UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO: MEDICINA
Area de Concentragdo: Cardiologia

MEDIDAS ECOCARDIOGRAFICAS, FLUXOS ATRIOVENTRICULARES
E MOBILIDADE DO SEPTUM PRIMUM: MODIFICAGOES
EVOLUTIVAS E IMPLICAGOES FUNCIONAIS EM
FETOS NORMAIS E DE MAES DIABETICAS

Autor: Cora Firpo
Orientador: Prof. Dr. Paulo Zielinsky

Tese submetida como requisito para obtengdo do grau
de Doutor ao Programa de Po6s-Graduagdo em
Medicina: Cardiologia, da Universidade Federal do Rio

Grande do Sul - UFRGS.

Porto Alegre
Novembro, 2000



Catalogagao na fonte:

F527m

Firpo, Cora

Medidas ecocardiograficas, fluxos atrioventriculares e mobilidade do
septum primum: modificacdes evolutivas e implicagdes funcionais em fetos
normais e de maes diabéticas. Porto Alegre: UFRGS, 2000. 160 f.

Tese de doutorado. Universidade Federal do Rio Grande do Sul -
Programa de Pés-Graduagdo em Medicina.
Area de concentragdo — Cardiologia.

Cardiologia fetal
Ecocardiografia
Desenvolvimento fetal

CDU 616.12-073-0532

Bibliotecaria responsavel
Diana da Motta
CRB-10/397




O presente trabalho foi realizado em duas instituigdes:

1.

Divisdo de Cardiologia Pediatrica, Instituto de Pesquisa Cardiovascular da
Universidade da Califoria, Sdo Francisco, sob supervisdo do Dr. Norman
H. Silverman e com a colaboragdodo Dr. Julien |. E. Hoffman na analise

estatistica.

Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul / Fundagao Universitaria de

Cardiologia.



AGRADECIMENTOS

Esse trabalho tem muitos co-autores. Gostaria de agradecer aos que

mais colaboraram.

Aos meus colegas do grupo de cardiologia pediatrica do Instituto de
Cardiologia do Rio Grande do Sul / Fundacao Universitaria de Cardiologia, Drs.
Nestor Daudt, Joice Bertoletti, Paulo Zielinsky, Raul Rossi, Tzvi Bacaltchuuk,
Estela Horowitz, Soraya Vinholes, Lucia Zimmer e Rejane Dillenburg, pela
grande parceria. Sem o suporte de um grupo de trabalho solidario, que divide

as tarefas e reparte os compromissos, esse trabalho ndo seria 0 mesmo.
Ao Daudt, responsavel por congregar esse grupo.
Ao Zielinsky, pela orienagao perfeita, na medida exata.

A Estela, pela sua generosidade, qualidade que eu aprendi a reconhecer

e admirar ao longo desses anos.

A Lucia, pela grande ajuda nas mais diversas etapas. Ela acompanhou o
trabalho desde o inicio e, nesse periodo, passou de minha aluna a minha

professora.



Aos meus colegas da Unidade de Pesquisa e "vizinhancas", Carmem,

Angelo, Janice, Ltcia, Carlos, e Cristiane, pelo convivio agradavel.

Ao Angelo pela inestimavel cooperagdo. S6 as pessoas que gostam do

que fazem conseguem esse resultado.

As bolsista de iniciagdo cientifica, Samanta Alves e Juliana Risch, que

colaboraram em diferentes fases.
A Vania, pela pacienciosa assessoria na area de estatistica.

As funciondrias da Unidade de Cardiologia Fetal do Instituto de

Cardiologia, pelo atendimento as gestantes.
A Silvia, pelo agendamento das pacientes.

Aos Drs. Stelamaris Luchese, Sinara Adam, Roberto Gianisella, Luis
Henrique Nicoloso, Luis Henrique Gutieres, Luciana Piazza, que, em diversos

momentos, participaram na realizacao dos exames e na coleta de dados.

A Dra. Polimara Spritzer, pela revisdo final e pelo estimulo, em varias

areas, ao longo de uma amizade de muitos anos.



SUMARIO

LISTA DE RBREVIATUNRIS . o rimornmsimmaiosengmmssetsis i i s mnmesmsmansisssmns 7
LISTA DE FIGURBS woiic ot s i i 9
EISTA DE TABELAS i rsommmansasms s baimsamss s sssmossi s sps dberesmmnssasasmsiaanss 11
ERESUINIED i vuonis vomh s s oA RSN S R MRS SR SRR BN 12
SUMMARY iy s ol s o s s rosnsseis 15
1 INTRODUGAD ..couorenessossssorsascesssssmsesersmsssnsssnsrsssassssssorssssssnssrpasessassassansatsmsosonsisasss 18
1 | ECOCARDIOSRAFIA FETAL oo memsmssmsiiis s s mias s cesnsiives 18

1.2 CONSIDERACOES ANATOMICAS E FISIOLOGICAS DO CORACAO DO
BT ccnscinscimommunsaraemras i s ranas oo s s AN S S AN S R R AT R DV R 5 23
1.2.1 Embriologia e Anatomia do Septo Atrial..........cccceivriirvnnemnenenseneennennn 23
1.2.2 Mobilidade do Septum Primum e indice de Redundancia.................. 25
124 Fisiologia da CUsiiacgho FOLAL.....vocmwasamsssaimmssonsanbrimtsrssssss 26
1.3 FUNGAO DIASTOLICA. ..ot 32
1.3.1 Fisiologia da DIastole.......ccem e ereeieececeeecreraeeeeencacnaeeanassesenaasnnas 33
1.3.2 Avaliacao Doppler-Ecocardiografica da Fungao Diastdlica............... 36
1.3.3 Fungao Diastolica NO Feto ...t e e rnre e s s e e nenans 44
1.4 MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA.......ccociieeciiiininsissssessosssssssssessssensoses 48
1.4.1 Miocardiopatia Hipertrofica em Filhos de Maes Diabéticas ............... 49
2 OBIETIVOS ..coormermmmenonmmiia s s s o s rlasavanso s iy 54
21 OBIETIVO BERAL vis: i e s i i vsisesss shssssiny 54
22 OBIETIVOS EBPECIFICOB inusnmmsmmissmas i swsstssnisssimsmis 54

3 AVALIAGAO ECOCARDIOGRAFICA DAS DIMENSOES DO CORAGAO DO

FETO ENTRE 12 E 32 SEMANAS DE IDADE GESTACIONAL .....cccoeeriiiiinninnanns 56
81 INTRODUCGERO. .. ocnoicosionsnismasemsensovimmssorsonsiorsissmmssosesiinsssasssmsssionsinsssissonmmss 57
32 PACIENTES E METODOS .....oooiiiiieeeeeieeeeeaeeseees et een e nnns 61
3.3  RESBULTADOS ....cocoummmmsimenuenmammsssnssssssnsanpusnsensnsassssnsssssssansnsesessssssorsonssordvsss 69

S [DISOUSBRI. oo rermsnsscmmmssisrmssimmsssmsssmsssssss s s s tbolssasovs s douitinss 83



4 AVALIAGAO DOPPLER-ECOCARDIOGRAFICA DA VELOCIDADE DE FLUXO
ATRAVES DAS VALVAS ATRIOVENTRICULARES E VENTRICULO-ARTERIAIS

ENTRE 12 E A 18 SEMANAS DE IDADE GESTACIONAL ......ccocoeeeereruereranaenenee 90
4.1 INTRODUGAOD . .coiieeeeeeeeet et e sttt ee s ae e ese e e saseasras s snsnens 91
4.2 PACIENTES E METODOS .......ccooiieieiiieiieeeeiesesesssesesssssesesessesssasssssesesenens 94
A8  RESULTADDS. .. oomsnrmsnsrenssnsnsescsrsansssssamsasdossssssnssninsnsostssispnsssessars sitesianssrasns 97
R o L I E—— 103

5 MOBILIDADE DO SEPTUM PRIMUM: UMA ALTERNATIVA PARA AVALIAGAO
DA FUNCAO DIASTOLICA EM FETOS COM MIOCARDIOPATIA

HIPERTROFICA ......ccooeememeenenesessssmsenssssssesssssesssssenssssensassssessssssnessnsanssensassassssssens 107
B L, TR — 108
2 PACIENTESEMETODOSE ...coviisinssavimiiss i st 112
5.3  RESULTADOS ..ottt ea st en s s eanaes 116
8.4 DISCUSSBRQ......ccsmmmmssmmsmsmmronsrorssistonsonsisessosisanssassgonsssnssssedoesspmsnmsssasssnssins 123
e L - 7 o T — 130
T CONCLUSOES......coieeeeereeeeeerereesessessssesesssssssssssessssessntessssssssesssssssenssssasssssssssenes 139

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS..........ccoovsecuemsemssasesssessessessessesssssssasesssssssssessanss 141



4-C

A

AD

AE
ANOVA

ant.post.

Ao
APD
APE
ASA
ATL
bpm
CA
CD
dP/dv
dv/dP

ECG

FMD

LISTA DE ABREVIATURAS

corte de 4-camaras

onda de enchimento ventricular tardio
atrio direito

atrio esquerdo

analysis of variance

antero-posterior

aorta

artéria pulmonar direita

artéria pulmonar esquerda

aneurisma de septo atrial

Advanced Tecnology Laboratories
batimentos por minuto

canal arterial

crista dividens

derivada de pressao / derivada de volume
derivada de volume / derivada de pressdo
onda de enchimento ventricular precoce
eletrocardiograma

frequéncia cardiaca

fetos de maes diabéticas

forame oval

fechamento da valva aértica

hipertrofia septal

idade gestacional

idade materna

indice de redundancia

pressao diastolica inicial

septo atrial

septo interventricular



Sp
SPSS
TAP
D
TRIV
VCl
VCS
VD
VE
VM
VP
UCSF

septum primum

statistical program for social sciences
tronco da artéria pulmonar

tempo de desaceleragao

tempo de relaxamento isovolumétrico
veia cava inferior

veia cava superior

ventriculo direito

ventriculo esquerdo

valva mitral

veia pulmonar

University of California San Francisco
valva tricuspide



Figura 1.1.
Figura 1.2.

Figura 1.3.
Figura 1.4.
Figura 1.5.
Figura 1.6.

Figura 1.7.

Figura 1.8.

Figura 3.1.
Figura 3.2.

Figura 3.3.

Figura 3.4.

Figura 3.5.

Figura 3.6.

Figura 3.7.

LISTA DE FIGURAS

Diagrama dos atrios durante a embriogénese cardiaca. .............. 24

Ecocardiograma fetal em projecéo de 4-camaras: septum primum
protuindo para o interior do atrio esquerdo...........................o..... 25

Trajeto intra-atrial do sangue proveniente da veia cava inferior.... 28

Trajeto da circulac@o fetal ..., 30
DiaGiama do T iMINaL ..ounmmmiinmmmes san s 39
Diagrama dos diferentes padrées de anormalidade do fluxo
BrANSMILTAL. .. ..o 42
Registro Doppler-ecocardiografico dos fluxos atrioventriculares

i e R T — 46
Ecocardiograma de feto de mae diabética portador de

NIGEETS SRR oo R s 51
Representacao grafica dos cortes e das medidas obtidas ............ 65
Representacdo grafica da excursao do septum primum para o
interior O . alNO ESQUBIAD ..::.:vusuiisionssisissassamssnsaniensvisssasism 67
Representacao grafica da frequéncia com que foram obtidas as
medidas das cavidades cardiacas.e paredes ventriculares.......... 72
Representacao grafica da frequéncia com que foram obtidas as
medidas das diversas estruturas em um corte do eixo curto. ...... 78

Representacao grafica da frequéncia com que foram obtidas as
medidas das cavidades esquerdas em um corte do eixo longo
e da aorta em um corte sagital. ...........cccooiriiiiiiiiiiiniiiiii, 74

Correlagdes entre as dimensOes das cavidades esquerdas
obtidas em um corte de 4-camaras e a idade gestacional. .......... 75

Correlagdes entre as dimensdes das cavidades direitas obtidas
em um corte de 4-camaras e a idade gestacional. ....................... 76



10

Figura 3.8. Correlagdes entre as dimensdes das paredes ventriculares
obtidos em um corte de 4 camaras e a idade gestacional. .......... 77

Figura 3.9. Correlagbes entre dimensdes vasculares obtidas em um corte
do eixo curto e aidade gestacional. .............cccciiiiiiiieiiiinieinnnnan 78

Figura 3.10. Correlagdes entre dimensoes do anel adrtico e do atrio direito
obtidos em um corte do eixo curto e a idade gestacional. ............ 79

Figura 3.11. Correlacdes entre as dimensées das cavidades esquerdas e do
anel adértico obtidas em um corte do eixo longo e a idade
QEBEACIONEL. .o vocvsrsmreninsm s s S R R Ve R 80

Figura 3.12. Correlacoes entre as dimensoes vasculares obtidas em um
corte sagital e a idade gestacional. .............cccccenirieeciiiiiiniiiieiennnns 81

Figura 3.13. Correlagéo entre o indice de redundancia e a idade
GESEICIONAL o iosms s so i R R T R s 82

Figura 3.14. Comparagao entre 0 nomograma da espessura do septo
interventricular obtido por Zielinsky e colaboradores por modo

M e no estudo atual por ecocardiograma bidimensionail................ 87
Figura 4.1. Correlagé@o entre a velocidade de fluxo mitral e a idade

GEStACIONAL. . ......ovvriiriiiieieiieiiiiiiieeeiee et scre e e s enens 98
Figura 4.2. Correlagao entre a velocidade do fluxo tricuspide e a idade

GEeStACIONAL . ..ot 99
Figura 4.3. Correlacao entre a relagéo E/A e a idade gestacional. ............... 100

Figura 4.4. Correlagéo entre as velocidades de fluxo nas vias de saida
ventriculares e a idade gestacional. .................ooooeiiiiieiiiiiiiinene 102

Figura 5.1. Comparagao entre o IR de FMD com HS (grupo 1), FMD
sem HS (grupo 2) e fetos normais (grupo 3). .....cccoovveieiiiineiennnn 118

Figura 5.2. Comparacao entre o IR de FMD com HS (grupo 1), FMD sem HS
(grupo 2) e fetos normais, entre 33 e 37 semanas de idade
(0 (=153 = (o1 e o - | SRS 120

Figura 5.3. Correlagao entre o IR e a espessura do SIVem FMD com HS
entre 33 e 37 semanas de idade gestacional.. ..................oooooe. 122



Tabela 3.1.
Tabela 3.2.

Tabela 4.1.

Tabela 5.1.
Tabela 5.2.

Tabela 5.3.

Tabela 5.4.

Tabela 5.5.

11

LISTA DE TABELAS

Numero de exames realizados em cada periodo gestacional. ...... 69
Numero de estruturas cardiacas medidas nos diversos cortes,

em diferentes idades gestacionais..............cccooeeviiieiiieiieeiieei, 71
Numero de estudos obtidos em cada valva, de acordo com a

Id8de GOSIABIONAL. ... i s s s g ss s 97
Caracteristicas dos grupos estudados ...............ccoooeeeeiiiiiieeee, 116

Parametros Doppler-ecocardiograficos em FMD com HS, em
FMD com SIV normal e em fetos de maes nao diabéticas. ......... 117

Parametros Doppler-ecocardiograficos em FMD com HS, em
FMD com SIV normal e em fetos de maes nao diabéticas, com
idade gestacional entre 21 e 32 semanas. ............cccoceeveeeeeeeeen.e 119

Parametros Doppler-ecocardiograficos em FMD com HS, em
FMD com SIV normal e em fetos de maes nao diabéticas, entre
33 e 37 semanas de idade gestacional. ...............ccoeeeeiiiiiiiiiinnan, 120

Coeficientes de correlagao (r) entre espessura do SIV, IR e
parametros de funcao diastolica em FMD c/ HS entre 33 e 37
semanas de idade gestacional. .............c.cocoeeiiiiiiiiiiiiiiiiiie i 121



RESUMO

A ecocardiografia fetal tem contribuido de forma significativa para o
desenvolvimento da cardiologia fetal. Avangos tecnolégicos proporcionam
equipamentos que permitem diagnosticos cada vez mais acurados e mais
precoces, tornando possivel o tratamento neonatal planejado e, muitas vezes,

pré-natal.

O presente trabalho foi desenvolvido em trés etapas distintas, estudando
o coracao de fetos normais e de fetos portadores de miocardiopatia hipertréfica
secundaria ao diabetes materno, através da Doppler-ecocardiografia fetal

transabdominal.

Na primeira etapa foram estudados 124 fetos normais, com idade
gestacional entre 12 e 32 semanas. Usando diversas projegdes, foram
determinadas as dimensdes das cavidades cardiacas, a espessura das
paredes ventriculares e do septo ventricular e o tamanho dos grandes vasos da
base, das veias cavas e do canal arterial. Também foi avaliada a mobilidade do
septum primum através de um indice que chamamos indice de redundancia.
Foram elaborados nomogramas com as medidas normais das multiplas

estruturas, com intervalos de confianga de 95%. A frequéncia com que foi
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possivel determinar as medidas fetais aumentou significativamente com a
idade gestacional até a 18® semana. Foi definida como 16 semanas a idade
gestacional a partir da qual as medidas das diversas estruturas do coragao do

feto podem ser realizadas rotineiramente.

Na segunda etapa deste trabalho foi avaliada a velocidade de fluxo
através das valvas cardiacas de 86 fetos normais entre 12 e 18 semanas de
idade gestacional. O pico de velocidade através das valvas adrtica e pulmonar
aumentou significativamente durante o periodo estudado. A velocidade
aumentou de forma menos significativa através das valvas mitral e tricuspide. A
analise do fluxo mitral e tricispide mostrou que a relagédo E/A manteve-se

menor do que 1 para ambas as valvas.

