do ventriculo direito para a circulacdo sisttmica, e um aumento na pressédo atrial
esquerda pode levar a uma diminuicio do volume do fluxo sanguineo via forame oval.?®®
Consequientemente, mesmo na presenca de uma pO2 venosa umbilical semelhante, fetos com
fluxo de sangue retrégrado sdo predispostos a hipoxemia cardiaca e cerebral, devido a
diferenca na saturacdo de oxigénio do sangue ejetado dos ventriculos direito e esquerdo em
aproximadamente 10 — 12% . Além disso, estudos experimentais em humanos sugerem que 0s

resultados do Doppler indiretamente indicam mudancas nos niveis de oxigénio cerebral ao

219,238-240

nascimento. Agora, se a diminuicdo do oxigénio cerebral ao nascimento causa

importante hipoxia tecidual e danos cerebrais ao cérebro fetal, € uma outra questdo. Um pior
desenvolvimento neurolégico ao nascimento de um feto com crescimento restrito nascido com

uma meédia de 33 semanas e com um perfil de fluxo de sangue anormal no istmo aértico,

239,241

entretanto, salienta a significancia clinica desses achados Por outro lado, estudos

prévios sugerem que outros importantes fatores podem influenciar no desfecho, uma vez que
um ndmero significante de fetos que nascem em condi¢des abaixo do normal tem mostrado

resultados de Doppler através do istmo adrtico normais, realizado logo antes do

parto 224,239,240,242-244

Monitorando o padrdo de fluxo através do istmo em fetos com CIUR, seria possivel
atuar na prevencao da seqlela pés-natal da lesdo cerebral por falta de oxigénio no periodo

pré-natal. E sabido que, a despeito da hipoxemia, o feto com CIUR pode ainda manter

245

adequada oxigenacdo cerebral devido a muitos mecanismos adaptativos.”™ O sistema de

defesa contra hipoxia cerebral pode, de qualquer modo, ser identificado. Na pratica clinica,
fetos com CIUR sofrendo por insuficiéncia circulatéria placentaria tém seus nascimentos

antecipados com base nos sinais que refletem descompensacdo de seus mecanismos de

236

defesa. Os fetos estdo, entdo, em acidose metabdlica e em risco significante de hip6xia

232, 246

cerebral. Idealmente, para prevenir seqiiela pré-natal de hipdxia cerebral, a decisdo de

induzir o nascimento deve ser feita logo antes da descompensacéo. Nao ha sinais fidedignos,

presentemente, que poderiam ajudar ao médico assistente a identificar o feto cujo mecanismo

224

de defesa contra hipoxemia esteja em queda. Experimentalmente, um aumento da

resisténcia ao fluxo placentario causa uma queda nos niveis de oxigénio enviado ao cérebro

9

somente quando predomina fluxo diastélico reverso através do istmo aértico. **° Fetos com
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CIUR com fluxos predominantemente reversos através do istmo adrtico também apresentam

29 Todas essas

sinais de resultado inadequado de desenvolvimento neuroldégico pds-natal.
observacgfes podem ser explicadas pela posicdo Unica do istmo. Quando um fluxo diastélico
reverso ocorre no istmo aortico, o sangue vindo da artéria pulmonar principal e da aorta
toracica descendente esta sendo desviado de sua diregdo normal, principalmente da placenta.
Devido a insuficiéncia circulatdria placentar, o sangue pré-placentar tem uma quantidade mais
baixa de oxigénio do que o normal. O cérebro é, entdo, parcialmente perfundido por sangue
privado de substratos, placentarios e maternos, essenciais para o desenvolvimento fetal e, ao
mesmo tempo, por células vermelhas muito pobremente saturadas de oxigénio. Uma vez que
o IFI é um indicador de quantidade e direcdo do shunt através do istmo fetal, ele poderia ser
usado como marcador clinico para identificacdo de fetos com crescimento intra-uterino restrito
gue necessitam nascer antes de apresentarem evidéncias de hipoxia fetal. Quanto maior o
fluxo istmico reverso, menor o IFl e maior deve ser o risco de dano cerebral no periodo pré-
natal. O objetivo, presentemente, no progresso da investigacao clinica, € no estabelecimento
de nivel de IFI correspondente para impedir descompensacéao; neste nivel, o parto de um feto
com crescimento intra-uterino restrito seria racionalmente indicado antes do aparecimento de
sinais de alteracdes no sistema nervoso central.

A diferenca entre o significado do ducto arterioso e do istmo adrtico durante a vida pré-
natal € bem ilustrada pelas consequéncias de sua obstrucdo ou auséncia. O istmo adrtico fetal
pode ser hipoplasico ou ausente. O istmo aértico hipoplasico é usualmente associado com
malformacgdes obstrutivas do ventriculo esquerdo e representa um evento secundario relatado
para diminuir o rendimento do ventriculo esquerdo, com uma marcada queda na quantidade de

247

sangue que passa através do istmo “** Completa auséncia do istmo adrtico representa um dos

tipos de interrupcdo no arco aértico. **°

Ambas as condi¢des sdo bem toleradas na vida pré-
natal. Uma diminuicdo ou auséncia do shunt através do istmo pode ser facilmente
compensada por um aumento proporcional no fluxo do ventriculo direito através do arco
pulmonar, mantendo normal a circulagdo umbilical. Esta é a explicacdo do porqué observa-se

uma marcada preponderancia do ventriculo direito em neonatos com obstrucéo istmica como

na coartacdo da aorta. O istmo adrtico, conseqiientemente, ndo € um componente essencial da
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circulacdo fetal, e sua auséncia ndo justifica uma atitude agressiva durante vida intra-uterina.
254

Por outro lado, a situacdo é completamente diferente com o ducto arterioso. Uma
compresséao parcial do ducto arterioso em fetos de ovelhas tem sido referido como causador de
uma imediata elevagdo da presséo pulmonar, associada com um aumento transitério no fluxo

pulmonar. 224

Uma ligacdo cirargica completa do ducto arterioso no feto de ovelha produz
remodelacéo estrutural do leito vascular pulmonar periférico, caracterizado pelo aumento na
proporcdo da camada muscular da artéria pulmonar ao nivel dos bronquiolos terminais e

248

dentro dos acinos. No mesmo modelo experimental, marcadas mudancas tém sido

demonstradas nas propriedades bioquimicas e mecanicas de larga capacitancia das artérias

2% No feto humano, o

pulmonares, assim como uma menor unidade de resisténcia.
fechamento prematuro do ducto arterioso, o qual € bem documentado como uma complicacao
de uma terapia materna com inibidores sintéticos prostaglandinicos, causa uma maior
alteracdo na funcao ventricular direita, levando a hidropisia fetal ** e, na circulagdo pulmonar, é
responsavel pela persisténcia da hipertens&o pulmonar depois do nascimento. ***

A situacdo é completamente reversa quando, depois do nascimento, a queda na
resisténcia vascular pulmonar permite que todo o débito cardiaco atinja os pulmdes. Os dois
ventriculos estéo, entdo, dispostos em série. O istmo adrtico ndo é mais um shunt, mas vem a
ser uma parte integral do circuito arterial sistémico; sua auséncia cria distarbio circulatério
maior, que necessita correcdo cirargica. Ao contrario, o ducto arterioso, se patente, age de
acordo entdo com a definicdo de shunt e com toda a conseqiiéncia clinica ja conhecida.