Na dltima etapa estudamos comparativamente 22 fetos de maes
diabéticas com hipertrofia do septo interventricular, 31 fetos de maes diabéticas
sem hipertrofia septal e 26 fetos de maes com glicemia normal e anatomia
cardiaca normal para avaliar o indice de redundancia do septum primum e
indices Doppler-ecocardiograficos de fungdo diastdlica nos trés grupos. A idade
gestacional variou de 21 a 37 semanas. O indice de redundancia foi menor em
fetos de maes diabéticas com hipertrofia septal, intermediario em fetos de
méaes diabéticas sem hipertrofia septal e maior no grupo controle, porém essas
diferengas nao foram estatisticamente significativas. Posteriormente os grupos
foram divididos em 2 subgrupos, o primeiro incluindo fetos até 32 semanas e o
segundo com fetos acima desta idade gestacional. Apos 32 semanas, o indice
de redundancia do septum primum foi menor em fetos com hipertrofia septal

secundaria ao diabetes materno do que em fetos dos outros 2 grupos.Essa
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diferenca foi significativa (p=0,01 e p=0,03, respectivamente). Houve correlagao
inversa entre o indice de redundancia do septum primum € a espessura do
septo interventricular em fetos portadores de hipertrofia septal secundaria ao
diabetes materno apds 32 semanas de idade gestacional (r= -0,7). Os
indices de funcao diastdlica nao mostraram diferenga significativa nos trés
grupos estudados, nem mostraram correlagdo com o indice de redundancia.
Esses resultados sugerem que o indice de redundancia do sepfum primum
possa ser investigado como um novo parametro para avaliar funcdo diastdlica

no feto.



SUMMARY

Echocardiography has significantly contributed to the development of
fetal cardiology. Technical advances have allowed the earlier and more
accurate diagnoses, making it possible to plan neonatal and even prenatal

treatment.

This study was carried out in three stages. The hearts of both normal
fetuses as well as those with hypertrophic cardiomyopathy secondary to
maternal diabetes were studied by means of transabdominal fetal Doppler-

echocardiography.

In the first stage, 124 normal fetuses with gestational ages between 12
and 32 weeks were studied. Dimensions of the cardiac chambers, thickness of
the ventricular walls and ventricular septum, and size of the great vessels, caval
veins and ductus arteriosus were established by using different views. At the
same time the sepfum primum mobility was assessed by means of a previously
described redundancy index. Curves were drawn showing the normal
measurements of these structures, using 95% confidence limits. The frequency
with which it was possible to determine the fetal measurements increased
significantly up to the 18™ week. The 16™ week was defined as the cut off

gestational age for routinely measure fetal cardiac structures.
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The second stage consisted of the assessment of the flow velocity
across cardiac valves in 86 normal fetuses aged 12 through 18 weeks. Peak
velocity through the aortic and pulmonar valves increased significantly while the
increase in transmitral and transtricuspid valves velocity was less marked.
Analysis of both mitral and tricuspid flows showed that the E/A ratio remained

below 1 for both valves.

In the final stage of this project we carried out a comparative study of 22
fetuses of diabetic mothers with ventricular septal hypertrophy, 31 fetuses of
diabetic mothers without ventricular septal hypertrophy and 26 fetuses of
mothers with normal glycemia and normal cardiac anatomy, in order to assess
the redundancy index of the septum primum and the Doppler-echocardiographic
indices of diastolic function in the three groups. Gestational age varied from 21
to 37 weeks. Although the redundancy index was lower in fetuses from diabetic
mothers with septal hypertrophy, intermediate in fetuses from diabetic mothers
without septal hypertrophy and higher in the control group, the differences were
not statistically significant. These groups were then arbitrarily subdivided into 2
subgroups, the first consisting of fetuses aged up to 32 weeks and the second
aged over 32 gestational weeks. After 32 weeks, the septum primum
redundancy index was significantly lower in fetuses with septal hypertrophy due
to maternal diabetes than in the other 2 groups (p=0.01 and p=0.03,
respectively). There was an inverse correlation between the septum primum
redundancy index and thickness of the interventricular septum in fetuses with
septal hypertrophy secondary to maternal diabetes after the 32™ gestational

week (r=-0.7). There was neither a significant difference in the diastolic function
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indices between the three groups nor any correlation with the septum primum
redundancy index. These results suggest that redundancy index of the septum
primum may be a new parameter for the assessment of diastolic function in the

fetus.



1 INTRODUGAO

1.1 ECOCARDIOGRAFIA FETAL

A ecocardiografia ocasionou verdadeira revolugdo na cardiologia
pediatrica e contribuiu de forma decisiva para mudar a histéria das cardiopatias
congénitas, na medida em que proporciona um diagnostico preciso através de

um método nao invasivo.

A ecocardiografia fetal permitiu aos cardiologistas pediatricos, estender
ao feto muitos dos cuidados que eram oferecidos a crianga cardiopata,
possibilitando o diagnostico pré-natal de doencas cardiovasculares e, em
algumas situagoes, propiciando o tratamento intra-Utero (1,2). Representa uma
situagcdo particular dentro da ecocardiografia, com vantagens e limitagdes
especificas. Se, por um lado, examinamos um paciente que pode se apresentar
em constante movimento, por outro lado, podemos também estuda-lo a partir

do dorso, obtendo imagens atraves dos pulmées cheios de liquido (3).

A parte inicial do exame ecocardiografico do feto deve ser orientada para
estabelecer a posicao fetal. A posicado da cabega e do corpo devem ser

definidas para orientar o examinador no sentido de determinar esquerda/direita,
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superior/inferior, anterior/posterior. Apds determinar a orientacao do feto no

interior do utero gravido, passa-se a avaliar o térax fetal em muitiplos angulos.

Assim como na ecocardiografia pés-natal, € essencial compreender a
relacdo espacial entre o coragao, os grandes vasos e as demais estruturas do
torax. Em funcé@o da posigdo assimétrica do coragdo no térax, os principais
eixos do coracao sao diferentes dos principais eixos do corpo e 0s planos
ortogonais utilizados para descrever diversas estruturas do corpo nao
coincidem com os planos ortogonais do coragcao. Quatro janelas acusticas sao
classicamente utilizadas durante o ecocardiograma tradicional: paraesternal,
apical, subcostal e supraesternal. Alguns dos cortes ecocardiograficos
padronizados, como o paraesternal e o apical, tém orientagdo coincidente com
os eixos cardiacos. Os planos ortogonais obtidos a partir destas janelas s&o
descritos como corte do eixo longo, corte do eixo curto e corte de quatro
camaras. As janelas subcostal e supra-esternal proporcionam imagens em
planos mais proximos aos eixos principais do corpo e por isso sao descritos em
termos de plano sagital, coronal e transverso. Através do abdome materno ou
via vaginal, & possivel obter imagens do coragcdo fetal equivalentes as
tradicionalmente descritas, que servem como referéncia, além de inumeras

outras incidéncias nao disponiveis apos o nascimento.

O ecocardiograma modo M permite um registro grafico das estruturas
cardiacas e de sua movimentagdo. Essa nomenclatura (modo M) & uma
abreviatura de uma expressao em inglés _ “TM" ou “time-motion mode” (4).
Registrando simultaneamente a atividade atrial e ventricular, € obtida uma

inscricdo andloga a do eletrocardiograma para o estudo das arritmias fetais,
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embora essa avaliagéo seja de fendbmenos mecanicos e nao elétricos. Além da
detecgdo da arritmia, &€ possivel fazer o diagnostico diferencial entre os
distintos disturbios do ritmo cardiaco para orientar a terapéutica intra-utero, se

necessaria (5,6).

A Doppler-ecocardiografia permite a andlise da fungdo de diversas
estruturas cardiacas através da determinagdo da velocidade dos fluxos
sanguineos (7). As arritmias também podem ser avaliadas pela velocidade dos

fluxos (8).

O mapeamento a cores, através de uma convengdo, nos permite

determinar a dire¢ao e o sentido do fluxo.

A ecocardiografia fetal é, habitualmente, realizada a partir da 18°
semana de gestagao. A tecnologia disponivel atualmente, permite a realizagéo

de estudos ecocardiograficos em fases cada vez mais precoces.

Alguns fatores de risco para cardiopatias congénitas constituem-se em
indicagbes formais para a realizagéo de ecocardiografia fetal. Estes fatores de
risco podem ser divididos em trés grandes grupos: fetais, maternos e referentes

a historia familiar (Quadro 1.1)(9-11).

No entanto, o maior numero absoluto de casos de cardiopatias
congénitas ocorre em gestagées sem nenhum dos fatores de risco citados. Em
consequéncia, as malformagdes cardiacas sédo, entre as anomalias graves, as
que mais freqlentemente deixam de ser detectadas durante o periodo pré-
natal. Como estas cardiopatias, se nao diagnosticadas, podem representar um

aumento do risco de mortalidade neonatal, a conduta de realizar
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ecocardiografia fetal apenas em gestantes de risco tem sido recentemente
revisada (12,13).
Quadro 1.1.

Fatores de Risco para a Presenga de Anormalidades Cardiacas na
Ecocardiografia Fetal

Suspeita de anomalia cardiaca na ultra-sonografia obstétrica
Anomalias extracardiacas_ malformagoes de outros sistemas organicos
Anomalias cromossémicas
Arritmias cardiacas: Ritmo irregular

Taquicardia (FC>200 bpm)

Bradicardia (exceto periddica)
Evidéncias de acumulo de liquido pleural, pericardico, ou peritoneal a ultra-sonografia obstétrica
Retardo de crescimento intra-uterino

Cardiopatia congénita
Uso de drogas: Carbonato de Litio
Anfetaminas
Alcool
Anticonvulsivantes (Fenitoina, Trimetadiona, Carbamazepina, Valproato)
Isotretinoina
Quimioterapicos
Hormonios
Indometacina (no 3° trimestre)
Distarbios metabdlicos: Diabetes mellitus (prévio ou gestacional)
Fenilcetondria
Idade acima de 35 anos
Infecgdes virais
Colagenose
Polidramnio
Oligodramnio

FATORES DE RISCO FAMILIAR

Historia de cardiopatia congénita: em gestagdes prévias
em parenles de primeiro grau

Histdria de sindromes familiares associadas a presenga de cardiopatias congénitas (ex: Noonan, Williams,

esclerose tuberosa).

Modificado de Friedman e colaboradores (9) ¢ May ¢ colaboradores(11)
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Feito o diagnodstico intra-uterino de cardiopatia congénita que ira
necessitar atendimento cardiolégico precoce, o0 nascimento deve ser
programado para ocorrer em centro especializado. Evita-se assim o transporte

de um recém-nascido criticamente doente, que € sempre de alto risco.
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1.2 CONSIDERAGOES ANATOMICAS E FISIOLOGICAS DO CORAGAO
DO FETO

1.2.1 Embriologia e Anatomia do Septo Atrial

O aparecimento dos septos cardiacos representa um continuo sistema de
protrusées que ocorre em conexdo com o desenvolvimento da forma externa
das paredes cardiacas. Os bordos livres dessas protrusdes crescem, uns em

direcao aos outros, até o ponto em que se fundem (14).

A septacdo dos dois atrios inicia-se quando o septum primum comega a
crescer a partir da porgao postero-superior da parede da cavidade comum, em
diregdo a jungcao atrioventricular, onde os coxins endocardicos em

desenvolvimento estao separando os atrios e os ventriculos (15).

O septum primum € uma fina membrana com fenestragées na sua porg¢ao
média, que separa parcialmente os dois atrios. A porgcao baixa do septum

primum se funde com o tecido dos coxins endocardicos (16).

Posteriormente, se desenvolve o septum secundum, paralelo e a direita do
anterior. Inicia-se na regido postero-superior da parede atrial e também cresce
em direcdo a jungao atrioventricular. Tem um bordo semilunar cuja porgao
antero-inferior € concava e cobre s6 parcialmente o orificio central do septum

primum. Esse bordo forma a crista dividens do coragéo fetal.

O espaco entre a crista dividens e o bordo livre do septum primum chama-
se forame oval. Esse orificio somente se fechara apés o nascimento, por

aposicao dessas duas estruturas (17) (Figura 1.1).
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Figura 1.1 - Diagrama dos atrios durante a embriogénese cardiaca. SA=septo
atrial; |=septum primum; ll=septum secundum; AD=atrio direito; AE=atrio
esquerdo; VP=veia pulmonar.

Durante a vida fetal o septum primum funciona como valvula para fechar o
forame oval, quando ocorre a contragdo atrial. Na diastole, ele protrui para
dentro do atrio esquerdo, permitindo o maximo de abertura e de fluxo no
sentido da direita para a esquerda. Essa protrusao € utilizada como referéncia

para identificar o atrio esquerdo ao exame ecocardiografico fetal (9,18). (Figura

i3,
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Figura 1.2 - Ecocardiograma fetal em projegao de 4-camaras: septum primum
protuindo para o interior do atrio esquerdo. AD=atrio direito; AE=atrio esquerdo;
sp=septum primum; VD=ventriculo direito; VE=ventriculo esquerdo.

1.2.2 Mobilidade do Septum Primum e indice de Redundéancia

Habitualmente, o diametro do forame oval é aproximadamente igual ao
diametro aortico (19) ou um pouco menor (20,21). Um forame oval restritivo
(diametro menor do que 2 mm de abertura maxima) (22,23), tem sido
associado a hipoplasia de cavidades esquerdas, aneurismas congénitos do
septo interatrial, taquicardia fetal supraventricular e insuficiéncia cardiaca

intra-uterina (24-26).

Aneurisma de septo atrial (ASA) € uma nomenclatura habitualmente
utilizada apds o nascimento, para designar uma patologia cujos critérios
diagnosticos foram bem estabelecidos por Hanley e colaboradores (27). A
incidéncia de ASA em adultos varia de 0,2 a 1% (27-29). Em recém-nascidos
essa incidéncia se eleva até 4,9% (28), o que leva a supor que muitos desses
aneurismas involuem espontaneamente (28,30). Embora faltem dados

epidemioldgicos e critérios pré-natais adequados, parece ser mais frequente
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uma membrana do forame oval redundante durante a vida fetal do que um

aneurisma da fossa oval apos o nascimento (31).

Ainda que os parametros diagnodsticos ndo sejam uniformemente definidos
na literatura, existe uma associacdo entre septum primum classificado como
excessivamente redundante nas diferentes séries relatadas e a presenca de

arritmia cardiaca fetal (31-33).

Em trabalhos prévios estudamos a mobilidade do septum primum, sua
evolucado durante a vida intra-uterina (34) e sua relacdo com a presenca de
extra-sistoles atriais (35,36). Para avaliar quantitativamente a excurs&o do
septum primum a cada ciclo cardiaco, criamos um indice que relaciona sua
maxima excursao, ao diametro atrial esquerdo, ao qual chamamos indice de

redundancia (IR).

A partir de dados observacionais, durante a realizagao de ecocardiogramas
fetais de rotina, realizamos um estudo piloto que indicou mobilidade do septum
primum diminuida em fetos com hipertrofia do septo interventricular secundaria
ao diabetes materno (37). Foi levantada a hipotese de que essa menor
mobilidade da membrana do forame oval pudesse estar relacionada a
alteragbes do enchimento ventricular. Esta hipotese foi testada em um dos

estudos aqui apresentados como parte desta tese.

1.2.3 Fisiologia da Circulagao Fetal
Existem diferencas anatomicas e funcionais importantes entre a circulagéo

fetal e apos o nascimento. Durante a vida fetal a troca de gases se faz ao nivel
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da placenta. O sangue dai proveniente através da veia umbilical tem uma
pressao parcial de oxigénio de 32 a 35 mm Hg (15) e a saturacao de oxigénio &
cerca de 80%. Parte do fluxo da veia umbilical entra na veia porta e so depois
de passar pelo figado, atinge a veia cava inferior através das veias hepaticas.
Aproximadamente 60% do retorno venoso umbilical atinge a cava inferior
diretamente através do ducto venoso, o que representa um curto-circuito. O
sangue da veia cava inferior € o que tem maior conteudo de oxigénio na

circulacao fetal.

A anatomia do septo interatrial do feto propicia o direcionamento de parte
desse sangue com conteido de oxigénio relativamente alto para o atrio
esquerdo através do forame oval (38,39). Aproximadamente 30% do fluxo da
veia cava inferior passa diretamente para o atrio esquerdo, onde se junta ao
retorno venoso pulmonar, que representa apenas 8% do total do retorno

venoso ao coracao (Figura 1.3).
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Figura 1.3 - Trajeto intra-atrial do sangue proveniente da veia cava inferior.
AD=atrio direito; AE=atrio esquerdo; VCS=veia cava superior; VCl=veia cava
inferior; VP=veia pulmonar; CD=crista dividens; VT=valvula ftricuspide;
VM=valvula mitral.

O restante do fluxo da veia cava inferior se mistura com o fluxo da veia cava
superior e do seio coronario, no atrio direito, e passa através da valva
tricispide para o ventriculo direito e dai para o tronco da artéria pulmonar.
Apenas 3% ou menos do sangue proveniente da veia cava superior passa para
o atrio esquerdo (15,40). A analise dos fluxos atriais através de Doppler e
mapeamento a cores mostrou, recentemente, que esse fluxo € bidirecional
(19,21), porém, a passagem de sangue da esquerda para a direita € pequena e

restrita ao fim da diastole ventricular.
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Do sangue que chega ao tronco da artéria pulmonar, pequena parcela vai
para o pulmdo e, o restante, através do ducto arterial, atinge a aorta

descendente.

O sangue que chega ao ventriculo esquerdo e que sera ejetado na aorta
ascendente para perfundir miocardio, membros superiores, cabecga e pescoco &
mais rico em oxigénio do que o da aorta descendente. Grande parte do sangue
da aorta descendente, que € mais dessaturado, vai até a placenta através das

artérias umbilicais que emergem das artérias iliacas externas.

Na circulacao fetal, os circuitos estao dispostos em paralelo e existem trés
grandes shunts: ao nivel do forame oval, do ducto arterial e do ducto venoso

(Figura 1.4).

No momento do nascimento existem modificacdes abruptas. A circulagéo
sistémica e a circulacdo pulmonar passam a funcionar em série. Os curto-
circuitos deixam de funcionar em horas ou dias. As trocas gasosas passam a
ocorrer no pulmao e a placenta é eliminada. A resisténcia pulmonar cai e o
fluxo pulmonar aumenta (20). O ducto arterial apresenta uma constricdo e,
normalmente, esta funcionalmente fechado em 48 horas. O ducto venoso esta

fechado num periodo de 3 a 7 dias.



Figura 1.4 - Trajeto da circulagéo fetal. VD=ventriculo direito; VE= ventriculo
esquerdo; FO=forame oval, 1=aorta; 2=ducto arterial; 3=artéria pulmonar;
4=pulmdes; 5=veias pulmonares; 6=placenta; 7=aparelho gastro-intestinal;
8=figado; 9=ducto venoso; 10=veia cava inferior; 11=veia cava superior;
12=membros inferiores.
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Com a remocéo da placenta, ha uma diminuigio do retorno venoso ao
atrio direito. Ao mesmo tempo, o incremento do fluxo pulmonar aumenta o
retorno venoso ao atrio esquerdo. Essas alteragbes de volume provocam
alteracdes de pressao nos atrios. O atrio esquerdo passa a ter uma pressao um
pouco mais elevada que o atrio direito, o que ocasiona o fechamento funcional
do forame oval por aposigao dos bordos livres do septum primum e do septum
secundum. O que era forame oval passa a ser uma depressao do septo inter-
atrial denominada fossa oval (41). Em algumas criangas, mesmo sem
cardiopatia, o fechamento pode nao ser absoluto e haver passagem de sangue
da esquerda para a direita durante varios meses apos o nascimento (42).
Embolia paradoxal na vida adulta sugere a presenca de forame oval patente

(43,44).
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1.3 FUNGAO DIASTOLICA

O débito cardiaco depende da capacidade do coracao de se contrair para
ejetar sangue a cada sistole e da sua capacidade de relaxar para se encher a
cada diastole. A fungao diastolica € a capacidade do miocardio ventricular de
relaxar apos a ejegd@o e permitir a entrada de sangue(45). O papel da disfuncao
sistdlica no aparecimento de sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca é
reconhecido e estudado desde longa data, pois historicamente sempre foi mais
valorizada a fungao sistélica do coragcdo como bomba. Somente nas ultimas
décadas a fungdo diastolica comegou a ser estudada de forma mais pertinente
e sistematica, demonstrando-se que alteragdes funcionais nesta fase do ciclo
cardiaco contribuem de forma importante para o aparecimento de sintomas em
pacientes com diferentes tipos de cardiopatias(46-56). Em muitos casos as
alteracbes diastolicas precedem as alteragbes sistolicas, com evidentes
implicacdes clinicas no tratamento precoce destes pacientes(57). No entanto, a
exata contribuicdo da disfungdo diastolica na morbidade e mortalidade de
muitas patologias nao foi ainda determinada e ndo dispomos até o presente
momento de um método que avalie de forma abrangente e precisa a funcéo

diastolica.

A Doppler-ecocardiografia, estudando as velocidades de fluxo em diferentes
niveis, oferece uma alternativa ndo invasiva de grande utilidade para avaliacao

do desempenho ventricular diastolico(45,58-77).
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1.3.1 Fisiologia da Diastole

A diastole constitui-se de uma sequéncia de eventos complexos e inter-
relacionados em que varios fatores contribuem. Na tentativa de melhor
compreender a funcao diastdlica, cada um dos elementos que contribuem para

o0 enchimento ventricular deve ser analisado. O termo “diastologia” tem sido
utilizado para designar o estudo do relaxamento ventricular e da dinamica de

enchimento dos ventriculos de forma integrada a pratica clinica(76,78).

Do ponto de vista clinico, a diastole compreende o periodo de tempo entre o
fechamento das valvas semilunares e o fechamento das valvas
atrioventriculares. Tradicionalmente, o periodo diastélico tem sido dividido em

quatro fases:

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 aceleragéo precoce até atingir um pico. A velocidade do fluxo
nesta fase esta relacionada diretamente ao processo de relaxamento

ventricular(79).

3. Fase de enchimento lento: quando o ventriculo atinge determinado
volume e presséo, a velocidade do fluxo comega a diminuir. A quantificagao
dessa diminuicdo de velocidade de enchimento & estabelecida pelo chamado

tempo de desaceleragdo. A complacéncia ventricular € o grande determinante
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da velocidade do fluxo nesta fase(79). Esta etapa de enchimento lento que

ocorre na por¢gao meédia da diastole € denominada diastase.

4. Contracéo atrial: no final da diastole, a contracéo atrial & responsavel
pelo enchimento ventricular tardio. Em condigdes normais, 20-25% do fluxo

atrioventricular ocorre nessa fase(79).

Alguns conceitos basicos devem ser revisados e o significado de algumas
expressoes especificas, muito utilizadas quando se estuda a fungdo diastdlica,

deve ser definido.

Relaxamento é o processo através do qual as fibras miocardicas retornam
as suas condi¢cdes pré-contrateis de forga e comprimento. Trata-se de um
processo ativo, com alto consumo de energia(60,80). Durante esse processo,
os ions de calcio sdo removidos do citoplasma contra um gradiente de

concentragao, permitindo a dissociagdo do complexo contratil(81).

O relaxamento determina o grau de diminui¢do da presséao intraventricular
durante o periodo de relaxamento isovolumétrico. A quantificagcdo deste
relaxamento com volume ventricular constante € estimada pela constante de
tempo de relaxamento (“tau”)(71,72,82,83). Quando o relaxamento
ventricular esta reduzido, a constante de tempo de relaxamento esta
prolongada. Em condi¢des normais, o relaxamento se conclui no fim da fase de

enchimento rapido.

Complacéncia € uma funcdo passiva do ventriculo que indica
distensibilidade durante o enchimento. E determinada pela razdo entre as

alteracoes de volume e as alteracoes de pressao que ocorrem durante a fase
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de enchimento lento (dV/dP). Chama-se complacéncia ventricular a
propriedade que o ventriculo possui de apresentar uma determinada alteracdo
de pressao para um determinado aumento de volume durante o enchimento
ventricular(79). Diz-se que a complacéncia esta reduzida quando ha um
aumento de pressao acima do normal para determinado volume de
enchimento. Em funcdo dessa propriedade miocardica, em condi¢cdes normais,
ocorrem variagoes significativas no volume ventricular, com pequenas

modificagdes na pressao.

Complacéncia é o inverso de rigidez ventricular. A rigidez ventricular &
determinada pela razdo entre a variagdo de pressao intraventricular e a

variacao de volume (dP/dV).

Rigidez miocardica define uma propriedade intrinseca do miocardio.
Significa a resisténcia que o musculo cardiaco oferece a se distender, quando
submetido a determinadas forgas. A rigidez ventricular € fungado da rigidez
miocardica, da espessura da parede ventricular e da geometria do

ventriculo(84).

Apoés a contragdo ventricular, quando o volume ventricular diminui além do
seu equilibrio elastico, ocorre o recuo elastico, ao qual & atribuido o efeito da
succgao diastolica(80). Através do mecanismo de sucgao diastdlica € possivel
explicar porque a pressdo no ventriculo esquerdo continua a cair apds a
abertura da valva mitral, quando o volume ventricular esquerdo comeca a
aumentar. Nesse momento ocorre a minima pressao diastdlica, que pode

inclusive ser negativa (presséo diastolica inicial ou Pd).
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O enchimento das artérias coronarias durante a diastole altera o volume da
rede coronariana, podendo afetar assim as propriedades diastolicas, através do

chamado efeito coronariano erétil.

No esfor¢o de compreender os complexos fendmenos que ocorrem durante
a diastole, varios modelos matematicos foram criados e complexas formulas
foram desenvolvidas para estudar as chamadas propriedades viscoelasticas
do miocardio(84,85). A analise de todos esses aspectos foge a proposta

dessa reviséao.

1.3.2 Avaliagao Doppler-Ecocardiografica da Fungao Diastoélica

A Doppler-ecocardiografia € um método adequado para estudar de forma
nao invasiva a funcao diastolica através das curvas que relacionam tempo e
velocidade de enchimento ventricular (45,58,60). A medida da velocidade do
fluxo mitral e tricuspide permite avaliar o volume do fluxo de entrada ventricular
durante a diastole, o qual, por sua vez, € dependente do gradiente de pressao
atrioventricular. Embora essa medida nao permita uma determinacéao direta da
funcdo diastolica, permite inferir informacoes sobre o relaxamento e a
complacéncia ventricular (67).Trata-se de um método facilmente reproduzivel,
de custo relativamente baixo e capaz de medir alteragbes que ocorrem a cada

batimento cardiaco(59,66).

O enchimento diastodlico do ventriculo esquerdo € analisado a partir de
registros da velocidade do fluxo mitral e das veias pulmonares. O fluxo mitral

reflete o gradiente de pressao entre o atrio e o ventriculo esquerdo, enquanto o
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fluxo venoso pulmonar diz respeito ao enchimento do atrio esquerdo. Muitos

indices foram propostos a partir desses registros e sdo objeto de revisdes

recentes(61,81,86-97).

Fendomenos analogos ocorrem em ambos os lados do coragdo. A maior
importancia clinica e fisiopatolégica do ventriculo esquerdo justifica que a

maioria dos estudos de fungéo diastdlica analisem o fluxo mitral.

Embora os fatores determinantes do perfil de velocidade transmitral sejam
basicamente os mesmos que determinam o enchimento diastélico do ventriculo
esquerdo(95), € preciso lembrar que o Doppler mede velocidade e que, a partir
dessa medida estima-se gradiente de pressdo. O desempenho ventricular
durante a diastole é, fundamentalmente, o resultado das relacbes entre
pressdo e volume(85), medidas que o método ndo nos fornece
diretamente(70). A analise das curvas de velocidade de enchimento nao
permitem avaliar toda a complexidade da funcao diastdélica do corag@o, como

de resto nenhum meétodo utilizado até o presente momento.

Curva de Velocidade do Fluxo Transmitral

A curva de velocidade do fluxo mitral € obtida através do Doppler pulsado,
colocando-se a amostra volume entre os bordos dos folhetos mitrais durante a
diastole. O feixe de ultra-som deve estar adequadamente alinhado com a
diregdo do fluxo transvalvar, formando um angulo proximo de zero para
diminuir o erro no calculo da velocidade maxima(74). A melhor posicao para se

obter esse registro € a partir de um corte apical de quatro camaras.
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A velocidade de fluxo multiplicada pela area transversal do orificio mitral €
igual ao fluxo mitral ou volume de enchimento do ventriculo esquerdo(67,98).
Para fins praticos, pode se assumir que a area mitral & igual a area do anel
mitral e que esta area permanece constante durante toda a didstole. Assim, a

medida da velocidade de fluxo reflete a dinamica de enchimento ventricular.

A curva de enchimento do ventriculo esquerdo apresenta um contorno
bifasico. Consiste de um pico precoce (onda E) durante o qual ha uma fase de
enchimento rapido, seguido de um periodo de desaceleragao, no qual o
registro se aproxima da linha de base. Ocorre entdo um periodo de fluxo de
baixa velocidade, a diastase, durante o qual as pressées no atrio e no
ventriculo sdo muito proximas e, a seguir, um pico tardio (onda A), relativo a
contragao atrial (Figura 1.5). A for¢a contratil do atrio esquerdo €, normaimente,
o maior determinante do enchimento diastdlico tardio do ventriculo
esquerdo(98). O enchimento precoce, representado pela onda E, esta
relacionado com a pressao atrial, com o relaxamento ventricular e com o recuo
elastico do miocardio ventricular. Quando o relaxamento esta prolongado, a
constante de tempo de relaxamento esta aumentada e o pico de velocidade da
onda E € menor porque o gradiente de press&o atrioventricular € mais baixo.

Nestas circunstancias, o tempo de desaceleragao também esta prolongado.

Alteracbes na complacéncia ventricular vao se refletir principalmente na

fase de enchimento lento e de contragéo atrial.
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Pico onda A
Pico onda E

Modificado de Horowitz (99).

Figura 1.5 — Diagrama do fluxo mitral. FVA=fechamento da valva adrtica;
TRIV=tempo de relaxamento isovolumeétrico; TD=tempo de desaleracao.

As variaveis rotineiramente medidas através do Doppler transmitral séo a
velocidade da onda E, o tempo de desaceleragao da curva de velocidade da
onda E, a velocidade da onda A e a duragdo da onda A. O tempo de
desaceleracao € o intervalo de tempo entre o pico da onda E e o ponto em que
a linha de inclinagao dessa curva atinge a linha de base (74). Quando a
contracdo atrial ocorre antes da desaceleracé@o mitral ter atingido zero, essa
linha é extrapolada até a linha de base (61).Como todas essas variaveis séo
afetadas por multiplos fatores, muitos autores sugerem a alternativa de
valorizar a relagao E/A, mais do que os valores absolutos de E e A (100). Uma

relagdo E/A maior do que 1 € um indicador de fungao diastdlica normal.
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Também a partir do corte apical de quatro camaras € possivel medir o
tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV). Utilizando-se o Doppler continuo
colocado de maneira que seja possivel registrar simultaneamente o fluxo de
entrada através da valva mitral e o fluxo de saida através da valva adrtica,
pode-se medir o intervalo de tempo entre o fechamento adrtico e a abertura
mitral(100). O tempo de relaxamento isovolumétrico depende ndo s6 do
processo de relaxamento ventricular mas dos niveis pressoricos na aorta € no

atrio esquerdo(98).

Usando metodologia idéntica a descrita para estudar fluxo mitral, a Doppler-
ecocardiografia pode registrar a curva de velocidade de fluxo tricispide para
avaliar enchimento do ventriculo direito e, indiretamente, funcao diastolica

ventricular direita (74,101).

Curva de Velocidade do Fluxo Venoso Pulmonar

O fluxo das veias pulmonares pode ser registrado a partir de um corte apical
de quatro camaras. O mapeamento de fluxo a cores auxilia a posicionar a
amostra volume do Doppler pulsado na jungdo de uma veia pulmonar com o
atrio esquerdo. O advento da ecocardiografia transesofagica veio contribuir

para tornar o método mais acurado(102-104).

A curva normal de velocidade de fluxo das veias pulmonares consiste de
um fluxo anterégrado sistolico, um fluxo anteroégrado diastolico e um fluxo
reverso durante a contragao atrial. O fluxo venoso pulmonar sistolico deve-se,

principalmente, ao relaxamento atrial e ao deslocamento apical do anel mitral
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durante a sistole ventricular(105). Esses eventos aumentam o volume do atrio
e diminuem a pressao, ocasionando a onda de fluxo sistdlico anterégrado. A
press&o no interior do atrio aumenta até que a valva mitral abra. O fluxo venoso
pulmonar diastolico coincide com o enchimento ventricular rapido e esta
relacionado com os mesmos fatores determinantes da onda E(106). O fluxo
reverso € determinado principaimente pela contragcé@o atrial e, também, pela
complacéncia do ventriculo esquerdo. Qualquer fator que aumente a pressao
diastdlica final do ventriculo esquerdo ocasionara aumento do fluxo reverso nas

veias pulmonares(107).

Da mesma forma que a analise de fluxo venoso pulmonar permite avaliar a
funcao diastdlica do ventriculo esquerdo, o estudo do fluxo venoso atraves da
veia cava inferior e da veia cava superior atingindo o atrio direito € de grande

utilidade para a apreciagao da fungao diastolica da ventriculo direito(87).

Padrées Anormais de Enchimento Diastolico

Os dois elementos mais importantes na determinagcdo do enchimento
ventricular sdo o relaxamento e a complacéncia. Ambos sao fendmenos muito
complexos e dependentes de muitas variaveis. De uma forma simplificada pode
se dizer que o relaxamento esta relacionado com a fase mais precoce da

diastole e, a complacéncia, com o periodo mais tardio(108).

Todos os pacientes portadores de insuficiencia cardiaca apresentam
disfungao diastdlica, que pode ser a grande responsavel pelas manifestaces

clinicas. Cerca de um tergo dos pacientes com o diagnoéstico de insuficiéncia
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cardiaca congestiva ndo apresentam nenhuma anormalidade na fungdo
sistdlica do ventriculo esquerdo e a insuficiéncia cardiaca é devida a disfuncao
ventricular diastolica(109). Em muitas patologias as alteragées da fungéo

diastélica sdo mais precoces do que as alteragbes da fungao sistolica(60).

A anormalidade de enchimento diastolico mais precocemente detectada na
maioria das doencas €& o relaxamento retardado ou reduzido. Ocorre na
hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo, na miocardiopatia hipertréfica,
na cardiopatia isquémica e também nos estagios mais precoces das
miocardiopatias infiltrativas (46,47,49-52,55,56,75). O relaxamento alterado faz
com que a queda da pressao ventricular ocorra mais lentamente no inicio da
diastole, diminuindo o gradiente transmitral nessa fase, com consequente
aumento na duraga@o do relaxamento isovolumétrico (TRIV) e diminuicdo da
velocidade da onda E. Para compensar, ha um aumento da contragcao atrial
que vai se refletir em aumento da velocidade da onda A. Essas alteragoes nas
velocidades da curva de enchimento fazem com que haja uma tendéncia a
inversao na relagao E/A, constituindo-se no chamado padrao de relaxamento

alterado (Figura 1.6).

SRR

Normal Relaxamento Pseudo-normal Restritivo
alterado

Modificado de Horowitz (99).

Figura 1.6 — Diagrama dos diferentes padrées de anormalidade do fluxo
transmitral.