Entéo, fisiologicamente o istmo adrtico, e ndo o ducto arterioso, é o Unico shunt arterial
na circulacdo fetal e um simples registro do padrdo de velocidade do fluxo do istmo pode
trazer informacgdes da dindmica cardio-circulatéria global do feto.

Estudos do istmo adrtico fetal tem focado principalmente no desfecho do

desenvolvimento neurolégico. Del Rio et al **

referiu sobre a importancia da associacédo do
Doppler do istmo aodrtico e desfecho perinatal em 51 fetos pretermos com crescimento
intrauterino restrito (peso de nascimento menor que o percentil 10 e relagao cerebroplacentaria

menor que o percentil 5. Neste estudo, os parametros do fluxo do istmo adrtico foram obtidos

dentro das 48 horas prévias ao parto de fetos que nasceram entre 25 e 37 semanas de
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gestacdo. A indicacdo para a interrupcdo da gestacao foi teste fetal ndo reativo, morte fetal
elou piora nas condicdes maternas. O desfecho perinatal foi considerado adverso se
ocorresse morte fetal ou neonatal, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular e/ou
diagnéstico de significativa retinopatia, ou se os cuidados intensivos neonatais excedessem 14
dias. Cerca de 18% dos fetos estudados morreram tanto no Utero como dentro do primeiro
més de vida poOs-natal. O numero de natimortos e mortos no periodo pos-natal,
respectivamente, foram 1+1/41 no grupo com fluxo anterégrado no istmo aértico (IFI I) e
5+2/10 no grupo de fluxo retrégrado (IFI Il e V), e um desfecho adverso foi detectado no total
de 10/41 e 9/10 casos, respectivamente. Todos os fetos com morte intrauterina ou pés-natal
nasceram antes das 28 semanas, € 0 peso ao nascer nos grupos anterogrado e retrégrado
foram 270-2080 g e 275-1050 g, enquanto a idade gestacional média no parto foram 32
semanas e 27 semanas, respectivamente. Os autores concluiram que o fluxo retrégrado no
istmo adrtico correlacionou-se significativamente com um desfecho perinatal adverso, e tanto a
pulsatilidade no istmo aértico quanto no ducto venoso ocorre independentemente do desfecho
adverso.

23 530 de crucial

Do ponto de vista clinico, estudos de follow-up como este
importancia. Os obstetras saudaram a identificacdo de parametros (teis no acompanhamento
fetal e no desenvolvimento de protocolos de manejos com o objetivo de otimizar o momento do
parto, assim como de melhorar o desfecho a curto e longo prazo. Frequentemente, estudos
fetais focam os parametros de desfecho imediato na hora do parto (exemplo: escore de Apgar
e pH), mesmo que esses parametros nao reflitam, necessariamente, o desfecho clinico tardio.
A mortalidade perinatal é uma medida extrema de nosso sucesso em praticar uma medicina
materno-fetal. Com o avango nos cuidados peri e neonatais, recém-nascidos pequenos
sobrevivem, e devemos nos focar na morbidade em curto e longo tempo. Entretanto, temos
que ter em mente que varios fatores influenciam nos resultados focados no desfecho clinico.
Portanto, a interpretacdo cuidadosa dos dados € necessaria antes dos resultados serem
aplicados na pratica clinica.

A idade gestacional no momento do parto atua como um importante papel com relagéo

ao desfecho neonatal. Em um estudo ultra-sonografico multicéntrico sobre fetos com

crescimento restrito menores que 33 semanas, a idade gestacional foi o parametro mais
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significativo de sobrevivéncia até 26 semanas e sobrevivéncia intacta até 29 semanas. *>* Del
Rio et al.**® sabiamente se posicionaram no sentido de que mesmo que a probabilidade da
relacdo para desfecho adverso fosse aumentada com o achado de fluxo retrégrado através do
istmo adrtico, as diferencas na idade gestacional foi com um significativo fator de confuséo, ela
propria tendo uma alta sensibilidade e especificidade como preditor de desfecho adverso e
mortalidade. Os autores ndo realizaram tratamento estatistico para resolver este problema,
mas futuros estudos irdo ajudar os clinicos em sua tarefa de pesar os riscos de prematuridade
contra achados de Doppler no istmo adrtico anormal e tentar otimizar o momento do parto no
inicio do terceiro trimestre.

Esta forma de ver a circulagdo fetal traz ndo s6 novos e significativos paradigmas
fisiolégicos, como pode trazer novas implicagdes clinicas, especialmente com o advento do
Doppler ultra-som na monitorizacao fetal. Por tudo isto, vemos que o ecocardiograma fetal com
Doppler tem aprimorado nosso entendimento sobre as mudangas cardio-circulatérias no
periodo pré-natal.

Estudos recentes tém evidenciado significativas modificac6es no fluxo cardiovascular
dos fetos de maes diabéticas, principalmente nas gestagBes com controles glicémicos

inadequados. 101, 133, 164, 167, 251-256

1.8 Estudo de outros pardmetros de Doppler

O estudo dos Iindice de Resisténcia (IR) e Pulsatilidade (IP) e a relagéo Sistole/Diastole
(A/B), sao Uteis para uma determinacdo indireta da impedéancia da rede vascular. 298,260 p
andlise conceitual dos indices de resisténcia e pulsatilidade das artérias umbilical e cerebral

média, assim como a relacdo A/B tem a finalidade de afastar outros fatores possiveis de

influenciar o indice do fluxo istmico (viés de confusao).

1.8.1 IP e IR da artéria umbilical
Um adequado fluxo sangiiineo pelos vasos umbilicais é substancial para assegurar

uma adequada nutricdo e oxigenacdo do feto. Portanto, a quantificacdo do fluxo significa a
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possibilidade de estudar de modo objetivo a eficacia circulatéria placentaria e, em geral, a
condicao fetal. Pode normalmente ser expresso através do IR como pelo IP.?>%?%

O IR (Pourcelot)®® consiste em dividir a diferenca entre a velocidade sistdlica e
velocidade diastolica pela velocidade sistdlica.

O IP ®%% consiste em dividir a diferenca entre a velocidade sistdlica e a velocidade
diastolica pela velocidade média do ciclo cardiaco.