43

Com a progressao da cardiopatia, a complacéncia ventricular também vai
se apresentar reduzida, provocando novas alteragdes na curva de enchimento,
que lhe conferem um aspecto “normal’. Ocorre aumento na pressao atrial
esquerda, o gradiente de pressao transmitral aumenta e com isso aumenta a
velocidade da onda E e diminui o TRIV. O tempo de desaceleragéo também se
torna mais curto e diminui a velocidade da onda A. Nestas circunstancias, o
relaxamento ventricular continua alterado mas o Doppler transmitral tem uma
aparéncia normal. Esse fenomeno €& chamado de pseudonormalizagao.
Representa um estagio intermediario entre as alteragcdées do relaxamento e o
padrao restritivo de enchimento. O registro do fluxo nas veias pulmonares se
torna especialmente importante nessa situagéo. A diminuicao da complacéncia
ventricular provoca aumento no fluxo venoso reverso, que se apresenta com

velocidade aumentada e durag@o mais prolongada(110).

Com o agravamento da disfuncdo diastdlica, estabelece-se o padrao
restritivo de enchimento. Caracteriza-se por um rapido aumento da pressao
ventricular durante a fase de enchimento diastolico precoce, fazendo com que
ocorra equalizagdo das pressdes no atrio e no ventriculo, resultando em
encurtamento do tempo de desaceleracao. A curva de enchimento ventricular
com fisiologia restritiva apresenta velocidade de onda E aumentada e de onda
A diminuida, com a relagao E/A maior do que 2. A contragao atrial aumenta a
pressdo no atrio mas a velocidade do fluxo e a duragdo da onda A estao
diminuidas porque a pressdao no ventriculo aumenta mais rapidamente,
cessando o fluxo prematuramente. O TRIV esta reduzido porque a pressao

atrial aumentada ocasiona uma abertura precoce da valva atrioventricular. O
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chamado “padrao restritivo de enchimento” ou “fisiologia restritiva” pode estar
presente em qualquer cardiopatia que resulte em diminuicdo da complacéncia
e aumento da pressao atrial. Nao deve ser confundido com a entidade

nosolégica miocardiopatia restritiva.

O padrao de enchimento diastdlico nédo € especifico para uma determinada
cardiopatia e pode ser dinamico, dependendo da evolugéo de cada doenca

(75).

1.3.3 Fungao Diastolica no Feto
O estudo Doppler-ecocardiografico da circulagédo fetal e placentaria
contribuiu de forma significativa para uma maior compreensao da fisiologia

materno-fetal.

O registro dos fluxos intracardiacos do feto e a interpretacdo dos achados
obtidos apresentam caracteristicas e dificuldades adicionais inerentes a

condicao fetal.

Estudos que validaram a utilizagdo da Doppler-ecocardiografia para
avaliagéo da funcao diastdlica empregaram, fundamentalmente, o registro do
Doppler da valva mitral (59). Durante a vida intra-uterina as circulagbes
sistémica e pulmonar funcionam em paralelo. Avaliar a fungao diastdlica do
coragéo do feto implica em estudar fluxo mitral e fluxo tricispide (111). Da
mesma forma que no adulto se estuda o fluxo do retorno venoso pulmonar para
avaliar a fungao ventricular esquerda, no feto seria necessario avaliar o fluxo do

retorno venoso pulmonar e sistémico, incluindo o fluxo através do ducto
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venoso. A analise desses fluxos é perfeitamente factivel mas apresenta, sem

duvida, um maior grau de complexidade (112,113).

O registro dos fluxos de via de entrada, no feto, mostra uma onda
monofasica no inicio da gestagdo. A partir da 10° semana ja & possivel
identificar a onda E e a onda A (114-116). O perfil de enchimento diastdlico
através das valvas atrioventriculares evidencia uma velocidade diastolica mais
elevada na fase de contrag&o atrial (onda A) do que no inicio da diastole (onda
E) (117). O comportamento da onda E e da onda A ao longo da gestacéo &
variavel nas diferentes séries estudadas, mas a relagéo E/A mantém-se menor

do que 1 durante toda a vida fetal (118-126). (Figura 1.7)

A caracteristica onda A dominante tem sido identificada com alteragtes
diastdlicas observadas apds o nascimento, que apresentam esse padrdo de
enchimento por diminuigao da complacéncia ventricular. O coragéo fetal seria
mais rigido e menos complacente devido ao maior conteudo de colageno (127).
No entanto, variacbes observadas na velocidade da onda E ao longo da
gestacdo, sugerem que modificagées no relaxamento e alteracées no volume
sejam as principais responsaveis pelo perfil do fluxo atrioventricular no periodo
intra-uterino. (120). Estudos recentes discutem o papel da rigidez ventricular e
do recuo elastico no desenvolvimento da fungao diastélica do coragao do feto

(128), mas os mecanismos envolvidos no processo permanecem obscuros.
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Figura 1.7 — Registro Doppler-ecocardiografico dos fluxos atrioventriculares no
feto. Acima: fluxo transmitral. Abaixo: fluxo transtricuspide.
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A interpretagdo dos achados Doppler-ecocardiograficos € particularmente
complexa no feto, pois estes dados nao podem ser correlacionados com

medidas de pressao e volume obtidas simultaneamente.

Apesar das limitagbes de um método nao invasivo e das dificuldades
técnicas proprias a condigao intra-uterina, os indices usuais para avaliar fungao
diastdlica atravées da Doppler-ecocardiografia tém sido empregados para
estudar o enchimento ventricular em fetos com potenciais alteracoes da

fisiologia cardiovascular(129-133).
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1.4 MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

Miocardiopatia hipertrofica foi classicamente definida como hipertrofia
miocardica mais acentuada no septo interventricular, com adequada funcéo
sistolica e relaxamento alterado (134). A hipertrofia ventricular esta associada a
uma cavidade n&o dilatada e a auséncia de outra doenga cardiaca ou sistémica
capaz de produzir a hipertrofia presente, como estenose adrtica ou hipertensao

arterial sistémica (135).

A forma classica refere-se a uma condicao determinada geneticamente,

transmitida com caracteristica autossomica dominante.

Alguns pacientes apresentam um gradiente de pressao dinamico na regiao
subadrtica, constituindo a forma obstrutiva de miocardiopatia hipertrofica. Esta

apresentacao esta relacionada a movimento sistolico anterior da valva mitral.

E possivel que um grupo heterogéneo de doencas esteja reunido sob
denominagdes comuns. Mais de 75 termos sa@o usados para referir-se a essa
patologia, entre eles hipertrofia septal assimétrica, miocardiopatia hipertrofica
assimétrica, estenose subaodrtica hipertrofica, miocardiopatia obstrutiva

hipertrofica, miocardiopatia hipertréfica idiopatica.

Alteracoes na complacéncia e no relaxamento s&o encontradas na quase
totalidade dos casos, provocando anormalidades no enchimento ventricular
esquerdo com elevacdo da pressdo intraventricular que se transmite
retrogradamente ao atrio esquerdo e a circulagdo pulmonar. Estas alteracoes
sdo responsaveis pelo aparecimento de fadiga, dispnéia aos esforcos e dor

precordial. Estudos ecocardiograficos classicos indicaram desempenho
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diastdlico inadequado em fases precoces da doenga, em pacientes
assintomaticos e sem obstrucdo subaodrtica (51). Estudos mais recentes
sugerem que os indices habitualmente utilizados para avaliar presséo de
enchimento ventricular através do fluxo mitral ndo sejam apropriados para
avaliar fung@o diastdlica nesta condigéo patoldgica. (136,137). Apesar disto, o
ecocardiograma com Doppler e mapeamento a cores continua sendo
considerado um método adequado para diagnostico e posterior
acompanhamento na avaliacdo da progressdo da doenga e da resposta ao
tratamento, tanto em pacientes adultos quanto na faixa etaria pediatrica.(49-

51,138).

No periodo pés-natal, a disfungao diastdlica é tratada inicialmente com -
bloqueadores ou bloqueadores dos canais de calcio. Outras alternativas
terapéuticas para as formas obstrutivas incluem miotomia/miomectomia, troca

valvar mitral, implante de marcapasso e reducao septal nao cirdrgica (139,140).

Morte subita esta relacionada, principalmente, a ocorréncia de arritmias

ventriculares, mas fatores hemodinamicos podem estar envolvidos (141).

1.4.1 Miocardiopatia Hipertréfica em Filhos de Maes Diabéticas

Filhos de mées diabéticas apresentam uma incidéncia de malformagses
congénitas 3 ou 4 vezes maior do que a populacdo geral (142). Diabetes
materno € um fator de risco para cardiopatia congénita e uma indicagao para

realizacao de ecocardiograma fetal (143-150).
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O primeiro registro de “estenose subadrtica hipertréfica transitoria em filhos
de maes diabéticas” foi feito por Gutgesell e colaboradores em 1976 (151),
relatando o caso de trés recém-nascidos com insuficiéncia cardiaca congestiva
atribuida a obstrugdo da via de saida do ventriculo esquerdo. Desde entéo,
esta condigao tem sido objeto de multiplas publicagdes, sugerindo que estes
achados podem indicar uma miocardiopatia hipertréfica transitoria, que
estruturalmente se assemelha a miocardiopatia hipertrofica observada na
populacdo adulta(152-158). Caracteristicamente, o septo interventricular

desses recem-nascidos € desproporcionalmente espessado.

As manifestagdes clinicas sao variaveis, porque o espectro funcional da
doencga € muito amplo, incluindo desde criangas assintomaticas até casos que
apresentam insuficiéncia cardiaca de dificil controle e disfungdo respiratoria

importante com necessidade de ventilagdo mecanica.

Ao ecocardiograma pode haver hipertrofia miocardica envolvendo a parede
posterior do ventriculo esquerdo e o ventriculo direito, mas a hipertrofia septal
costuma ser mais acentuada (Figura 1.8). A presenca de gradiente na via de
saida do ventriculo esquerdo revela as formas obstrutivas da doenca. Um
padrao de enchimento diastdlico alterado pode ser atribuido a relaxamento
miocardico prolongado ou a complacéncia diminuida (159). Ao contrario da
miocardiopatia hipertrofica do adulto, a miocardiopatia hipertrofica presente em
filhos de maes diabéticas nao tem incidéncia familiar e apresenta resolucao
espontanea. Mesmo nos casos sintomaticos, o ecocardiograma apresenta-se
normal até 6 meses apods o nascimento, na grande maioria dos casos

(156,157,160).
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Figura 1.8 - Ecocardiograma de feto de mae diabética portador de hipertrofia
septal. VD=ventriculo direito; AD=atrio direito; VE=ventriculo esquerdo;
AE=atrio esquerdo.

O advento da ecocardiografia fetal proporcionou a possibilidade de estudar
a doenca no periodo pré-natal (161,162). Ja foram relatados casos de
hipertrofia septal em idade t&o precoce quanto 21 semanas de gestagdo mas a
prevaléncia € maior no terceiro trimestre. Apesar disso, muitos aspectos

continuam controversos e varios pontos necessitam ser melhor compreendidos.

As diversas series estudadas indicam que a prevaléncia da doenga em

filhos de maes diabéticas é em torno de 30% (158,160). Cerca de 10 % dessas
criangas desenvolvem sintomas no periodo neonatal e podem necessitar

cuidados especiais logo apos o nascimento. Os sintomas podem resultar de
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obstrugao dinamica a via de saida do ventriculo esquerdo ou de restricdo

severa ao enchimento ventricular.

N&o ha um mecanismo fisiopatologico Unico que possa explicar todos os
problemas clinicos descritos em filhos de mées diabéticas (163).
Hiperinsulinemia fetal secundaria a hiperglicemia tem sido associada a
macrossomia fetal e a hipertrofia miocardica (164,165). O septo interventricular
seria particularmente rico em receptores para insulina(166), o que justificaria a
hipertrofia mais acentuada a este nivel, secundaria a hiperplasia e hipertrofia
de celulas miocardicas a partir da sintese aumentada de gorduras e proteinas.
De acordo com essa teoria, a prevaléncia de miocardiopatia hipertrofica seria
maior em maes com diabetes ndo controlado. Muitos estudos indicam
associacao entre controle glicemico materno inadequado, evidéncias de
hiperinsulinemia fetal e miocardiopatia hipertrofica (156,158,167). No entanto,
outros autores observaram hipertrofia septal no coracdo do feto, mesmo com
glicemia materna normal (168-170). Apesar dos resultados controvertidos,
existe um consenso que associa controle rigoroso e eficaz do diabetes a menor

severidade dos sintomas no periodo neonatal (171).

Poucos estudos foram realizados até agora para avaliar fungéo diastdlica de
fetos de maes diabéticas (128,133,172-177). A miocardiopatia hipertréfica,
varias decadas depois da sua descricao inicial (178), continua a ser uma
patologia com muitos aspectos controversos que estimulam a pesquisa e a
discuss@ao. A miocardiopatia hipertréfica dos filhos de maes diabéticas
acrescenta, a estas interrogacdes, as complexidades inerentes a uma doenca

metabodlica. Nos estudamos uma alternativa para avaliar fungédo diastolica em
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fetos portadores de miocardiopatia hipertrofica secundaria ao diabetes
materno. Atraves de uma estrutura propria do coragdo do feto, que € a
membrana do forame oval ou septum primum, procuramos um novo parametro

que possa contribuir para aumentar o conhecimento sobre a diastole nesses

fetos.



2 OBJETIVOS

21 OBJETIVO GERAL

Avaliar, através da Doppler-ecocardiografia pré-natal, modificacoes
evolutivas estruturais e funcionais do coragao fetal em conceptos normais e

com hipertrofia miocardica secundaria ao diabetes materno.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
2.2.1. Estabelecer dimensdes normais de multiplas estruturas do
coragao do feto, medidas através de ecocardiografia transabdominal entre 12 e

32 semanas de gestacéo.

2.2.2. Determinar a frequéncia com que as dimensdes de multiplas
estruturas do coragao do feto podem ser medidas com seguranca e

confiabilidade.

2.2.3. Definir a idade gestacional a partir da qual € possivel realizar

medidas cardiacas de forma rotineira no feto normal.
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2.2.4. Avaliar a mobilidade do septum primum em fetos normais entre 14
e 32 semanas de gestacdo, através do indice de redundancia descrito

previamente.

2.2.5. Determinar o comportamento da velocidade dos fluxos através das
valvas mitral, tricispide, aortica e pulmonar em fetos normais entre 12 e 18
semanas de gestacdo para avaliar as modificagdoes em suas curvas de

velocidade de fluxo durante esse periodo.

2.2.6. Estudar comparativamente a mobilidade do septum primum em
fetos de maes diabéticas com hipertrofia do septo interventricular, em fetos de
maes diabéticas com septo interventricular normal e em fetos de maes com
glicemia normal para testar a hipotese de que o indice de redundancia € menor

em fetos com hipertrofia septal do que em fetos sem hipertrofia septal.

2.2.7. Estudar comparativamente a mobilidade do septum primum e a
velocidade de fluxo através das valvas mitral e tricispide em fetos de maes
diabéticas com hipertrofia do septo interventricular, em fetos de maes
diabéticas com septo interventricular normal e em fetos de maes com glicemia
normal para estabelecer a correlagéo entre o indice de redundancia do septum
primum e os indices de fungdo diastolica obtidos pela analise dos fluxos

atrioventriculares.



3 AVALIA(,:_AO ECOCARDIOGRAFICA DAS DIMENSOES DO
CORACAO DO FETO ENTRE 12 E 32 SEMANAS DE
IDADE GESTACIONAL
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3.1 INTRODUGAO

Durante os ultimos 30 anos, avangos tecnolégicos na utilizagdo do ultra-
som tornaram possivel a realizacdo de estudos nao invasivos do coracdo do
feto. A ecocardiografia fetal & considerada atualmente uma técnica altamente
confiavel e facilmente reproduzivel para avaliagao cardiologica e deteccao de
anomalias cardiacas estruturais e funcionais no periodo pré-natal

(3,5,6,9,47,143,179-188).

A medida que a tecnologia nos possibilitou a identificagdo de pequenas
estruturas cardiacas fetais, mais e menores detalhes anatdomicos puderam ser
estudados. E possivel, por exemplo, avaliar a relacao entre os componentes do
septo interatrial, o septum primum e o septum secundum. O septum secundum
€ a porcao do septo atrial perfurado pelo forame oval. Durante a vida fetal o
septum primum funciona como valvula para fechar o forame oval quando
ocorre a contracao atrial. Na diastole, ele protrui para dentro do atrio esquerdo,
permitindo o maximo de abertura e de fluxo, no sentido da direita para a
esquerda. Essa protrusdo é usada como referéncia para identificar o atrio

esquerdo ao exame ecocardiografico fetal (18,21).

A determinacé&o ecocardiografica das dimensdes do coragao do feto e de
suas estruturas fornece uma referéncia quantitativa importante. A definicido dos
padrées normais de crescimento permite o reconhecimento precoce do
desenvolvimento anormal. Esses dados foram, inicialmente, obtidos a partir da

ecocardiografia modo M, com o cursor colocado perpendicularmente sobre
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cada estrutura que se desejava medir (189,190). O progresso na resolucao e
na qualidade das imagens tornou a ecocardiografia bidimensional mais
adequada a pratica clinica para a obtencdo de medidas cardiacas fetais (191-
195). Com o feto em movimento, as medidas diretas em imagens
bidimensionais sao mais facilmente obtidas. Muitos ultra-sonografistas que
avaliam o feto s&o obstetras que nao dispéem de aparelhos com capacidade
para modo M. A modernizacao dos equipamentos permitiram que as imagens
sejam de alta resolucdo e a possibilidade de gravacao em fitas magnéticas em
tempo real, com velocidade em camara lenta ou quadro a quadro para realizar

tais medidas tornaram o método facilmente reproduzivel.

A experiéncia crescente com a utilizagdo de ultra-som transvaginal tem
levado muitos autores a relatarem estudos sobre as dimensdes cardiacas no
primeiro trimestre da gestacdo (196-202). O diagnostico de anomalias
cromossomicas cada vez mais precoce demanda que as demais avaliacdes
fetais possam ser realizadas tambéem precocemente. A ansiedade provocada
pela presenca de historia familiar positiva para cardiopatia congénita ou de
qualquer outro fator que signifique risco aumentado para o feto torna muito
dificil para os pais a espera até a metade do segundo trimestre para a
realizagdo do ecocardiograma. As vantagens do diagnostico precoce de
malformagdes cardiacas sao evidentes em quaisquer circunstancias e
justificam plenamente que procuremos conhecer detalhes do coragao do feto

em fases mais iniciais.

A qualidade das imagens cardiacas fetais obtidas atualmente através da

parede abdominal da mae indica que a ecocardiografia fetal transabdominal
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pode ser factivel ja no final do primeiro trimestre (203). Em algumas condigdes,
essa abordagem pode ser mais adequada do que a transvaginal, em fungéo da
posicdo do feto. Nos levantamos a possibilidade de que essas imagens
possam ser suficientemente satisfatorias para transformar em rotina a sua
obteng&o no final do primeiro ou no inicio do segundo trimestre gestacional.
Existem, até o momento, poucos trabalhos sobre as dimensdes normais das
estruturas cardiacas e vasculares aferidas por ecocardiografia bidimensional
através do abdome materno, antes da 18° semana. Shime e colaboradores
(193) avaliaram por esse meéetodo 75 fetos normais entre 17 e 40 semanas de
gestacado. Entre os 75 fetos estudados, apenas 2 apresentavam-se com 17
semanas. Steed e colaboradores (194) apresentaram estudo sobre as
dimensodes ventriculares e dos grandes vasos em fetos normais entre 16° e 41°
semanas. Entre a populagao estudada havia apenas um feto com 16 semanas
de idade gestacional. Os estudos para estabelecer valores normativos do
crescimento cardiaco fetal em fases mais precoces foram realizados utilizando

a via transvaginal (199,201).

Publicagao recente sugere, para o0s proximos anos, estudos
ecocardiograficos fetais mais precoces utilizando abordagem transabdominal

convencional (204).

O presente trabalho foi realizado para testar se & possivel usar a
ecocardiografia fetal transabdominal para avaliagdo diagnostica em fases mais
precoces do que o relatado anteriormente. Também analisou o comportamento
e a mobilidade do septum primum durante o ciclo cardiaco. Em um trabalho

anterior estudamos a mobilidade do septum primum durante o desenvolvimento
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fetal e avaliamos as variagdes dessa mobilidade em uma fase mais tardia da
vida intra-uterina (34). Um forame oval restritivo ou um septum primum
excepcionalmente redundante tem sido associado a altera¢des morfolégicas e

funcionais do coragéao do feto (31-36,205).

Os objetivos do presente trabalho sao:

1. Estabelecer dimensées normais de multiplas estruturas do
coragdo do feto medidas através da ecocardiografia bidimensional

transabdominal entre 12 e a 32 semanas de gestagao.

2. Determinar a frequéncia com que essas medidas podem ser

obtidas com seguranca e confiabilidade.

3. Definir a idade gestacional a partir da qual € possivel realizar

essas medidas de forma rotineira no feto normal.

4. Avaliar a mobilidade do septum primum entre 14 e 32 semanas

de gestacgao, através do indice de redundancia descrito previamente.
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3.2 PACIENTES E METODOS

Os dados foram obtidos a partir de 134 ecocardiogramas fetais normais
realizados entre 12 e 32 semanas de gestacdo no Laboratério de
Ecocardiografia do Departamento de Pediatria, Divisao de Cardiologia
Pediatrica e Instituto de Pesquisa Cardiovascular da Universidade da
California, Sao Francisco (UCSF). Participaram do estudo 60 gestantes
normais, com feto unico. A maioria delas (40) eram profissionais da area da
saude que se submeteram voluntariamente a ecocardiografias seriadas em 2, 3
ou 4 ocasides, totalizando 114 ecocardiogramas. Foram incluidas outras 20
gestantes que haviam sido referidas para avaliagao ecocardiografica pré-natal
antes da 18® semana de gestag@o por histéria de cardiopatia congénita em
gestacao anterior. A idade gestacional foi determinada a partir da data da
ultima menstruagao e confirmada por ultra-sonografia obstétrica através dos

métodos habituais (206,207).

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica da Universidade da

Califérnia.

Foram utilizados para a realizacdo dos exames um aparelho Acuson
128XP ou um Acuson Sequoia C256 (Mountain View, California), equipados
com transdutores de 5, 7,5 ou 8,5 mHZ. Os estudos foram gravados em fita

magnética para analise posterior.
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Durante o exame a gestante permaneceu em decubito dorsal, com algum
grau de rotacdo para a direita ou para a esquerda, para facilitar a avaliagdo. O
exame ecocardiografico do feto foi realizado de maneira habitual, seguindo a
abordagem sequencial segmentar (208), incluindo imagens equivalentes
aquelas obtidas ap6s o nascimento. As diversas estruturas cardiacas e
vasculares foram estudadas em cortes de quatro camaras, longitudinais,
transversais e sagitais, a semelhanca dos que, na ecocardiografia
transtoracica, sao obtidas com o transdutor em posigao paraesternal, apical,

subxiféide ou supra-esternal.

Dos 134 estudos obtidos, 10 foram rejeitados por imagens de qualidade
inadequada. As medidas foram consideradas adequadas com base na

qualidade das imagens obtidas e na exclusao de anomalias cardiacas.

A andlise dos ecocardiogramas para a realizagao das medidas usou
sistema que permitia aquisicao de imagens digitais de alta resolucéo a partir
das informacdes gravadas previamente (GT7/ Prism Imaging System, modelo
16, Louisville, Colorado). O equipamento fornecia informacgdes de 32 quadros
consecutivos a partir de memaria digital e era possivel selecionar o maior e 0
menor tamanho de uma estrutura durante o ciclo cardiaco, que podia ser

congelado em qualquer ponto para analise detalhada.

Os lugares nos quais foram realizadas medidas de tamanho dos
ventriculos, dos atrios e dos vasos estdo indicados na Figura 3.1. Todas as
medidas foram obtidas utilizando a técnica padrédo para ecocardiografia

bidimensional, isto &, de superficie endocardica a superficie endocardica para
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as medidas de cavidades e de superficie endocardica a superficie epicardica
para as medidas de espessura de paredes. As medidas de paredes e
cavidades ventriculares foram obtidas no momento correspondente ao fim da
diastole, quando o tamanho da camara € maximo e a espessura da parede é
minima. A posigao das valvulas foi utilizada como referéncia para determinar o
fim da diastole, ja que nao havia ECG fetal disponivel. Para vasos e atrios, as
medidas foram determinadas no fim da sistole, no momento de maior tamanho

das estruturas.

Em cada exame ecocardiografico realizado foi tentado estabelecer um

total de 28 afericGes de estruturas cardiacas em diferentes projecoes.
Foram definidas as medidas conforme relacionadas no Quadro 3.1.
Todas as medidas foram expressas em centimetros.

A qualidade de cada medida realizada foi avaliada conforme a obtengao
da informacao. Foram consideradas medidas “adequadas” aquelas de facil
definicdo, obtidas de forma clara e com seguranca. Foram classificadas como
medidas “duvidosas” aquelas nas quais a imagem ndo era julgada de otima
qualidade e, portanto, era dificil definir claramente o tamanho da estrutura.
Quando foi impossivel realizar a medida porque a estrutura nao era

identificada, foi documentado como “nenhuma” medida aferida nessa projecao.

Foram comparadas as medidas “adequadas” com as medidas
‘duvidosas”. Também foi estabelecida comparagédo entre os dados

“adequados” obtidos no presente estudo em fetos com idade gestacional igual
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ou superior a 18 semanas e os fetos com a mesma idade gestacional avaliados

em estudo publicado previamente pelo mesmo laboratoério (209).
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Figura 3.1. Representacao grafica dos cortes e das medidas obtidas (setas).
Acima: medidas do arco aortico em um corte sagital (esquerda) e do canal
arterial em um corte do eixo curto (direita). Segunda linha: medidas do atrio
direito, aorta, tronco e ramos da artéria pulmonar obtidas em um corte do eixo curto
(esquerda) e das veias cavas superior e inferior em um corte sagital (direita). Terceira
linha: medidas das cavidades cardiacas obtidas a partir de um corte de 4-camaras na
diastole (esquerda) e na sistole (direita). Abaixo: medidas do ventriculo esquerdo
(esquerda) e do atrio esquerdo e anel adrtico (direita) em um corte do eixo longo.
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Quadro 3.1.
Relagdo das estruturas aferidas e forma de obtengdo das medidas.

Estruturas

Método de Obtencdo das Medidas

Diametro transversal dos atrios

Da parede lateral 4 porcdo média do forame oval,
corte de quatro cadmaras

Diametro longitudinal dos atrios

Dos folhetos atrioventriculares coaptados ao topo
dos atrios, corte de quatro camaras

Diametro transversal dos ventriculos

Abaixo dos folhetos atrioventriculares coaptados,
corte de quatro camaras

Diametro longitudinal dos ventriculos

Do apex ao ponto de coaptacao dos folhetos
atrioventriculares, corte de quatro camaras

Diametro transversal do atrio esquerdo

Da parede anterior & parede posterior, corte do eixo
longo

Diametro longitudinal do atrio esquerdo

Dos folhetos da valva mitral coaptados ao topo do
atrio, corte do eixo longo

Diametro transversal do atrio direito

Da parede lateral a porgdo média do forame oval,
corte do eixo curto

Diametro longitudinal do atrio direito

Dos folhetos da valva trictispide coaptados a
parede posterior, corte do eixo curto

Diametro transversal do ventriculo esquerdo

Abaixo dos folhetos da valva mitral coaptados, do
septo a parede posterior, corte do eixo longo

Diametro longitudinal do ventriculo esquerdo

Do apex ao ponto de coaptacao dos folhetos da
valva mitral, corte do eixo longo

Paredes ventriculares e septo
interventricular

Abaixo das valvas atrioventriculares coaptadas,
corte de quatro camaras

Anel aortico

Ao nivel da valva, corte do eixo longo

Diametro transversal latero-lateral da aorta

Anel aértico, corte do eixo curto

Diametro transversal antero-posterior da
aorta

Anel adriico, corte do eixo curto

Diametro transversal da aorta ascendente

Acima do seio de Valsalva, corte sagital

Diametro transversal da aorta descendente

Abaixo do canal arterial, corte sagital

Canal arterial

Na sua por¢do média, corte longitudinal do canal
arterial

Tronco da artéria pulmonar

Acima do anel pulmonar, corte do eixo curto

Artérias pulmonares esquerda e direita

Na origem, corte do eixo curto

Veias cavas superior e inferior

Na entrada do atrio direito, corte sagital
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Além das estruturas citadas no quadro 3.1, avaliamos a mobilidade do
septum primum entre 14 e a 32° semanas de gestagao através de um indice
que chamamos indice de redundancia (IR) da membrana do forame oval
(34).Esse indice foi determinado a partir das seguintes medidas, obtidas em um

corte 4-camaras (Figura 3.2):

A: maxima excursao do septum primum para o interior do atrio esquerdo

durante a diastole atrial.
B: maximo diametro diastolico do atrio esquerdo.

A razdo entre A e B expressa o indice de redundancia (Figura 3.2).

Figura 3.2. Representacao grafica da excurs@o do septum primum para o interior do
atrio esquerdo. A: medida da excursdo maxima do septum primum. B: medida do
maximo diametro do atrio esquerdo.
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A andlise estatistica utilizou o programa SPSS (Statistical Package for
Social Sciences, versdo 8.0). para definir a relacdo entre cada variavel,
incluindo o indice de redundancia e a idade gestacional, empregando analise
de regressao linear. Foram usados intervalos de confianga de 95% para definir

os limites de normalidade.

A comparagao entre os grupos constituidos por medidas “adequadas” e
“duvidosas”, bem como entre os dados atuais e os da publicacdo anterior, foi
realizada por analise de covarianca com SuperAnova versao 1.11 (Abacus

Concept, Inc.,1984, Bekerly, CA)

Para determinar a variabilidade inter e intra-observador, um conjunto de
dez medidas selecionadas randomicamente foram aferidas por um segundo
observador e outra vez pelo primeiro autor, de forma cega. A variabilidade foi
calculada para ser expressa em percentagem, de acordo com a férmula (O -

02) 100/ (O + O3) 0,5.
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3.3 RESULTADOS

Cento e vinte e quatro estudos ecocardiograficos fetais foram incluidos na
analise. Dos 10 exames rejeitados por imagens de qualidade inadequada, 6

foram obtidos na 14° semana de gestacao.

Quando comparamos as medidas “adequadas” e as “duvidosas”, as linhas
de regressao dos dois grupos de medidas contra a idade gestacional foram
frequentemente diferentes, tanto em termos de inclinagéo da curva quanto de
valores meédios ajustados. A partir desse ponto, somente as medidas

‘adequadas” foram incluidas nas analises ulteriores.

A comparacao entre as medidas obtidas no presente estudo e dados
determinados em estudo anterior realizado no mesmo laboratério (209), com
idade gestacional de 18, 30 e 32 semanas ndo mostrou diferencas
significativas entre os dois grupos. Os dois conjuntos foram combinados para

analises subsequentes e sdo objeto de outra publicacédo (210).

A Tabela 3.1 indica o numero de exames realizados em cada idade

gestacional.

Tabela 3.1. Numero de exames realizados em cada periodo gestacional.

Idade gestacional
(semanas) 12 13 14 15 16 17 18 189 20 24 25 30 31 32

N° de exames
realizados 1 1 19 3 28 9 35 1 ¥ 9 1 4 2 12
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Os indices de sucesso na obteng¢édo das medidas das diversas estruturas,
nas diferentes projegcoes estudadas com 14, 16, 18 e 32 semanas estao
relacionados na Tabela 3.2. Foram selecionadas para esta tabela as idades
gestacionais nas quais havia maior nimero de estudos realizados. Estao
indicados o numero total de exames nas respectivas idades gestacionais e o
numero de medidas obtidas em cada projegdo com a percentagem
correspondente. A percentagem de sucesso na obtengdo dessas medidas esta
ilustrada nas figuras 3.3 a 3.5. A frequéncia das medidas esta registrada como

percentagem no eixo y, contra a idade gestacional no eixo x.

No corte de 4-camaras existe um aumento importante na frequéncia da
obtencao das medidas cardiacas entre 14 e 16 semanas de idade gestacional
e menos significativo entre 16 e 18 semanas. Ha discreta reducdo na
percentagem de determinacdo dessas medidas com 32 semanas de
idade gestacional em comparagédo com as obtidas com 18 semanas (Figura

3.3, Tabela 3.2).

No corte do eixo curto observa-se pequena diminuigdo na percentagem
de obtencdo dos diametros aorticos (latero-lateral e antero-posterior) e do
diametro transversal do atrio direito com 16 semanas de idade gestacional. A
percentagem das demais medidas obtidas nesse corte aumentou na 16° e na

18 semana e decresceu na 32° semana de gestacao (Figura 3.4, Tabela 3.2).
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Tabela 3.2. Numero de estruturas cardiacas medidas nos diversos cortes, em
diferentes idades gestacionais. A percentagem entre parénteses indica a
frequéncia com que cada medida foi determinada.

IDADE GESTACIONAL 14 semanas 16 semanas 18 semanas 32 semanas
N° de exames realizados 19 28 35 12
€O 4CAMARAS

VE — didmetro transversal
VE - diametro longitudinal
AE — didametro transversal
AE — didmetro longitudinal
VD —diametro transversal
VD - diametro longitudinal
AD — didmetro transversal
AD — diametro longitudinal
VD — parede anterior

Septo interventricular

Canal arterial

Artéria pulmonar — tronco
Artéria pulmonar esquerda
Artéria pulmonar direita

Ao — diametro latero-lateral

Ao —diametro ant. post.
AD — diametro transversal

AD —didmetro longitudinal

co O EIXO LONGO

Anel aortico
VE - diametro transversal
VE - didmetro longitudinal
AE - diametro transversal

AE - diametro longitudinal

CORTE SAGITA

VCS
Aorta ascendente
Aorta descendente

10 (52,6%)
11 (57,9%)
11 (57,9%)
11 (57,9%)
10 (52,6%)
10 (52,6%)
11 (57,9%)
11 (57,9%)
3 (15,8%)

5 (26,3%)

1(5,3%)

1 (5.3%)
11 (57.9%)
1 (5.3%)
1 (5.3%)
17 (89.5%)

18 (94.7%)
10 (52.6%)

9 (47.4%)
5 (26.3%)
5 (26.3%)
6(31.6%)

Ak

1 (5.3%)

nenhum (0%)

10 (52.6%)
10 (52.6%)

13 (46.4%

21 (75,0%)
24 (85,7%)
23 (82,1%)
24 (85,7%)
21 (75,0%)
24 (85,7%)
23 (82,1%)
24 (85,7%)

9 (32,1%)
12 (42,9%)
10 (35,7%)

11 (39.3%)
20 (71.4%)
4 (14.3%)
5 (17.9%)
24 (85.7%)

25 (89.3%)
14 (50.0%)

15 (53.6%)

20 (71.4%)

11 (39.3%)
12 (42.9%)
14 (50.0%)

5 (17.9%)
1 (3.6%)
20 (71.4%)
22 (78.6%)

33 (94,3%)
32 (91,4%)
33 (94,3%)
32 (91,4%)
33 (94,3%)
32 (91,4%)
33 (94,3%)
32 (91,4%)
22 (62,9%)
29 (82,9%)
22 (62,9%)

18 (51.4%)
32 (91.4%)
9 (25.7%)
10 (28.6%)
34 (97.1%)
35 (100%)
22 (62.9%)

29 (82.9%)

21 (60.0%)
20 (57.1%)
21 (60.0%)

21 (60.0%)

11 (31.4%)

7 (20.0%)
31 (88.6%)
28 (80.0%)

2(16

11 (91,7%)
11 (91,7%)
10 (83,3%)
11 (91,7%)
11 (91,7%)
11 (91,7%)
10 (83,3%)
10 (83,3%)
8 (66,7%)
9 (75,0%)
6 (50,0%)

4 (33.3%)
8 (66.7%)
2 (16.7%)
2 (16.7%)
10 (83.3%)

11 (91.7%)
3 (25.0%)

7%)

11 (91.7%)
8 (66.7%)
8 (66.7%)
7 (58.3%)

7 (58.3%)

1 (8.3%)
2 (16.7%)
11 (91.7%)
9 (75.0%)

VE = ventriculo esquerdo; AE = atrio esquerdo; VD = ventriculo direito; AD = atrio direito; Ao =
aorta; ant.post.= antero-posterior; VCI = veia cava inferior; VCS = veia cava superior.
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Figura 3.3. Representacdo grafica da freqiéncia com que foram obtidas as
medidas das cavidades cardiacas e paredes ventriculares em um corte de 4-
camaras. Acima: didametros das cavidades cardiacas. Abaixo: paredes
ventriculares. VE=ventriculo esquerdo; AE=atrio esquerdo; VD=ventriculo
direito; AD=atrio direito.
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Figura 3.4. Representagdo gréafica da frequiéncia com que foram obtidas as
medidas das diversas estruturas em um corte do eixo curto. CA=canal arterial;
TAP=tronco da artéria pulmonar; APE=artéria pulmonar esquerda; APD=artéria
pulmonar direita; Ao=aorta; AD=atrio direito.
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A Figura 3.5 ilustra a percentagem de medidas obtidas em um corte do
eixo longo e em um corte sagital do arco adrtico nas mesmas idades
gestacionais ja referidas. A obtencao do diametro da aorta descendente e do
didmetro longitudinal do atrio esquerdo diminuiu discretamente na 32 semana.
As demais estruturas tiveram as percentagens de afericdo aumentadas com a

progressao da gestacgao (Tabela 3.2).