Nas gestacGes normais, observa-se diminuicdo da resisténcia do fluxo com o avanco
da gestacdo. O fluxo diastélico apresenta caracteristica de baixa impedancia, enquanto o feto
comprometido exibe reducdo da velocidade diastélica. As médias do IP e de IR na artéria

umbilical s&o respectivamente 1,22 e 0,72 com cerca de 20 semanas; 0,97 e 0,62 com 30

semanas e 0,76 e 0,53 com o feto a termo.?®°

1.8.2 IP e IR da artéria cerebral média
A circulagao cerebral fetal apresenta importantes alteragdes na hipoxia fetal. Em

condi¢bes normais, o fluxo periférico (artéria umbilical) fetal € de menor resisténcia, comparado
ao fluxo central (artéria cerebral média). No instante em que as trocas materno-fetais ficam
prejudicadas pelo comprometimento funcional da circulacéo intervilosa, automaticamente o feto
redistribui o seu fluxo sangliineo, procurando poupar as suas estruturas mais nobres, em
especial o cérebro, o coracdo e as adrenais. Na regido cerebral ocorre vasodilatacédo
compensatoria, ocasionando a centralizacdo do fluxo sangilineo fetal. De modo contrario, na
periferia o feto apresenta reducdo do seu fluxo sangiiineo, com o aumento dos indices de
resisténcia e pulsatilidade na regido umbilical. **®°

Da mesma forma que na artéria umbilical, os indices da artéria cerebral média podem
ser expressos através de sua resisténcia como da pulsatilidade.?®

O perfil hemodinamico fetal consiste na relagdo entre os valores dos indices
encontrados nas artérias umbilical e cerebral média. O feto em condi¢Bes de boa oxigenagédo

ird apresentar valores menores do que 1 (um). 261
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1.8.3 Relagéo sistole/diastole (A/B) da artéria ut erina
Os achados Dopplervelocimétricos nas artérias uterinas podem oferecer informacdes

clinicas de utilidade para o diagnoéstico da hipertenséo induzida pela gravidez. 261

A artéria uterina apresenta diminuicdo da sua resisténcia no decorrer da gestacao,
principalmente apds a 202 semana. Neste periodo, ocorre perda do revestimento musculo-
esquelético nas arteriolas espiraladas, diminuindo a resisténcia do fluxo sangiiineo nos ramos
da artéria uterina que se abrem no espacgo interviloso. Assim, no segundo trimestre da
gestacao existe maior velocidade do fluxo no final da didstole nessas artérias. 260,261

O nivel de ponto de corte normal do quociente A/B das artérias uterinas € de
aproximadamente 2,6 desde a 262 semana de gestacdo até o término da gravidez. A
persisténcia de incisura protodiastélica apds a 262 semana também pode refletir alteracdes do
fluxo através da artéria uterina. Esses achados sdo comuns nas pacientes portadoras de
hipertenséo induzida pela gestacgéo. 260

A localizacdo do leito placentario pode interferir nos indices dos vasos uterinos e,

portanto, deve-se realizar o seu estudo bilateralmente. 261

1.9 Hipé6tese Conceitual

Sabe-se que as alteracdes decorrentes do diabetes materno sdo devidas a
hiperinsulinemia fetal associada ao aumento do nimero de receptores de insulina no coragéo,
levando a hiperplasia e a hipertrofia das células miocardicas, pelo aumento da sintese de
proteinas e gorduras.

A hipertrofia miocéardica fetal € a anormalidade mais frequentemente evidenciada no
diabetes mellitus materno. O septo ventricular parece ser particularmente rico em receptores
para insulina, o que justificaria a hipertrofia mais acentuada nessa estrutura.

Alteracdes do enchimento ventricular esquerdo em fetos de maées diabéticas,
dependentes ou nao da hipertrofia miocardica, tém sido descritas entre 20 e 36 semanas de
gestacéao.

O fluxo no istmo aédrtico tem papel fundamental na hemodinamica fetal e sua analise
tem sido objeto de estudo em diversas situagfes patoldgicas. Como a quantidade e a direcao

do fluxo de sangue dirigido aos diversos segmentos do organismos fetal, a partir do coracéo,
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depende diretamente do istmo aértico, torna-se racional o estudo do fluxo deste segmento em
fetos de mées diabéticas com e sem hipertrofia miocardica, comparando-se com fetos controles
de mées sem diabetes.

A alteracdo na fungdo diastélica do ventriculo esquerdo com ou sem hipertrofia
miocardica, com diminuicdo do relaxamento e da complacéncia traz como conseqiiéncia
modificacdes na dindmica atrial esquerda. Esta, por sua vez, reflete-se em uma maior
impedancia ao fluxo pelas veias pulmonares e ao fluxo pelo forame oval, assim como a
mobilidade do septum primum. Existe a possibilidade de que esta maior impedéancia do fluxo
para o ventriculo esquerdo, e consequentemente do fluxo anterégrado para a aorta
descendente, associada a um fluxo compensatorio menos limitado a partir do ventriculo direito
para o ducto, possa interferir no fluxo anterégrado através do istmo adrtico, especialmente se
isto ocorrer na diastole.

Como conseqiiéncia, haveria uma tendéncia de diminuicéo do indice de fluxo istmico, o
que embasa a hip6tese conceitual deste trabalho de que o indice de fluxo istmico seja menor

em fetos de maes diabéticas do que nos fetos controles de maes normais.

1.10 Objetivos

1.10.1 Geral
Estudar o fluxo no istmo aértico em fetos de mées diabéticas e ndo diabéticas, com o

intuito de avaliar diferencas em seu comportamento.

1.10.2 Especifico
Testar a hipétese de que o indice do istmo adrtico € menor nos fetos de maes

diabéticas, com ou sem hipertrofia miocardica, do que em fetos de mées sem diabetes.
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Resumo

Introducao:

O istmo adrtico € responsavel pelo direcionamento do fluxo para as artérias
cefélicas e as demais artérias que irrigam as partes superiores do organismo e
para a aorta descendente e a circulacdo umbilical durante a vida fetal,
constituindo-se no unico “shunt” verdadeiro da circulacéo fetal. Sob condicdes
normais, pode-se observar fluxo anterogrado sistolico e diastolico através do
istmo adrtico. Estudos prévios com fetos de maes diabéticas observaram
alteracdes em parametros de funcéo diastolica relacionadas a uma diminui¢ao
da complacéncia ventricular esquerda decorrente ou néo de hipertrofia
miocardica. A influéncia da disfuncdo diastdlica ventricular esquerda sobre o

fluxo do istmo aortico em fetos de maes diabéticas ainda néo foi investigada.

Objetivo:

Testar a hipétese de que o indice de fluxo istmico é menor em fetos de maes
diabéticas com ou sem hipertrofia miocardica do que em fetos de maes sem

diabetes.

Pacientes e métodos:

Foi realizado estudo transversal que avaliou, por ecocardiografia, fetos de
maes com diabetes (prévio ou gestacional) com e sem hipertrofia miocardica e
fetos de maes normais, com idades materna e gestacional semelhantes.

Obteve-se o indice de fluxo istmico por Doppler pulsado, somando-se a
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integral velocidade - tempo na sistole e integral velocidade - tempo na diastole,

dividindo pela integral de velocidade - tempo na sistole ( IFI= (S+D) / S).

Os dados nominais e os continuos foram expressos através de média +
desvio padréo.

Para verificar a diferenca entre as varidveis estudadas quando
comparados os trés grupos, foi utilizado a analise de variancia e o teste de
Tukey sendo considerado significativo um alfa menor que 0,05.

Para o controle de eventual viés de confusdo por comprometimento
circulatério concomitante dos compartimentos materno e fetal, foi realizado
estudo dopplervelocimétrico nas artérias uterinas, cerebral média e umbilical.
Essas analises foram realizadas com o feto em apnéia e em auséncia de
movimentos corporais. A avaliacdo da artéria umbilical foi realizada em alga
livre de corddo umbilical, da artéria cerebral média imediatamente apds a
origem no poligono de Willis e as artérias uterinas apds cruzarem 0S vasoS
iliacos. Os indices dopplervelocimétricos foram obtidos através do indice de
resisténcia, resultado da relacdo (velocidade sistélica-velocidade diastolica /
velocidade sistdlica), do indice de pulsatilidade, resultado da relacdo
(velocidade sistolica-velocidade diastélica / velocidade média) e da relagédo

sistole/diastole.

Resultados:

Foram avaliados 73 fetos, sendo 23 de maes normais (29,11 %) e 50 fetos de

maes com diabetes prévio ou gestacional (70,89%). Dos 50 fetos de maes
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diabéticas, 13 apresentavam hipertrofia miocardica (26%) e 37 espessura
miocardica normal (74%). Nao houve diferenca entre os grupos em relagédo as
idades materna (p= 0,20) e gestacional (p=0,95). Os fetos de maes diabéticas
com hipertrofia miocardica apresentaram IFlI médio de 1,19 +/- 0,06, os sem

hipertrofia 1,19 +/- 0,09 e os de maes normais 1,32 +/- 0,07 ( p<0,001).

Nenhum dos fetos avaliados apresentou alteracdes dopplervelocimetricas nas

artérias uterinas, umbilical e cerebral média.

Conclusoes:

O IFI é significativamente menor em fetos de maes diabéticas com ou sem
hipertrofia miocéardica, em comparagdo com o0 grupo controle de fetos de
gestantes normais. A diminuigdo da complacéncia ventricular esquerda poderia
ser responsavel pelo aumento da impedancia ao fluxo que se dirige ao istmo

aortico, com consequente diminui¢cdo do seu indice.

Palavras chave:

hipertrofia miocardica fetal,diabetes materno, funcéo diastolica fetal, indice de

fluxo istmico.
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INTRODUCAO

Mesmo com a constante melhora dos cuidados do diabetes na gestacdo
através de um manejo adequado, levando a uma reducdo da morbi-
mortalidade, complicacdes neonatais ainda s&o mais frequentes de que na

populacéo em geral 2.

A hipertrofia miocardica fetal, fenbmeno bem conhecido que determina
alteracdes da funcdo cardiaca, pode ser observada em cerca de um tergo

desses fetos 3.

Com a introducao da ecocardiografia como a principal ferramenta para estudar
a funcdo cardiaca, muitos estudos tem evidenciado e aprimorado o
entendimento sobre as mudancas cardiocirculatérias no periodo pré-natal*>. A
disfuncdo diastolica do ventriculo esquerdo é muito prevalente, mesmo antes
do aparecimento da hipertrofia miocardica e tem sido avaliada através de

diversos parametros °%.

O istmo aodrtico € responsavel pelo direcionamento do fluxo sanguineo fetal
para a porgdo cefalica do organismo, assim como para a aorta descendente e
artéria umbilical, constituindo-se no unico “shunt” verdadeiro da circulacao fetal
24-25

Em condi¢bes normais, ha fluxo anterégrado tanto na sistole como na

diastole através do istmo 2*?® (Figura 1)
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Fig 1. Fluxo através do istmo aédrtico que esta localizado entre a origem da
artéria subclavia esquerda e a insercao do ducto na aorta. Observam-se fluxos

sistélico e diastolico anterégrado.

O indice de fluxo istmico, descrito por Fouron®* avalia a razdo das

integrais velocidade-tempo sistélica e diastélica somadas e divididas pela
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sistOlica. Este indice representa a contribuicdo de ambos os ventriculos para a
ejecdo em relacdo as condi¢cdes de carga e de equilibrio circulatério cérebro-
placentario. Assim, em condi¢des de equilibrio desfavoravel, seja por hipoxia,
por resisténcia placentaria aumentada, por queda da resisténcia cerebral ou
por modificacbes na pré e na poés-carga cardiacas, ele pode se alterar. A
diminuicdo do fluxo do istmo aodrtico representa, portanto, a presenca de

comprometimento funcional >>°.

Alteragdes na funcéo diastdlica ventricular esquerda em fetos de mées
diabéticas, com ou sem hipertrofia miocardica, podem modificar a dinadmica
atrial esquerda e alterar o fluxo anterégrado para a aorta descendente, com

potencial interferéncia no indice do fluxo istmico.

O presente estudo tem como obijetivo testar a hipotese de que este indice seja
menor nos fetos de maes diabéticas com ou sem hipertrofia miocardica do que

nos fetos de mées sem esta doenca sistémica.

PACIENTES E METODOS:

Foram examinados através de ecografia e ecocardiografia, entre margco de
2004 e novembro de 2006, de forma sequencial e ndo intencional, fetos com
idade gestacional entre 25 semanas até o termo, cujas maes apresentavam
diabetes prévio ou gestacional, encaminhadas a Unidade de Cardiologia Fetal
do Instituto de Cardiologia do RS- Fundag&o Universitaria de Cardiologia por

diversos servigcos de pré-natal da capital.
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A amostra de fetos de mées diabéticas continha 13 fetos com hipertrofia
miocardica e 37 sem hipertrofia. O grupo controle era composto de 23 fetos
normais de gestantes sem patologia e com a mesma variagdo de idade
gestacional, examinadas durante ecocardiograma fetal de rotina, para
rastreamento de alteragBes cardiacas. Nenhum dos fetos apresentava sinais
de alterac6es dopplervelocimétricas nas artérias uterinas, umbilical e cerebral
média.

Foram excluidos do estudo fetos que ndo obedeceram aos critérios para idade
gestacional, fetos portadores de alteracdo da fungéo cardiaca ou malformacgéo
anatdbmica em geral e cardiaca em particular, com exce¢do da hipertrofia

septal.

O diagnostico de diabetes foi estabelecido de acordo com o teste de Carpenter
e Counstan®, a idade gestacional confirmada pelas medidas do diametro
biparietal e comprimento do fémur, obtidas no transcorrer da ecografia

morfoldgica obstétrica.

O equipamento utilizado foi um ecocardiégrafo marca Acuson, modelo
ASPEN com um transdutor curvo de 4 a 7 MHz ou um transdutor phased array
de 2.25 a 4 MHz, com capacidade de produzir imagens bidimensionais e por
modo M, Doppler e mapeamento em cores. A presenca de hipertrofia
miocardica foi estabelecida quando a espessura septal, ao modo M ou
bidimensional, estivesse acima de 2 desvios padrdo da média, conforme

normograma ja publicado .