100 -
—+— VE — diametro transversal
—&— VE — diametro longitudinal
—+— AE — didmetro transversal
807 —%— AE — didmetro longitudinal
—*— Anel aontico — didmetro
£ longitudinal
4 60 —=— Ao ascendente — diametro
a longitudinal
§ —— Ao desccndcn_le "
@ 40 - didmetro longitudinal
(2
20
o = —i & =
14 16 18 32
Idade gestacional
(semanas)

Figura 3.5. Representacdo grafica da frequéncia com que foram obtidas as
medidas das cavidades esquerdas em um corte do eixo longo e da aorta em
um corte sagital. VE=ventriculo esquerdo; AE=atrio esquerdo; Ao=aorta.

Os gréficos com as curvas de crescimento foram divididos em 7 figuras
(Figuras 3.6 a 3.12). A idade gestacional em semanas esta registrada sobre as
abscissas e as dimensdes ecocardiograficas em centimetros sobre as

ordenadas. O coeficiente de correlagao e a equagédo da regressao linear estao
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indicados em cada gréfico. Todos os gréficos apresentam a linha de

regressao. Foram elaborados para um intervalo de confianca de 95%.

Permitem determinar a variabilidade das medidas e os valores esperados para

fetos normais entre 12 e 32 semanas. Todas as medidas mostraram uma

significativa correlagéo com a idade gestacional (p<0,05).

4.C: didmetro transversal AE (cm)

4.C: didmetro transversal VE (cm)
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Figura 3.6. Correlagbes entre as dimensdes das cavidades esquerdas obtidas
em um corte de 4-cdmaras e a idade gestacional. 4-C=corte de 4 camaras,
AE=atrio esquerdo; VE=ventriculo esquerdo.
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As figuras 3.6 e 3.7 mostram as dimensbes das cavidades cardiacas
obtidas em um corte de 4-camaras. A figura 3.8 mostra a espessura das
paredes ventriculares em um corte de 4-camaras. Nas figuras 3.9 e 3.10 estao
indicadas as dimensdes do canal arterial, da artéria pulmonar e seus ramos
principais, do atrio direito e do anel aértico, todas obtidas em um corte do eixo
curto. As dimensdes das cavidades esquerdas e do anel adrtico obtidas a
partir de um corte do eixo longo estédo na figura 3.11. A figura 3.12 indica as
dimensdes da aorta ascendente e descendente e das veias cavas superior e

inferior em um corte sagital.
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Figura 3.7. Correlagdes entre as dimensdes das cavidades direitas obtidas em
um corte de 4-cdmaras e a idade gestacional. 4-C=corte de 4-camaras;
AD=atrio direito; VD=ventriculo direito.
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Figura 3.8. Correlagdes entre as dimensdes das paredes ventriculares obtidas
em um corte de 4-cAmaras e a idade gestacional. 4-C=corte de 4-camaras;
VD=ventriculo direito; VE=ventriculo esquerdo; SIV=septo interventricular.
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Figura 3.9. Correlagdes entre as dimensdes vasculares obtidas em um corte
do eixo curto e a idade gestacional. CA=canal arterial, TAP=tronco da artéria
pulmonar; APE=artéria pulmonar esquerda; APD=artéria pulmonar direita.
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Ao=adortico.
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Nao houve correlacao entre o IR e a idade gestacional no periodo entre a
14° e a 32° semanas de gestacdo. O grafico correspondente é apresentado na

figura 3.13.

A variabilidade calculada intra-observador foi de 17% e a

interobservador também foi de 1,7%
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Figura 3.13. Correlagé@o entre o indice de redundéancia e a idade gestacional.



3.4 DISCUSSAO

Entre os 124 ecocardiogramas fetais que foram considerados com
adequada qualidade de imagem, em algumas projecées essa qualidade foi
considerada duvidosa para a realizagdo das medidas. Nesses casos, as
medidas foram aferidas e catalogadas como “duvidosas”. Esse achado ocorreu,
na maioria dos cortes estudados, com mais frequéncia nas idades gestacionais
mais precoces. No momento da analise dos dados, foram elaboradas duas
curvas de crescimento distintas para cada estrutura estudada nas diferentes
projecdes: uma curva a partir das medidas consideradas “adequadas” e outra
com os dados considerados “duvidosos”. As duas curvas comparadas
mostraram-se frequentemente diferentes entre si. A partir dessa analise inicial,
as medidas consideradas como duvidosas foram desprezadas e as analises

subsequentes incluiram apenas as medidas consideradas apropriadas.

Para que o exame ecocardiografico fosse incluido no presente estudo era
suficiente que houvesse uma medida entre as 28 previamente definidas que
fosse de qualidade adequada. Entre os 10 ecocardiogramas n&o incluidos por
desqualificacédo das imagens, 6 haviam sido realizados com idade gestacional
de 14 semanas. Entre os exames incluidos havia apenas 2 fetos com idade
gestacional abaixo de 14 semanas. um com 12 semanas de vida intra-uterina e
outro com 13 semanas. No estudo realizado com 12 semanas, so foi possivel
obter com seguranga uma medida das 28 definidas anteriormente: o tronco da

artéria pulmonar em um corte do eixo curto. As outras estruturas identificadas
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neste estudo ecocardiografico ndo foram consideradas proprias para aferigao.
No ecocardiograma realizado com 13 semanas de idade gestacional, 11 das 28

medidas foram consideradas apropriadas.

Medidas ecocardiograficas fetais normais foram relatadas anteriormente
em varios estudos (189,192-195,199,209). O presente trabalho, no entanto,
apresenta curvas de crescimento normais obtidas através de ecocardiografia

transabdominal a partir de idade gestacional mais precoce.

A importancia da obtengdo de um corte de 4-camaras e a sua
sensibilidade para diagndstico ecocardiografico intra-Utero foi relatado
anteriormente e €, no presente, bem estabelecida (211). Cerca de 80% das
anormalidades cardiacas detectadas em periodo pré-natal séo diagnosticadas
em fetos que apresentam alteragbes ao corte de 4-camaras. A identificagao
das vias de saida do ventriculo esquerdo e do ventriculo direito aumentam a

sensibilidade do método (212,213)

A quantidade de medidas que se pdde obter com 14 semanas de
gestacao foi significativamente mais baixa do que nas semanas subsequentes.
Apesar disso, em mais da metade dos casos estudados com 14 semanas, foi
possivel aferir as principais medidas ao corte de 4-camaras, bem como das
vias de saida do ventriculo esquerdo e do ventriculo direito. Essas mesmas
estruturas foram avaliadas com sucesso em mais de 75% dos casos na 16°

semana.

Um dos critérios basicos para se suspeitar de anomalia cardiaca

congénita no feto é a falta de proporcionalidade entre as camaras cardiacas
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(6). Considerando que varias estruturas cardiacas puderam ser medidas com
14 semanas, seria possivel detectar uma assimetria entre as cavidades
cardiacas. Esse sinal seria um forte indicativo de patologia e uma indicacéo
formal para monitorar o crescimento do coragdo desse feto nas proximas
semanas. Assim, por exemplo, medidas normais do diametro ventricular
esquerdo com 14 semanas de gestagcdo poderiam ser comparadas com
medidas do mesmo feto abaixo dos limites normais na 30° semana, sugerindo
o diagnostico de hipoplasia do coragao esquerdo. Julgamos indicado o
acompanhamento ecocardiografico a partir da 14° semana de gestacdo em
gestacdes consideradas de alto risco para cardiopatias fetais. A frequéncia na
obtencdo de medidas em fases tdo precoces nao sugere realizacao de
ecocardiografia fetal de rotina nesta faixa etaria, embora possa ser indicado em
casos individuais. O estudo demonstra que imagens cardiacas fetais podem
ser obtidas através do abdome materno com alto indice de confiabilidade a
partir da 16° da gestagdo. Ecocardiogramas fetais apropriados séo dificilmente
obtidos entre a 12° e a 14° semanas. Apds esse periodo, hd4 um aumento na
freqléncia com que se obtém imagens adequadas e com 16 semanas, 2/3 dos

exames permitiram que se realizassem medidas das estruturas cardiacas.

Desde 1980, existem relatos isolados de ecocardiogramas fetais
transabdominais realizados a partir da 14® semana de gestacdo (179). Com o
notdrio progresso tecnolégico e a consequente modernizagdo dos
equipamentos € natural que apés 20 anos de experiéncia se possa reduzir,
como rotina, a idade gestacional em que os fetos sdo examinados, para a

detecgcao de cardiopatias congénitas em fases mais precoces. As anomalias
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cardiacas congeénitas evoluem intra-Utero em diferentes estagios da gestacao
(202,214-218). Quanto mais precocemente iniciarmos o acompanhamento
dessas alteracdes, mais habilitados estaremos para compreender a formagao e
as malformacdes do coracdo. O ecocardiograma realizado precocemente nao
substitui o estudo em fase mais avangada mas proporciona um monitoramento

mais adequado desse feto.

A discreta redugdo observada na quantidade de medidas obtidas na 32°
semana pode ser explicada por razées ja conhecidas (219). No final da
gestacdo o volume do liquido amnidtico € relativamente menor, o que pode
dificultar um pouco a obtencdo de imagens a partir de alguns angulos. A
calcificagdo da coluna e a maior ecogenicidade das costelas também podem

influir nesse sentido.

Zielinsky e colaboradores haviam determinado em nivel local, os padroes
de normalidade da espessura do septo interventricular do feto a partir da 22°
semana, através de ecocardiografia modo M (220). A linha de crescimento que
determinamos atualmente para a espessura do septo interventricular € muito
proxima aquela estabelecida por Zielinsky e colaboradores (Figura 3.14). Os
intervalos de confianca mais estreitos, no estudo atual, refletem o maior
numero de casos avaliados. Pode se afirmar que os resultados sao
superponiveis e que as mensuragbes obtidas pelos dois meétodos se

equivalem.

Para todas as estruturas medidas, as relagbes entre as dimensoes

aferidas e a idade gestacional foram lineares. Quando essas mesmas medidas
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sao combinadas com medidas realizadas em fases mais tardias da gestacéo

(209), ampliando a faixa etaria em estudo, muitos graficos apresentaram

curvatura e ndo linearidade (210). No inicio da gestag&o, quando o crescimento

€ mais acelerado, a linha de correlacao € mais vertical. O acréscimo de casos

na fase final ocasionou a curvatura dos graficos.
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Figura 3.14. Comparagdo entre o nomograma da espessura do septo

interventricular obtido por Zielinsky e colaboradores por modo M e no estudo
atual por ecocardiograma bidimensional. 4-C=corte de 4-camaras; SIV=septo

interventricular.
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A mobilidade do septum primum para o interior do atrio esquerdo,
regulando o fluxo através do forame oval, € uma caracteristica do coracao do
feto. O diametro do forame oval aumenta linearmente com a idade gestacional
(21). Em estudo anterior observamos a mobilidade do septum primum através
de ecocardiogramas seriados em 15 fetos sem cardiopatia estrutural, em
idades gestacionais variaveis entre 22 e 39 semanas. Constatamos que havia
uma tendéncia individual a reduzir o indice de redundancia ao longo do periodo
gestacional estudado. No presente estudo o indice de redundancia manteve-se
praticamente constante entre a 14° e 32° semanas. Nao € possivel comparar os
resultados encontrados nos dois trabalhos por que o delineamento de ambos é
distinto e porque foram realizados contemplando fetos em diferentes intervalos

gestacionais.

A medida do indice de redundancia no estudo atual teve carater
retrospectivo pois no delineamento inicial o objetivo era determinar apenas
medidas de cavidades e vasos. Posteriormente, quando os exames gravados
foram analisados, foi incluida a avaliagdo da mobilidade do septum primum. Foi
possivel aferir essa medida em apenas 37 ecocardiogramas dos 124 incluidos
no estudo. Provavelmente, esse numero seria significativamente maior se esse
objetivo tivesse sido estabelecido anteriormente. A analise desses 37 casos
sugere limites de normalidade para o indice de redundancia em fetos sem

cardiopatia, no periodo entre 14 e 32 semanas de gestacgao.

O presente estudo permite concluir que é possivel, com a tecnologia que
dispomos atualmente, realizar exames ecocardiograficos fetais a partir da 14°

semana de gestacao, e sugere que tais exames podem ser realizados com
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adequada confiabilidade e rotineiramente a partir da 16° semana. Também nos
fornece tabelas com dimensdes normais de diversas estruturas do coragao do
feto, entre 12 e 32 semanas de vida intra-uterina e avalia a mobilidade do

septum primum, da 14° a 32° semana.



AVALIAGAO DOPPLER-ECOCARDIOGRAFICA DA VELO-
CIDADE DE FLUXO ATRAVES DAS VALVAS
ATRIOVENTRICULARES E VENTRICULO-ARTERIAIS
ENTRE 12 E 18 SEMANAS DE IDADE GESTACIONAL
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41 INTRODUGAO

O perfil da curva de fluxo atrioventricular do feto normal € diferente
daquele observado na vida pos-natal. A velocidade diastdlica final, coincidindo
com a contragdo atrial, € consistentemente mais elevada do que a velocidade
de enchimento diastélico precoce, fazendo com que a onda A seja dominante

(221).

As curvas de enchimento ventricular sofrem modificacées ao longo da
gestacao (117,120). De acordo com a maioria dos estudos, a relacao E/A
aumenta progressivamente com o avango da idade gestacional
(118,119,122,123,221), embora a velocidade da onda A se mantenha sempre
mais elevada do que a da onda E. O significado desta evolugao ainda é
obscuro. N&o parece estar relacionado a uma pequena reducdo da frequéncia
cardiaca que ocorre na segunda metade da gestacao (117,122), mas existem
controvérsias (119). Algumas vezes € interpretada como complacéncia
ventricular diminuida (121,123,221) que tende a se normalizar ao longo da
gestagao com a maturacao da funcgdo ventricular. Outra possibilidade seria de
gue, com o aumento do fluxo cardiaco durante o crescimento do coragéo,
houvessem modificagées no gradiente de pressao atrioventricular ao longo do
ciclo cardiaco (118); haveria uma alteragcao na relacao entre as velocidades de
enchimento precoce e tardia, sem alteracdo na complacéncia ventricular.
Também foi sugerido que as modificagdes mais importantes no enchimento

ventricular ao longo da gestacao ocorreriam durante o processo de
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relaxamento (122). Precocemente na gestagdo, um relaxamento reduzido
resultaria em um pequeno gradiente atrioventricular e, consequentemente,
pouco sangue entraria no ventriculo na primeira parte da diastole. Um grande
volume permaneceria no atrio no momento da contragao atrial, causando alto
gradiente e maior pico de velocidade da onda A. A maturagao fetal estaria
associada a melhora do relaxamento ventricular e a uma onda E

progressivamente mais proeminente.

Existe discordancia sobre o comportamento do fluxo mitral e tricuspide,
que apresentariam uma evolugéo distinta durante o periodo pré-natal (115,123-
126). E possivel que alteragdes na pré-carga e na pos-carga ao longo da vida
fetal, ligadas a modificacbes da resisténcia vascular da placenta, tambéem

possam influenciar as curvas de enchimento ventricular (119,132).

Observacgoes variaveis sobre o fluxo de via de entrada ao longo da vida
intra-uterina sugerem que novos estudos devem ser realizados. Existem
poucos relatos sobre a hemodinamica cardiaca fetal em fases precoces da
gestacao, a maioria utilizando ultra-sonografia transvaginal (114,115,222). O
fluxo das vias de saida de ambos os ventriculos também foi objeto de poucos
estudos nesse periodo. Os autores concordam que a velocidade de fluxo
através das valvas aortica e pulmonar aumentam ao longo da gestacdo. Mas
essas observagoes também foram realizadas em fases mais tardias

(111,119,221) ou por via transvaginal (115,222).