A analise de fluxo foi feita com Doppler pulsado e mapeamento de fluxo em

cores. O indice de fluxo istmico foi obtido por Doppler pulsado e calculado
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dividindo-se a soma das integrais velocidade - tempo sistélica e diastdlica pela

integral velocidade - tempo sistdlica (ivs+ivd/ivs).

Os dados continuos foram expressos através de média + desvio padréo.
Para verificar a diferenca entre as varidveis estudadas entre os trés
grupos de pacientes, foram utilizados a analise de variancia e o teste de Tukey,

sendo considerado significativo um alfa menor que 0,05.

Os dados foram analisados com o auxilio do pacote estatistico SPSS, verséo
15.0
RESULTADOS:

Foram analisados os fetos de 73 pacientes, sendo 50 (68,5%)
portadoras de diabetes prévios ou gestacional com ou sem hipertrofia septal e
23 (31,5%) nédo diabéticas, consideradas controles. Entre as pacientes com
diabetes, 13 fetos (26%) tinham hipertrofia septal e 37 (74%) néo
apresentavam hipertrofia.

A idade materna variou de 30,9 + 6,5 sendo a idade minima de 15 anos
e a maxima de 43 anos.

A idade gestacional variou de 31,59 = 0,03 semanas, sendo que a idade
gestacional minima estudada foi de 25 semanas e a maxima de 39 semanas.

As comparacado entre as variaveis nos 3 grupos esta expressa na tabela

Tabela 1 — Comparacado entre as variaveis nos 3 grupos.

Total D+ HS D s/ HS Controle P
n 73 13 37 23
Idade (anos) 30,9+6,5 33,0+7,3 29,6 +7,3 31,8+3,9 0.201

IG (semanas) 31,6+2,9 31,9+£3,5 31,5+£3,2 31,6+22 0.948
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IVT Sistolico ~ 0,093+0,025  0087£0,022 00950031  0,095+0,016 0.582

IVT Diastélico 0.021#0010  461640,006% 0,017£0,000° 0,029%” +0,006 <0.001*

IFl calculado 122840098 19340063 1,185+0,088° 123157 0,069 <0.001*
abiab:

teste de comparagdes multiplas de Tukey. Valores médios indicados por letras iguais diferem
significativamente (P<0,05)
D: diabetes
HS: hipertrofia septal

A média de idade materna mais elevada encontrava-se no grupo de
pacientes diabéticas com hipertrofia miocardica (33,0 £ 7,3), mas ndo houve
diferenca estaticamente significativa quando comparados os trés grupos ( p=
0,20).

As idades gestacionais ndo diferiram entre os trés grupos (p=0,95).

Dos 73 fetos examinados, nenhum apresentava aumento da resisténcia
nas artérias uterinas em relacdo ao periodo da gestacdo em que se
encontravam, assim como alteracdes no indice de resisténcia e pulsatilidade

nas artérias umbilical e cerebral média. Tabela 2

Tabela 2 — Caracteristicas do doppler nas artérias uterina, umbilical e cerebral.

Total D+ HS D s/ HS Controle P
n 73 13 37 23
IG (semanas) 31,6+2,9 31,9+35 31,5+3,2 31,6+2,2 0,948
IR AU 0,58 £0,15 0,50 +£0,11 0,49 = 0,06 0,61+0,16 0.901
IR ACM 0,70 £0,20 0,77 £0,21 0,60 = 0,30 0,75+0,14 0.843

IP AU 0,97 £0,65 0,95 +£0,55 0,90 £0,57 0,88 £0,40 0,774
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1P ACM 2,3310,25 2,4810,21 2,60£0,20 2,20£0,22 0,555

S/D AUt 1,9+0,13 1,7+0,16 1,8+0,16 1,6+0,19 0.932

IR AU: indice de resisténcia na artéria umbilical

IR ACM: indice de resisténcia na artéria cerebral média

IP AU: indice de pulsatilidade na artéria umbilical

IP ACM: indice de resisténcia na artéria cerebral média

S/D AUt: média da relagédo sistole/diastole nas artérias uterinas
D: diabetes

HS: hipertrofia septal

Quando comparada a média da integral velocidade — tempo sistélica
entre os trés grupos, nao foi registrada diferenca significante (p= 0,58)
FIGURA 2

Ao comparar-se a média da integral velocidade — tempo diastélica entre
0s trés grupos, observou-se diferenca significativa entre o grupo controle e o
grupo de fetos de gestantes diabéticas (p= 0,001), com maior VTI nesses fetos,
independentemente da presenc¢a ou ndo da hipertrofia miocardica. FIGURA 3

Da mesma forma, foi observada diferenca estatisticamente significativa
entre o indice de fluxo istmico no grupo de fetos diabéticos em relacdo aos
controles, independentemente de apresentarem hipertrofia miocéardica. (p=
0,001). FIGURA 4
Figura 2. Comparativo entre a integral velocidade — tempo sistélica nos fetos
de pacientes portadoras de DM com e sem hipertrofia miocéardica e nos fetos

controles
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Figura 3. Comparativo entre a integral velocidade — tempo diastdlica nos fetos

de maes diabéticas com ou sem hipertrofia miocardica e os fetos controles. O

grupo controle difere significativamente dos grupos DM com e sem HS, pelo

teste de comparagBes multiplas de Tukey (P<0,001)
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Figura 4: Comparativo entre o indice de fluxo istmico nos fetos de maes
diabéticas com e sem hipertrofia miocardica e nos fetos controles. O grupo
controle difere significativamente dos grupos DM com e sem HS, pelo teste de

comparacdes multiplas de Tukey (P< 0,001)
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| I I
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* teste de Tukey
DM: diabetes mellitus

HM: hipertrofia miocardica
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DISCUSSAO:

No presente estudo foi avaliado o Doppler do istmo adrtico em fetos de
maes diabéticas (com e sem hipertrofia miocéardica) , comparando-o com 0s
achados em fetos de maes normais. Foi demonstrado que fetos de maes
diabéticas, independente da presenca de hipertrofia septal, apresentam menor
IVT diastdlica, e consequentemente, menor indice de fluxo através do istmo do
que fetos de maes com glicemia normal, confirmando a hip6tese conceitual.
Essa alteracdo pode ser decorrente do comprometimento da fungéo diastolica
fetal secundaria ao diabetes materno prévio ou gestacional, com ou sem
hipertrofia ventricular esquerda e aumento da massa muscular, com

consequente diminuigdo da complacéncia.

O Unico shunt verdadeiro da circulagdo fetal, segundo Fouron ** é o
istmo adrtico. (Figura 1) Devido a disposicdo dos dois circuitos arteriais em
cada lado deste shunt, 0 sangue ejetado pelos ventriculos esquerdo e direito
tem efeito oposto na direcdo do fluxo através do istmo. A contracdo do
ventriculo esquerdo ir4 causar fluxo anterégrado, enquanto a contragdo do
ventriculo direito ter4 o efeito oposto. O padrédo sistolico final do fluxo istmico
irA ser determinado pelas contribuicdes relativas dos volumes ejetados nas
contragdes dos ventriculos esquerdo e direito, assim como o balango entre a

impedancia vascular do segmento superior e inferior do feto.

Em diastole, quando as duas valvulas semilunares estédo fechadas, a
direcdo do sangue no istmo ird ser influenciada somente pelas duas
impedancias vasculares a jusantes, especialmente no cérebro pelo segmento

superior, e na placenta pelo sistema vascular subdiafragmatico. A velocidade
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de fluxo ao Doppler em fetos normais sera anterégrada, tanto na sistole como

na diastole, devido a baixa impedancia vascular da placenta.

O diabetes mellitus materno gestacional é muito frequentemente
acompanhado de comprometimento da funcdo diastolica fetal, especialmente
pela hipertrofia miocéardica relativa e, conseqientemente, pela diminuicdo da
complacéncia ventricular. A abordagem classica para o estudo da funcao de
enchimento ventricular € a analise das velocidades dos fluxos atrioventriculares
2023 Estudos de parametros alternativos para avaliacédo da funcéo diastélica
ventricular esquerda em fetos de méaes diabéticas®’ demonstraram a utilidade

10-13

do indice de excursdo do septum primum , da fracdo de encurtamento

global do atrio esquerdo?* , da impedancia venosa pulmonar*®*®, do indice de

I** . Esses estudos

pulsatilidade do ducto venoso® e do fluxo pelo forame ova
demonstraram que os fetos de maes diabéticas podem ter uma pré-carga mais
elevada do que os controles normais, particularmente como resultado do

aumento da massa miocardica e da hipertrofia ventricular esquerda ** .

A alteracdo na funcdo diastolica do ventriculo esquerdo, com
diminuicdo do relaxamento e da complacéncia, traz como consequéncia
modificagcdes na dinamica atrial esquerda. Esta, por sua vez, reflete-se em uma
maior impedancia ao fluxo pelas veias pulmonares e ao fluxo pelo forame oval,
assim como a mobilidade do septum primum. Especulou-se que esta maior

tendéncia a restricdo ao fluxo para o ventriculo esquerdo, e consequentemente
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ao fluxo anter6grado para a aorta descendente, associada a um fluxo
compensatério menos limitado a partir do ventriculo direito para o ducto, possa
interferir no fluxo anterégrado através do istmo aodrtico, especialmente se isto
ocorrer na diastole, trazendo, como conseqiéncia, uma tendéncia de

diminuic&o do indice de fluxo istmico.

Parametros mais sensiveis da avaliagdo da disfuncédo diastdlica
podem detectar mais precocemente a sua presenca, antes mesmo da

evidéncia de hipertrofia miocardica *"*®

, 0 que pode também ocorrer com o
indice de fluxo istmico. Além disso, no diabetes materno ocorrem outras
alteragdes intrinsecas no coracgéo fetal que podem interferir na distensibilidade
ventricular independente do aumento da massa miocérdica. Deve ser
considerado o fato de que a hipertrofia miocardica fetal, no diabetes materno,
ndo é uma variavel categorica, mas sim continua, podendo ocorrer alteracdes

funcionais em fases mais precoces do que a utilizada como ponto de corte para

o diagndstico de hipertrofia, de dois desvios-padrdo em relagdo a meédia.

A reprodutibilidade da medida do indice de fluxo istmico j& foi
amplamente estudada, ndo tendo, por isso, sido calculada neste trabalho as

variabilidades inter e intraobservadores 3.

A demonstracdo de que fetos de mées diabéticas, mesmo ainda sem
hipertrofia miocardica, apresentam ao estudo Dopplercardiografico alteracao no

indice do istmo adrtico, quando comparados com fetos de gestantes sem esta



94

patologia, contribui para o avanco do conhecimento e para a melhor

avaliacdo funcional na vida pré-natal.
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ABSTRACT

Introduction . Fetuses of diabetic mothers show changes in diastolic function
with decreased left ventricular compliance, often due to myocardial hypertrophy
(MH). The influence of left ventricular dysfunction on aortic isthmus blood flow in

fetuses of diabetic mothers is not known.

Objective To test the hypothesis that the aortic isthmus flow index (IFI) is lower

in fetuses of diabetic mothers than in fetuses of non-diabetic mothers.

Methods We performed a cross-sectional observational study to assess the IFI
in fetuses, with (n = 13) and without (n = 37) MH, of mothers with diabetes
mellitus and in fetuses of non-diabetic mothers (n = 23).. Analysis of variance

and Tukey test were used to assess differences among the groups.

Results There were no differences in maternal or gestational age among the
groups. In fetuses of diabetic mothers, the mean IFI in fetuses with MH was
1.19 + 0.06 and in fetuses without MH it was 1.18 + 0.09. The mean IFI in

fetuses of non-diabetic mothers was 1.32 + 0.07 (P < 0.001).

Conclusions The IFI in fetuses of diabetic mothers is significantly lower than in
fetuses of non-diabetic mothers. A decrease in left ventricular compliance could

increase impedance of flow to the aortic isthmus, resulting in a lower IFI.

Key words: Fetal myocardial hypertrophy, maternal diabetes, fetal diastolic function, isthmus

blood flow index.
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INTRODUCTION

Improvements in healthcare for pregnant diabetic women and adequate
management have led to reductions in associated morbidity and mortality;
however, neonatal complications remain more frequent in these women than in
women in the general population'?. Fetal myocardial hypertrophy is found in

about one-third of fetuses of diabetic mothers 3.

Echocardiography is the primary tool used to assess fetal cardiac function*®.
Left ventricular diastolic dysfunction is highly prevalent early in fetal life, even
before the appearance of myocardial hypertrophy. Various echocardiographic

parameters have been used to assess fetal diastolic function abnormalities®?>.

The aortic isthmus, the only true shunt of fetal circulation, directs fetal blood
flow to the cephalic part of the body, as well as to the descending aorta and the
umbilical artery ** %>, Normally, there is anterograde flow through the aortic

isthmus during both systole and diastole 2>® (Figure 1).
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Figure 1 Flow through the aortic isthmus, located between the origin of the left

subclavian artery and the aortic end of the ductus. Both antegrade systolic and

diastolic flow are present.

The aortic isthmus blood flow index (IF1), described by Fouron ?* is obtained
by adding the systolic and diastolic velocity-time integrals and dividing the sum
by the systolic velocity-time integral. This index represents the contributions of
both ventricles to ejection, in relation to load conditions and cerebroplacental
balance. Thus, IFI values can be altered when this balance is affected by
hypoxia, increased placental resistance, decreased cerebral circulation
resistance, or changes in cardiac preload and afterload. Therefore, a decrease
25-30

in the aortic isthmus flow is an indication of functional impairment

Changes in left ventricular diastolic function in fetuses of diabetic mothers may



105

interfere with left atrial dynamics and with the antegrade flow to the descending

aorta, potentially affecting aortic isthmus blood flow and the IFI.

This study tested the hypothesis that the IFI in fetuses (with or without
myocardial hypertrophy) of diabetic mothers is lower than that in fetuses of non-

diabetic mothers.