No presente trabalho, foram medidas as velocidades dos fluxos através

das valvas mitral, tricuspide, adrtica e pulmonar em 86 ecocardiogramas fetais
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entre 12 e 18 semanas de idade gestacional, usando Doppler-ecocardiografia

transabdominal.

O objetivo do presente estudo é analisar o fluxo cardiaco em fetos
normais no final do primeiro e inicio do segundo trimestre gestacional e avaliar

as modificagdes nas curvas de velocidade de fluxo durante esse periodo.
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4.2 PACIENTES E METODOS

Entre maio de1995 e junho de 1998 foram realizados 86 ecocardiogramas
fetais normais com registro de Doppler espectral para andlise de velocidade de
fluxo. Os exames foram executados no Laboratério de Ecocardiografia do
Departamento de Pediatria, Divisdo de Cardiologia Pediatrica e Instituto de
Pesquisa Cardiovascular da Universidade da Califérnia, Sdo Francisco (UCSF)
em fetos entre 12 e 18 semanas de idade gestacional. As gestantes foram
encaminhadas para estudo ecocardiografico precoce por historia familiar de
cardiopatia congénita ou eram profissionais da area da saude que participaram
voluntariamente. A idade gestacional foi determinada a partir da data da ultima
menstruacao e confirmada pelo obstetra da paciente, através dos métodos

habituais (206,207).

Foram utilizados para a realizagdo dos exames um aparelho Acuson
128XP ou um Acuson Sequoia C256 (Mountain View, California), equipados
com transdutores de 5, 7,5 ou 8,5 mHZ. Os estudos foram gravados em fita

magnética para analise posterior.

O exame ecocardiografico bidimensional do feto foi realizado de maneira
habitual, seguindo a abordagem sequencial segmentar (208), incluindo
imagens equivalentes aquelas obtidas apds o nascimento. A anatomia cardiaca
foi avaliada inicialmente e o feto so foi incluido no estudo se as imagens
obtidas fossem de qualidade adequada e afastassem cardiopatia. A seguir foi

realizada a analise dos fluxos utilizando Doppler pulsado. As curvas
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correspondentes ao fluxo através das valvas atrioventriculares foram obtidas a
partir de um corte de 4-camaras. A amostra volume foi colocada em posicao
imediatamente distal aos folhetos valvares, no interior dos ventriculos. A
velocidade de fluxo na aorta ascendente foi registrada em um corte de 5
camaras e o fluxo pulmonar foi obtido a partir de um corte transversal dos
vasos da base. Nas vias de saida, a amostra volume foi colocada em posicao
imediatamente distal as valvas semilunares. Para obter as velocidades
maximas, somente foram incluidos no estudo os fetos nos quais foi possivel
alinhar o feixe de ultra-som e a direcdo do fluxo sanguineo de forma paralela
ou formando um angulo inferior a 20°. As velocidades maximas foram medidas
usando o ponto mais denso do registro espectral. Foram registrados sempre
trés batimentos consecutivos na auséncia de movimentos respiratorios fetais.
As variaveis medidas foram: o pico da onda A e o pico da onda E em cm/s,
correspondentes ao fluxo mitral e tricispide, a velocidade maxima de fluxo
aortico e a velocidade maxima de fluxo pulmonar. Para cada variavel foi obtida
a média dos trés batimentos registrados. A relagdo E/A foi calculada para cada

batimento.

Um conjunto de 15 medidas selecionadas randomicamente foram obtidas
por um segundo observador e outra vez pelo primeiro autor, de forma cega,
para determinar a variabilidade inter e intra-observador. A variabilidade foi
calculada para ser expressa em percentagem, de acordo com a férmula (O, -

0,) 100/ (O; + 02) 0,5.

A analise estatistica utilizou regressao linear e correlagédo de Pearson

para estabelecer a relacdo entre a idade gestacional e 1) velocidade da onda E
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mitral, 2) velocidade da onda A mitral, 3) relag&o E/A mitral, 4) velocidade da
onda E tricuspide, 5) velocidade da onda A tricuspide, 6) relagéo E/A tricuspide,
7)velocidade do fluxo adrtico e 8) velocidade do fluxo pulmonar. Foram usados

intervalos de confianca de 95%.
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4.3 RESULTADOS

O numero de exames obtidos em cada local, de acordo com a idade

gestacional, esta indicado na tabela 4.1.

Tabela 4.1. Numero de estudos obtidos em cada valva, de acordo com a idade

gestacional.
Idade gestacional n Localizagao
(semanas)
Mitral Tricuspide Aorta Pulmonar

12 1 1 1 1 1
13 1 1 1 nenhum 1
14 14 5 T 8 9
15 3 1 1 2 2
16 27 15 13 19 18
17 7 2 1 5 4
18 33 18 15 23 24
Total 86 43 39 58 59

Quarenta e trés registros de Doppler foram obtidos a partir do fluxo mitral.
As velocidades maximas das ondas E e A mitral apresentaram fraca correlacéo
com a idade gestacional e essa correlagdo nao foi estatisticamente significativa

(Figura 4.1).

Foram registrados 39 estudos de Doppler espectral do fluxo tricispide. A
correlagéo entre a velocidade da onda E da tricuspide e o periodo gestacional

também ndo foi significativa (Figura 4.2). Houve correlacéo fraca porém



98

significativa entre a onda A da valvula tricispide e a idade gestacional

(r=0,318; p<0,05) (Figura 4.2).
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A correlagéo entre a idade gestacional e a relagdo E/A tanto do fluxo

mitral quanto do fluxo tricuspide nao foi estatisticamente significativa (Figura

4.3).
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Figura 4.3. Correlagéo entre a relagao E/A e a idade gestacional. (I) Relagao

E/A mitral. (ll) Relacao E/A tricuspide.
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Foram obtidos 58 registros de fluxo atraves da valva adrtica e 59 registros
através da valva pulmonar. Houve correlagdo significativa entre a idade
gestacional e a velocidade de fluxo na via de saida do ventriculo esquerdo
(r=0,565; p<0,001) e na via de saida do ventriculo direito (r=0,422; p=0,01)
(Figura 4.4).

A variabilidade calculada intra-observador foi de 0,6% e a variabilidade

inter-observador foi de 1,7%.
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44 DISCUSSAO

—_—
e e e e e e e

Os dados foram analisados retrospectivamente. Por isso, a frequéncia
com que foram obtidos os registros de fluxo € inferior aguela que seria possivel

obter, caso o estudo tivesse um desenho prospectivo.

Houve aumento da velocidade de fluxo ao longo do periodo estudado,
através das valvas mitral, tricispide, aortica e pulmonar. Ainda que algumas
das correlagbes observadas tenham sido fracas e sem significancia estatistica,
a tendéncia ao aumento da velocidade do fluxo foi registrada nas 4 valvas. Da
mesma forma, houve aumento da relacdo E/A para ambas valvas

atrioventriculares.

Embora as modificagbes ocorridas na velocidade do fluxo mitral durante o
periodo gestacional estudado ndo sejam estatisticamente significativas,
observou-se aumento dessa velocidade, com aumento da relagcdo E/A, de
acordo com alguns trabalhos divulgados previamente (115,118,119). Estudos
realizados em fases mais adiantadas da gestagdo atribuiram as modificagoes
observadas no perfil do fluxo atrioventricular a maturagédo do coragéo do feto.
Essas modificagbes foram constatadas, em geral, na segunda metade da
gestacado (119,126). Consideramos que provavelmente seja necessario um
periodo mais longo de observagdo para que se registrerh mudancgas

significativas na velocidade dos fluxos de via de entrada do coracéo do feto. E
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possivel também que essas modificagbes s6 possam ser apreciadas em
periodos mais tardios, pois o fluxo atraves das valvas atrioventriculares apenas
se torna bifasico, permitindo a diferenciacdo da onda A e da onda E em torno

da 10° semana (114,116).

Também nao foram significativas as variacbes da onda E da valva
tricispide mas a onda A aumentou significativamente a sua velocidade de
fluxo, diferente do que foi relatado por Reed e colaboradores (123) que,
estudando o fluxo atrioventricular de fetos a partir da 17° semana de idade
gestacional, observaram aumento da onda E tricispide e auséncia de
variacoes da onda A. Para justificar o aumento de velocidade constatado no
fluxo de enchimento tardio do ventriculo direito através da teoria da dominancia
direita, seria necessario que tivéssemos observado, também, um aumento na
velocidade da onda E tricuspide (114,117). Esse € um aspecto do presente
estudo que demanda observacdes posteriores. Harada e colaboradores (126)
sugerem que diferengas observadas entre o padrdo de enchimento do
ventriculo esquerdo e do ventriculo direito durante a vida fetal podem refletir
diferencas no desenvolvimento das propriedades diastdlicas de ambos os
ventriculos. Além de modificagbes nas condigdes intrinsecas do miocardio
ventricular, seria necessario avaliar alteracbes na pré e na poés carga.
Modificagdes no retorno venoso, alterando o fluxo através do forame oval
poderiam justificar comportamentos distintos da velocidade de fluxo através
das valvas atrioventriculares direita e esquerda. O enchimento diastélico dos

ventriculos € uma sequéncia complexa de muitos eventos relacionados, os
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quais dificiimente podem ser estudados e medidos no coragao intacto,

especialmente durante a vida intra-uterina.

A relacéo E/A manteve-se menor do que 1 durante o periodo analisado,
tanto para o fluxo mitral quanto para o fluxo tricispide. Esse achado esta de

acordo as observagdes previamente descritas na literatura.

A velocidade de fluxo através das valvas adrtica e pulmonar apresentou
um aumento significativo com a idade gestacional. Essa correlag@o ja tinha sido
estabelecida em fases mais avangadas da vida intra-uterina (124) ou em
estudos que utilizaram transdutor intravaginal (115). O registro da velocidade
de fluxo nas vias de saida de ambos os ventriculos & fundamental para o
diagnostico e acompanhamento pré-natal de lesées obstrutivas que poderéo,
no futuro, apresentar alternativas concretas de terapéutica intra-utero (1,223). A
estenose aodrtica e a estenose pulmonar sdo patologias classificadas como
ativas e progressivas (10,217,218). Podem evoluir para atresia valvar completa,
levando ao crescimento inadequado do ventriculo correspondente (25). Exigem
exames seriados e padroes de normalidade estabelecidos para avaliagcdo

evolutiva adequada.

Existem na literatura muitos relatos de alteragdes do fluxo cardiaco de
fetos em situagbes patoldgicas (129-133,173,224-226) Os avancos
tecnolégicos e a presséao dos perinatologistas tem nos conduzido a
diagnosticos cada vez mais precoces. Torna-se importante definir os padroes

de normalidade das curvas de velocidade de fluxo cardiaco a partir do final do
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terceiro trimestre de gestagdo e ampliar assim 0 nosso conhecimento sobre a

circulagao fetal e a fisiologia cardiaca do feto nesse periodo.

A analise de fluxos cardiacos em fases precoces da gestacao e factivel
atraves da ecocardiografia transabdominal e pode contribuir de forma
importante para a deteccdo e seguimento de anormalidades cardiacas, e
proporcionar substratos para o estabelecimento de condutas terapéuticas.
Achados inconclusivos sobre a evolugao do comportamento dos fluxos de
enchimento ventricular apontam para a necessidade de novos estudos,

incluindo avaliagées por metanalise.



5 MOBILIDADE DO SEPTUM PRIMUM: UMA ALTERNATIVA
PARA AVALIAGAO DA FUNGAO DIASTOLICA EM FETOS
COM MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA
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5.1 INTRODUGAO

Estudos da fungéo diastdlica do feto ao longo da gestacéo tém mostrado
resultados controversos (118,120,122-126,128,227). Apesar das limitagcdes de
um método néo invasivo e das dificuldades técnicas proprias a condi¢&o intra-
uterina, os indices usuais para avaliar fung@o diastdlica através da Doppler-
ecocardiografia tém sido empregados para estudar o enchimento ventricular

em fetos com potenciais alteragoes da fisiologia cardiovascular(129-133).

A miocardiopatia hipertréfica € uma entidade bem documentada em filhos
de maes diabéticas(151-153,155,157,160,168,170). Esses recém-nascidos
podem apresentar alteragcdes do enchimento ventricular e insuficiéncia cardiaca
congestiva. Na ultima década, a fungéo diastdlica desses pacientes durante a
vida fetal tem sido objeto de algumas publicagoes.(133,173-177). Apesar disso,
as informacgoes sobre alteracoes dos fluxos intracardiacos do feto na presenca

de diabetes materno ainda sao poucas e, as vezes, contraditérias.

Rizzo e colaboradores (175), estudando o fluxo através das valvas
atrioventriculares de 40 fetos de maes diabéticas (FMD) observaram uma
significativa diminuigdo na relagao E/A tanto na valva mitral quanto na valva
tricispide, quando comparados com fetos de maes nao diabéticas. Atribuiram

esses dados a disfungao diastolica do coracao dos fetos de maes diabéticas.

Em outro trabalho (174), os mesmos autores compararam fetos de maes

diabéticas com fetos de maes nao diabéticas através de ecocardiogramas
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seriados, estudando as modificagdes da relagédo E/A a partir da 20° semana.
Observaram aumento da relagcéo E/A com a progressao da idade gestacional,
que ocorreu mais tardiamente nos FMD. Estes dados foram interpretados como
retardo no desenvolvimento da fungdo diastdlica desses fetos, mais

especificamente da complacéncia ventricular.

Tentando estudar o assunto de uma forma mais abrangente, procuraram
também determinar quais os fatores que poderiam influenciar o enchimento
ventricular anormal nos FMD (225). A espessura do septo interventricular, a
frequéncia cardiaca e o hematécrito seriam parametros a serem considerados
na avaliagcao da funcdo diastolica desses fetos. O hematocrito, quando elevado,
aumenta a viscosidade sanguinea e alteraria assim as condigbes

hemodinamicas, diminuindo a pré-carga por diminuigéo do retorno venoso.

Weber e colaboradores (173) também estudaram comparativamente o
enchimento diastolico em fetos de méaes diabéticas e de maes com curva
glicémica normal e também concluiram que os fetos de mées diabéticas
apresentavam retardo de maturacdo, quanto ao padrdo de enchimento
diastdlico. Ambos os grupos apresentaram modificagdes ao longo da gestacéo
em relagdo a primeira fase da diastole (onda E) e estas modificagoes
ocorreram em idade gestacional mais precoce entre os fetos de maes nao

diabéticas.

Tsyvian e colaboradores (133) compararam as curvas de enchimento
ventricular esquerdo de fetos de maes diabéticas dependentes de insulina com

fetos de gestacoes normais e com fetos com retardo de crescimento.
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Surpreendentemente, nesse estudo, a relagdo E/A do fluxo mitral dos fetos
normais foi igual a 1, o que contraria todos os trabalhos anteriores sobre o
assunto. Apesar disso, os autores concluem que ha um retardo no enchimento
ventricular esquerdo em fetos de maes diabéticas insulino-dependentes que
pode refletir alteracbes no relaxamento miocardico e, possivelmente, uma
reducao no enchimento ventricular passivo, como resultado de alteracbes

metabolicas intra-utero.

Mais recentemente, Macklon e colaboradores (228) estudaram
comparativamente FMD e fetos de maes nao diabéticas e nao observaram

diferencas nos indices de funcao diastdlica entre os dois grupos.

As alteragbes funcionais que ocorrem nos coragbes desses fetos
permanecem duvidosas como, de resto, sdo controvertidos os resultados sobre
medidas de fluxo de enchimento ventricular em fetos de gestantes com
glicemia normal. Novos estudos se fazem necessarios e justificam a busca de
indices alternativos que permitam avaliar a fungéo diastolica fetal de forma facil

e reprodutivel.

Em trabalho anterior (34) estudamos a mobilidade do septum primum
durante a vida intra-uterina. Observacdes prévias em FMD indicam que a
mobilidade da membrana do forame oval para o interior do atrio esquerdo esta
reduzida em fetos com hipertrofia septal (HS), sugerindo que a mobilidade do
septum primum possa estar relacionada a alteracdes de enchimento ventricular

(210). Foi, assim, considerada a possibilidade da redundancia do septum
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primum representar um indice de facil mensuragdo relacionado a fungao

diastolica fetal.

Os objetivos do presente trabalho sao:

1. Estudar comparativamente a mobilidade do septum primum em fetos de
méaes diabéticas com hipertrofia do septo interventricular, em fetos de maes
diabéticas com septo interventricular normal e em fetos de maes com glicemia
normal, para testar a hipotese de que o indice de redundancia € menor em

fetos com hipertrofia septal do que em fetos sem hipertrofia septal.

2. Estudar comparativamente a mobilidade do septum primum e a
velocidade de fluxo através das valvas mitral e tricuspide em fetos de maes
diabéticas com hipertrofia do septo interventricular, em fetos de maes
diabéticas com septo interventricular normal e em fetos de maes com glicemia
normal, para estabelecer a correlagao entre o indice de redundancia do septum
primum e os indices de fungdo diastdlica obtidos pela andlise dos fluxos

atrioventriculares.
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5.2 PACIENTES E METODOS

—_— e ——— i
Setenta e nove gestantes avaliadas na Unidade de Cardiologia Fetal do
Instituto de Cardiologia / Fundagao Universitaria de Cardiologia entre maio de
1997 e fevereiro de 2000 participaram desse estudo. Cinquenta e trés
gestantes eram diabéticas em acompanhamento pré-natal em servigos da rede
publica da grande de Porto Alegre e haviam sido encaminhadas para
ecocardiografia fetal de rotina por seus obstetras. Trinta e sete tinham
diagnostico de diabetes gestacional, de acordo com os preceitos propostos por
O’Sullivan e Mahan (229). Dezesseis pacientes tinham o diagnéstico de
diabetes mellitus prévio a gestagdo. Vinte e seis gestantes tinham sido
consideradas como tendo metabolismo da glicose normal, de acordo com os
critérios adotados nas unidades do Sistema Unico de Satde (28) e tinham
outras indicagGes para ecocardiografia fetal. Todas as gestantes apresentavam
feto unico. A idade gestacional foi determinada a partir da data da ultima
menstruag@o e confirmada durante o exame ecografico através dos métodos
habituais (206,207). Cada feto foi examinado apenas uma vez. O estudo foi
aprovado pela Comiss&o de Etica do hospital e todas as gestantes assinaram

um consentimento informado.