PATIENTS AND METHODS

Consecutive fetuses (gestational age, 25 weeks to term) of mothers with
pregestational or gestational diabetes mellitus were included in the study. The
fetuses were examined by obstetrical ultrasound and fetal echocardiography
during a period of two years. Mothers had been referred to the Fetal Cardiology
Unit of the Institute of Cardiology of Rio Grande do Sul by several prenatal

services in the city.

The sample of fetuses from diabetic mothers comprised 13 fetuses with
myocardial hypertrophy and 37 fetuses without myocardial hypertrophy. The
control group comprised normal fetuses of similar gestational age from disease-
free mothers who were examined by routine fetal echocardiography to screen
for cardiac abnormalities. None of the fetuses showed Doppler changes in the

uterine, umbilical, or middle cerebral arteries.

Fetuses were excluded if they were out of the gestational age range or had
any morphological or functional cardiac abnormality, with the exception of septal

hypertrophy.
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Diabetes during pregnancy was diagnosed according to the Counstan and
Carpenter test.>! Data about gestational age, confirmed by measurements of

biparietal diameter and femur length, were collected during obstetric ultrasound.

Fetal echocardiography was performed using Acuson ASPEN equipment with
4-7 MHz curved-array transducers or 2.25-4 MHz phased array transducers.
Myocardial hypertrophy was established when septal thickness was greater
than two standard deviations of the mean by M mode or two-dimensional

image, according to a wide accepted nomogram. *

The IFI was obtained by performing pulsed-wave Doppler flow analysis. IFI
was calculated as the ratio between the sum of systolic and diastolic velocity-

time integrals and the systolic velocity-time integral ([svi+dvi]/svi).

Continuous data are presented as means + standard deviations. Analysis of
variance (ANOVA) and Tukey test were used to assess differences among the
three groups, with a < 0.05. Data were analyzed using the statistical package

SPSS 15.0.

RESULTS

Fetuses of 73 pregnant women were examined: 50 mothers (68.5%) had
gestational or pregestational diabetes; 23 (31.5%) did not have diabetes and
were included in the control group. Thirteen of the fetuses (26%) of diabetic
mothers had septal hypertrophy, and 37 (74%) did not.

Mean maternal age was 30.9 + 6.5 years (range, 15 to 43 years). Mean

gestational age was 31.59 + 0.03 weeks (range, 25 to 39 weeks; (Table 1).
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Table 1 Characteristics of the three study groups: fetuses with myocardial

hypertrophy from diabetic mothers; fetuses without myocardial hypertrophy from

diabetic mothers, and fetuses of non-diabetic mothers

Total D + MH D w/o MH Controls P

N 73 13 37 23
Age (years) 30.9%65 33.0+7.3 20.6+7.3 31.8+3.9 0.201
GA (weeks) 31.6+2.9 31.9+35 31.5+3.2 31622 0.948
Systolic VTI 00930025 0087£0.022 009540031 0095%0.016  0.582
(s)

(Di)aSto“C VTl 0021£0010 (01540006  0.017+0.009° 0.029°°+0.006 <0.001"
S

Calculated IFI 1228%0.098 1 10310063%  1.185+0088° 1.315°°+0069 <0001

*ANOVA, analysis of variance

a.b.ab. T key multiple comparison test. Mean values marked with the same

letter differ significantly (P < 0.05)

D, diabetes;MH, myocardial hypertrophy; GA, gestational age; VTI, velocity-

time integral; IFI, aortic isthmus flow index



The group of patients with diabetes and fetuses with myocardial

hypertrophy had a higher mean maternal age (33.0 £ 7.3), but there was no
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statistically significant difference in mean maternal age among the three groups

(P = 0.20). Gestational age did not differ among the three groups (P = 0.95).
Of the 73 fetuses examined, none showed increased resistance in the

uterine arteries for the period of gestation they were in, nor did they show

changes in the resistance indices in the umbilical and middle cerebral arteries

(Table 2).

Table 2 Results of Doppler analysis of uterine, umbilical, and cerebral

arteries

Total D + MH D w/o MH Controls P
n 73 13 37 23
Age (years) 31.6+29 31.9+35 31.5+3.2 31.6+2.2 0.948
UA RI 0.58 £0.15 0.50£0.11 0.49 £0.06 0.61+0.16 0.901
MCA RI 0.70£0.20 0.77 £0.21 0.60 £0.30 0.75+0.14 0.843
UA PI 0.97 £0.65 0.95+0.55 0.90 £0.57 0.88 £0.40 0.774
MCA PI 2.33£0.25 2.48+0.21 260£020  2.20+0.22 0.555
1.9+0.13 1.7+ 0.16 1.8+0.16 1.6 +0.19 0.932

S/D UtA
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UA RI, umbilical artery resistance index; MCA RI, middle cerebral artery
resistance index; UA PI, umbilical artery pulsatility index; MCA PI, middle
cerebral artery pulsatility index; S/D UtA , mean systolic/diastolic velocities ratio
in uterine arteries; D, diabetes; MH, myocardial hypertrophy

There were no significant differences in the mean systolic velocity-time
integrals among the three groups (P = 0.58; Figure 2). Comparing the mean
diastolic velocity-time integrals among the three groups, there was a significant
lower velocity-time integral in fetuses of diabetic mothers, regardless of the
presence of myocardial hypertrophy, than in the control fetuses (P = 0.001,
Figure 3).

Similarly, the mean IFI of fetuses (with and without hypertrophy) of diabetic
mothers was significantly lower than the mean IFI of the control fetuses (P =
0.001; Figure 4).

Figure 2 The systolic velocity time integrals of fetuses (with and without

myocardial hypertrophy) of diabetic mothers and fetuses of non-diabetic
mothers.
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Figure 3 The diastolic velocity-time integrals (VTIs) of fetuses (with and without
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myocardial hypertrophy) of diabetic mothers and fetuses of non-diabetic
mothers.
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Figure 4 Aortic isthmus flow indices of fetuses (with or without myocardial
hypertrophy) of diabetic mothers and fetuses of non-diabetic

mothers.
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DISCUSSION

This study compared the dynamics of flow through the aortic isthmus in
fetuses of mothers with diabetes to the flow through the aortic isthmus of
fetuses of non-diabetic mothers. Fetuses of diabetic mothers, regardless of the

presence of myocardial hypertrophy, had lower velocity-time integrals, and, as
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a result, lower IFls than fetuses of mothers with normal glucose levels,
confirming our initial hypothesis. This phenomenon may be secondary to
impaired fetal diastolic function resulting from decreased left ventricular

compliance caused by maternal pregestational or gestational diabetes.

According to Fouron, the only true shunt of fetal circulation is the aortic
isthmus (Figure 1). % Because of the arterial circulation on each side of this
shunt, blood ejected through the left versus the right ventricles has an opposing
effect on the direction of flow through the isthmus. Contraction of the left
ventricle will result in antegrade flow in systole, whereas contraction of the right
ventricle will result in the opposite effect. The final systolic pattern of aortic
isthmus blood flow will be determined by the relative contributions of the ejected
volumes during contractions of the left and right ventricles, as well as the

balance between the impedances of the upper and lower fetal body. %°2

During diastole, when the two semilunar valves are closed, the downstream
direction of the isthmus blood flow will be affected only by the vascular
impedances in the brain and in the placenta. Doppler flow velocity in the aortic
isthmus in normal fetuses is antegrade in both systole and in diastole because

of the low vascular impedance of the placenta.

Maternal diabetes frequently causes impaired fetal diastolic function due to
myocardial hypertrophy and the consequent decrease in ventricular compliance.
The classical approach to the study of ventricular function is the analysis of
atrioventricular flow velocities. 2% Studies of alternative parameters to assess
left ventricular diastolic function in fetuses of mothers with diabetes > have

10,13

demonstrated alterations in the septum primum excursion index, global left
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atrial shortening, ?* pulmonary vein impedance, **°

pulsatility index of ductus
venosus, *° and foramen ovale.'® These studies have shown that fetuses of
diabetic mothers have a higher preload than do fetuses of normal mothers,

particularly, but not exclusively as a result of an increase in myocardial mass

and left ventricular hypertrophy.*

Alterations in diastolic function of the left ventricle, with a decrease in
distensibility and compliance, lead to changes in left atrial dynamics, even
without myocardial hypertrophy. This, in turn, would lead to a higher flow
impedance through the pulmonary veins and the foramen ovale, as well as to a
decreased mobility of the septum primum. It is possible that the flow to the left
ventricle could be affected, which would also interfere with flow to the
descending aorta. A compensatory increase in flow from the right ventricle to
the ductus could interfere with antegrade flow through the ductus, especially in

diastole, thus affecting the IFI.

More sensitive parameters for assessing diastolic dysfunction might be able
to detect its presence earlier, even before evidences of myocardial

17.18 and the IFI could show early changes. Moreover, maternal

hypertrophy,
diabetes may cause other intrinsic alterations in the fetal heart that could affect
ventricular distensibility regardless of an increase in myocardial mass. Fetal
myocardial hypertrophy in maternal diabetes is a continuous variable, not a
categorical variable, and functional changes may take place at earlier phases

than those traditionally used as cut-off points for diagnosing hypertrophy (two

standard deviations of the mean).

Reproducibility of IFI measurements has been studied extensively,

precluding the need for intra and interobserver variability calculations. **
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Fetuses (with or without myocardial hypertrophy) of diabetic mothers had
altered IFIs by Doppler echocardiography as compared to fetuses of disease-
free mothers. This finding may help to advance our knowledge about prenatal

cardiovascular physiology.
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4 APENDICES
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4.1 TERMO DE CONSENTIMENTO

(TITULO DO ESTUDO)

(Nome completo do paciente - preencher em letr a de forma) Idade

Sexo

O abaixo assinado e identificado, sob a responsabilidade do médico que
assina este documento, declara ter recebido uma explicagcéo clara e completa
sobre a pesquisa acima mencionada a que submete-se de livre e espontanea

vontade, reconhecendo que:

1°- Este estudo tem o objetivo de comparar a fun¢éd o cardiaca de fetos

de mées com diabete melito, com fetos de mées sem esta patologia.
2°-Foram explicadas as justificativas e os objeti vos da pesquisa.

3°-Foram explicados os procedimentos que serdo utilizados: entendi
gue se eu participar deste estudo sera feito ecocardiograma fetal,

junto a outros procedimentos ou testes que se fizerem necessarios.

4°-Foram descritos o0s beneficios que poderdo ser obtidos: os
beneficios esperados deste estudo sdo melhor compreensdo do

desenvolvimento do feto em maes com diabete melito.
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5°-Foi dada garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou
esclarecimento a qualgquer duvida acerca dos procedimentos, riscos,
beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa € 0 meu

tratamento.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, sobre os meus
direitos como participante do mesmo ou se penso que fui
prejudicada pela minha participagcdo, posso chamar o Dr. Paulo

Zielinsky (investigador) no telefone 3230-3636.

6° - Foi dada a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do Estudo, sem que isso traga

prejuizo a continuagdo do meu cuidado e tratamento.

7° - Foi dada a garantia de ndo ser identificado e de ser mantido o

carater confidencial de informacao em relacdo a minha privacidade.

8°-Foi assumido o compromisso de proporcionar-me informacgéo
atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar

minha vontade em continuar participando.

9°- Assino o presente documento, em duas vias de igual teor, ficando
uma em minha posse.
A minha assinatura neste Consentimento Livre e Esclarecido dara
autorizagdo ao patrocinador do estudo, ao comité de ética do
hospital, e a organizacdo governamental de saude de utilizarem os
dados obtidos quando se fizer necessario, incluindo a divulgacao

dos mesmos, sempre preservando minha privacidade.
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Porto Alegre, , ,

Assinatura do paciente:

Assinatura do Médico Responsavel:

Nome do médico responséavel: Dr. Paulo Zielinsky

CREMERS N°: 5857

Declaro que este formulario foi lido
para

(nome do paciente) em / / (data)
por (nome do pesquisador) enquanto eu estava
presente.

Assinatura da Testemunha Nome



4.2 PROTOCOLO DE COLETAS DE DADOS

Dados de ldentificacdo e Demograficos

Nome:

Idade:

Gesta: |:|

Diabetes
Prévio

Nivel glicémico

Uso de Insulina

Outras drogas

Antecedentes

Renda

Gestaci

Sim

6 ]

Nao [ ]

Diam. Biparietal
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Até 3 SM

Escolaridade

1° Grau

Incomplet

o

Completo

Frequiéncia cardiaca:

3-5SM |:|

2° Grau

Incompl
eto
Complet

o

Forame

Oval
Diametro FO:

Diametro AE:
Excursao max do SP:

indice de excursao:

Ducto venoso

Vel sistélica (s)
Vel diastdlica (d)

Vel pré-sistolica (a)

Superior

Incomplet

(0]

Completo

5 - 10

SM

PG
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>10 SM

Especiali

4

Mestrado
Doutorad

(0]

Pos-

Grad

Diametro biparietal:

Pico sistoélico

Pico diastoélico

Pico pré-sistélico

indice de pulsatilidade



indice de pulsatilidade

Veia pulmonar

Vel sistdlica (s)

Vel diastdlica (d)
indice de pulsatilidade
Vel pré-

sist (@)

Atrio esquerdo

Diam max(tele-sist)
Diam min (pré-sist)

Fr. Encurt.

Fluxo

Mitral

Tric

Tei: (A-B /B)

Onda E

Onda A

Onda E

Onda A

VE

Ventriculo Esquerdo

Espessura septal
Espessura parede post
Diam sist VE

Diam diast VE

Ao

AP
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VD A
B

indice de relaxamento isovolumétrico

Tempo de contracdo isovolumétrico

Istmo Adrtico

VTI sistélico:
VTI diastoélico:

IFI (S+D /S)

Artéria umbilical

IP

IR

Artéria cerebral média

IP

IR

Artéria uterina

S/D
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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