O equipamento utilizado foi um ecocardidgrafo marca Advanced
Tecnology Laboratories (ATL), modelo Ultramark 9 Digital Plus, com um
transdutor curvo de 3,5 MHz e um transdutor “phased array” de 5 MHz e um

ecocardiografo Acuson modelo 128 XP-10, equipado com transdutores de 4 e 5

MHz. Ambos os aparelhos tinham capacidade de produzir imagens
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bidimensionais e por modo M, Doppler e mapeamento a cores. Os exames
ecocardiograficos fetais foram abrangentes, seguindo a abordagem sequencial
segmentar (208). Iniciou-se na regido umbilical materna, procurando como
referenciais anatdomicos a espinha dorsal, o figado e o septum primum fetais.
Fez-se, entdo, a determinagao do situs atrial, da posicdo do coracdo no torax,
do tipo e modo das conexdes atrioventricular e ventriculo-arterial, do arco
adrtico e de eventuais defeitos associados. Os fetos foram incluidos no estudo
quando as imagens obtidas foram consideradas de qualidade adequada e

afastaram outra anomalia cardiaca além da hipertrofia septal.

A analise de fluxos utilizou Doppler pulsado e mapeamento a cores. As
curvas correspondentes ao fluxo através das valvas atrioventriculares foram
obtidas a partir de um corte de 4-camaras. A amostra volume foi colocada em
posicao imediatamente distal aos folhetos valvares, no interior dos ventriculos.
Para obter as velocidades maximas, somente foram incluidos no estudo os
fetos nos quais foi possivel alinhar o feixe de ultra-som e a diregao do fluxo
sangiineo de forma paralela ou formando um angulo inferior a 20°% As
velocidades maximas foram medidas usando o ponto mais denso do registro
espectral. Foram registrados sempre trés batimentos consecutivos na auséncia
de movimentos respiratorios fetais. As variaveis medidas foram o pico da onda
A e o pico da onda E em cm/s, correspondentes ao fluxo mitral e tricuspide.
Para cada variavel foi obtida a média dos trés batimentos registrados. A

relacao E/A foi calculada para cada batimento.

A medida da espessura do septo interventricular em centimetros foi feita

ao modo M, no fim da diastole, com o cursor dirigido de forma perpendicular a
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essa estrutura em posigdo imediatamente distal aos folhetos das valvas
atrioventriculares. Foram realizadas 3 medidas em pontos vizinhos para
estabelecer-se a média aritmética. O valor obtido para espessura septal para
cada feto foi cotejado com nomograma estabelecido para um intervalo de
confianga de 95% (210). Conforme essa confrontacdo, e considerando a

presenca ou ndo de diabetes materno, os fetos foram divididos em 3 grupos:

Grupo 1: FMD com HS (n= 22).

Grupo 2: FMD sem HS (n= 31).

Grupo 3: fetos de maes nao diabéticas com ecocardiograma normal

(n=26).

A mobilidade do septum primum foi avaliada através da medida do indice
de redundancia da membrana do forame oval, conforme descrito previamente e
ilustrado na pagina 66 (34). Obtida uma projegao de quatro camaras foram
realizadas as seguintes medidas: A: maxima excursao do septum primum para
o interior do atrio esquerdo durante a diastole atrial. B: maximo diametro
diastolico do atrio esquerdo. A razao entre A e B foi chamada de indice de
redundancia (IR). Os valores obtidos para A e B foram expressos em
centimetros. As medidas foram realizada 3 vezes para se utilizar a média das

mesmas.

Todos os ecocardiogramas fetais foram gravados em fitas magnéticas.

Os resultados foram expressos em média + 1 desvio padréao.
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A analise estatistica utilizou a andlise da variancia (ANOVA) para
comparar as variaveis nos 3 grupos. Posteriormente foi empregado o teste de
Tukey para analise de comparagbes multiplas. Foi realizada analise de

covariancia para identificar possiveis viéses de confusao.

Foi utilizada a correlacdo de Pearson para determinar a associagao entre

as variaveis estudadas por avaliacdo Doppler-ecocardiografica.

O nivel discriminativo de significancia estatistica convencionado foi de

0,05.

L
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5.3 RESULTADOS

e e e e e e e e — e ey

As caracteristicas dos 3 grupos estédo indicadas na tabela 5.1.

A medida do septo interventricular foi de 0,48+0,11 cm nos fetos de maes
diabéticas com hipertrofia septal (grupo 1), 0,28+0,05 nos fetos de maes
diabeticas sem hipertrofia septal (grupo 2) e 0,29+0,05 cm nos controles (grupo

3). Nao houve diferenca significativa entre os grupos 2 e 3.

Tabela 5.1. Caracteristicas dos grupos estudados

Grupo 1: Grupo 2: Grupo 3:
FMD c/ HS (n=22) FMD s/ HS (n=31) Normais (n=26)

SIv 0,48+0,11* 0,28+0,05 0,29+0,05
IG (semanas) 31,414 2 29,444 1 29,7142

IM (anos) 33,416,3 *™* 31,546,8 28,0469

FC feto (bpm) 14449 140+11 13848

FMD = fetos de maes diabéticas; HS = hipertrofia septal; SIV = septo interventricular; IG =
idade gestacional; IM = idade materna; FC = freqiiéncia cardiaca; bpm = batimentos por minuto
* p<0,001 para comparagbes comogrupo 2 e 3

** p=0,03 para comparagdes com o grupo 3 (normais)

Nao houve diferenga significativa entre os 3 grupos quanto a idade
gestacional no momento da realizacdo do ecocardiograma. A idade gestacional
no grupo 1 variou de 23 a 37 semanas, média de 31,4+4,2, no grupo 2 de 21 a
36 semanas, media de 29,4+4,1 e no grupo 3 de 21 a 36 semanas, media de

29,7+4 2.

Houve diferenca significativa quanto a idade materna entre o grupo de

méaes diabéticas cujos fetos apresentavam hipertrofia septal (grupo 1:
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33,446,3) e o grupo de mé&es nao diabéticas (grupo 3: 28,0+ 6,9) (Tabela 5.1).
A idade materna no grupo 1 variou de 23 a 44 anos e no grupo controle (grupo
3) de 16 a 41. Nao houve diferenca significativa entre a idade materna do grupo
de maes diabéticas cujos fetos apresentavam septo interventricular normal
(grupo 2: 31,546,8) e os demais grupos estudados. A idade materna nesse

grupo variou de 17 a 44 anos.

Nao houve diferenca significativa entre os 3 grupos quanto a frequéncia
cardiaca. A Tabela 5.2 mostra os valores obtidos para os parametros avaliados
por Doppler-ecocardiografia (IR e indices de funcao diastdlica) nos 3 grupos.
Nao houve diferengca significativa entre os grupos para nenhum desses
parametros. Observa-se uma tendéncia para IR menor no grupo 1 (0,42+0,11),
intermediario no grupo 2 (0,45+0,10) e maior no grupo 3 (0,48+0,11) (Figura
5.1).

Tabela 5.2. Parametros Doppler-ecocardiograficos em FMD com HS, em FMD
com SIV normal e em fetos de maes nao diabéticas.

Parametros Doppler Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
ecocardiograficos FMD ¢/ HS (n=22) FMD s/ HS (n=31) Normais (n=26)
IR 0,42+0,11 0,45+0,10 0,48+0,11
Onda E mitral (cm/s) 30,54+4,73 30,45+5,8 29.03+6,13
Onda A mitral (cm/s) 42 46+6,90 43,05+6,55 41,7447 16
E/A mitral 0,73+0,09 0,71+0,10 0,70+0,11
Onda E tricuspide(cm/s)  32,45+9,58 35,3248,42 34,49+7 47
Onda A tricuspide(cm/s)  48,91+£15,20 48,78+8,73 47,42+9,60
E/A tricuspide 0,67+0,10 0,72+0,11 0,73+0,08

FMD= fetos de maes diabéticas; HS= hipertrofia septal; IR= indice de redundéancia
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Figura 5.1. Comparacéo entre o IR de FMD com HS (grupo 1), FMD sem HS
(grupo 2) e fetos normais (grupo 3). IR= indice de redundancia; FMD= fetos de
méaes diabéticas; HS; hipertrofia septal.

Posteriormente, os 3 grupos foram subdivididos conforme o periodo
gestacional em 2 subgrupos. O primeiro subgrupo compreendeu fetos com até
32 semanas inclusive (Tabela 5.3) e o segundo, fetos com mais de 32 semanas

de idade gestacional (Tabela 5.4).
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Tabela 5.3. Parametros Doppler-ecocardiograficos em FMD com HS, em FMD
com SIV normal e em fetos de maes nao diabéticas, com idade gestacional
entre 21 e 32 semanas.

Parametros Doppler Grupo 1: Grupo 2: Grupo 3:
ecocardiograficos FMD ¢/ HS(n=12) FMD s/ HS(n=23) Normais (n=18)
IR 0,46+0,10 0,42+0,09 0,47+0,10
Onda E mitral (cm/s) 29,61+2 95 30,60+6,31 28,02+5,82
Onda A mitral (cm/s) 42,03+7,13 43,34+6,62 41,2247 12
E/A mitral 0,72+0,08 0,71+£0,10 0,68+0,11
Onda E tricuspide(cm/s) 32,96+8,97 34,63+8,69 32,44+6,08
Onda A tricuspide(cm/s) 47,48+11.,44 48,5449 10 44,72+8,88
E/A trictspide 0,70+0,10 0,71+0,11 0,73+0,08

FMD= fetos de maes diabéticas; HS= hipertrofia septal; IR= indice de redundancia

Nao houve diferenga significativa quanto aos parametros estudados em
fetos com idade gestacional até 32 semanas (Tabela 5.3). Em fetos com idade
gestacional superior a 32 semanas o IR foi significativamente menor no grupo 1
do que nos demais grupos (p=0,01) (Tabela 5.4) (Figura 5.2). Neste grupo, nao
houve diferenca significativa quanto a velocidade da onda E mitral, velocidade
da onda A mitral, relacdo E/A mitral, velocidade da onda E tricuspide e
velocidade da onda A tricispide, para comparacoes feitas entre os 3 grupos

(Tabela 5.4).
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Tabela 5.4. Parametros Doppler-ecocardiograficos em FMD com HS, em FMD
com SIV normal e em fetos de mées néo diabéticas, entre 33 e 37 semanas de

idade gestacional.

Parametros Doppler Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
ecocardiograficos
FMD ¢/ HS (n=10) FMD s/ HS (n=8) Normais (n=8)

IR 0,36+0,09 * 0,51+0,09 0,49+0,12
Onda E mitral (cm/s) 31,66+6,25 29,99+4 34 31,30+6,57
Onda A mitral (cm/s) 42,96+6,97 42 25+6,71 42,91+7,58
E/A mitral 0,74+0,09 0,72+0,11 0,73+0,10
Onda E tricuspide (cm/s) 31,85+10,72 37,28+7,79 39,10+8,64
Onda A tricuspide (cm/s) 50,63+19,31 49,46+8,16 53,49+8,75
E/A tricuspide 0,64+0,11** 0,75+0,08 0,73+0,07

FMD= fetos de mées diabéticas; HS= hipertrofia septal; SIV= septo interventricular; IR= indice
de redundéancia.

* p= 0,01 para comparagdes com o grupo 2; p = 0,03 para comparagdes com o grupo 3.

**p = 0,03. para comparagdes com 0 grupo 2,

B 0,51+0,09 0,49:0,12
0,60
0,50 |
0,40 |
0,30 |
0,20 |
0,10 |
0,00 F

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

FMD cf HS FMD s/ HS Normais

n=10 n=8 n=8

Figura 5.2. Comparagéo entre o IR de FMD com HS (grupo 1), FMD sem HS
(grupo 2) e fetos normais (grupo 3), entre 33 e 37 semanas de idade
gestacional. IR= indice de redundéncia; FMD= fetos de mées diabéticas; HS;
hipertrofia septal.

* p = 0,01 para comparagdes com o grupo 2; p = 0,03 para comparagdes com o grupo 3.
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Houve diferenca significativa entre a relacao E/A da valva trictispide do

grupo 1 e do grupo 2, sendo menor no grupo 1 do que no grupo 2 (p=0,03).

A analise de covariancia para controlar a idade materna mostrou que as
diferencas observadas entre os grupos, para IR e para a relagdo E/A da valva

tricispide permaneceram significativas.

A associagao entre espessura septal, IR e indices de fungao diastolica em

FMD com HS foi estudada a partir de 33 semanas de idade gestacional.

Os indices de correlagédo entre espessura do SIV, IR e parametros de
fungo diastdlica estao indicados na Tabela 5. Houve uma correlagao negativa
significante (r= -0,7; p=0,03) entre espessura do SIV e IR. Nao houve
correlagao significativa entre a espessura do SIV e as velocidades de fluxo
mitral e tricispide. O grafico de correlagéo entre espessura do SIV e IR esta
demonstrado na Figura 5.3.

Tabela 5.5. Coeficientes de correlagdo (r) entre espessura do SIV, IR e

parametros de funcéo diastélica em FMD c/ HS entre 33 e 37 semanas de
idade gestacional.

IR E A E/A E A E/A
mitral mitral mitral tricispide tricispide tricispide
SIvV -0,7* 0,3 04 -0,2 0,4 0,6 0,3

SIV= septo interventricular; IR= indice de redundancia;, FMD= fetos de maes diabéticas;
HS=hipertrofia septal; = indice de correlagao; p= significancia estatistica; NS= nao significativo.
*p= 0,03
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Figura 5.3. Correlagéo entre o IR e a espessura do SIV em FMD com HS entre
33 e 37 semanas de idade gestacional. IR= indice de redundancia; FMD= fetos
de mées diabéticas; HS; hipertrofia septal.
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5.4 DISCUSSAO

Filhos de maes diabéticas apresentam risco conhecido de desenvolverem
miocardiopatia hipertréfica, mesmo com controle metabdlico materno adequado
(168,170). A manifestacdo da miocardiopatia hipertréfica no recém-nascido
pode variar desde um achado ecocardiografico ocasional até um quadro de
insuficiencia cardiaca severa. A gravidade do quadro estaria relacionada ao

controle do diabetes (171).

As alteragcées microscopicas do miocardio hipertrofico dos filhos de maes
diabéticas incluem, além de hipertrofia e hiperplasia, uma desorganizagao do
padrao normal das miofibrilas, semelhante aquele encontrado na forma familiar

da miocardiopatia hipertrofica.

Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no aparecimento de sintomas
de insuficiéncia cardiaca em pacientes portadores de miocardiopatia
hipertrofica estdo relacionados, primariamente, a dificuldade de enchimento
ventricular e, portanto, a disfungao diastolica. Estas anormalidades no
enchimento ventricular ocorrem por alteragcdes no relaxamento e na

complaceéncia.

Embora existam na literatura vérios estudos sobre fungdo diastdlica em

fetos normais (118-120,132,227,230) e em fetos portadores de miocardiopatia

hipertrofica (173,175,225,228), nao temos conhecimento de nenhum trabalho
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que avalie fung&o diastdlica em fetos de méaes diabéticas comparando grupos

com e sem hipertrofia septal.

Os registros de fluxos cardiacos no feto apresentam dificuldades
inerentes a condigéo fetal. A analise dos fluxos venosos € particularmente
importante quando as alteragdes do fluxo atrioventricular assumem o padréo
pseudo-normal. A obtengao desses dados no periodo pré-natal pode demandar
um tempo de exame muito prolongado e exigir a repeticdo do estudo em varias
ocasioes, até que se consiga uma posi¢cao adequada do feto e um bom
alinhamento do cursor. Por outro lado, os estudos que analisam fluxos de via
de entrada em fetos normais ou com algum tipo de patologia, s&o ainda
controversos. No presente trabalho foi estudada a borda do septum primum,
estrutura pouco afetada pela posicdo do feto. O comportamento desta
estrutura, durante o ciclo cardiaco, foi comparado aos indices habituais de

avaliacdo de funcéo diastdlica.

Entre os parametros usualmente utilizados para avaliar fluxos de via de
entrada estao o pico da onda E, o pico da onda A, a relagcao E/A e a integral de
velocidade de fluxo. Segundo Weber e colaboradores (120) a integral de
velocidade de fluxo seria mais representativa da dinamica diastolica por melhor
refletir as relacées volume/pressdo. Revisando na literatura trabalhos que
estudaram funcdo diastdlica do feto, ndo observamos vantagem objetiva
definida em utilizar a integral de velocidade de fluxo no lugar de pico de
velocidade (115,117,118,120,122,129,132).Tanto os estudos classicos
(45,50,58,70) como os mais recentes (136,231) que avaliam fluxo de

enchimento ventricular no adulto utilizam os picos de velocidade da onda E e
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da onda A. A relagdo E/A seria um parametro mais acurado do que as
velocidades maximas individuais porque seria um valor independente do
angulo formado entre o feixe do ultra-som e o fluxo atrioventricular (121), sendo

particularmente indicado no periodo intra-uterino.

Os poucos estudos de funcdo diastdlica em fetos com miocardiopatia
hipertrofica tém utilizado os indices Doppler-ecocardiograficos habitualmente
empregados na vida pos-natal para analise dos fluxos mitral e tricuspide. No
entanto, estudos realizados em pacientes adultos mostraram que esses
parametros nao sao adequados para avaliar funcdo diastdlica em
miocardiopatia hipertréfica. Nishimura e colaboradores (136) demonstraram
que o Doppler da curva de velocidade transmitral ndo avalia a pressdo de
enchimento do ventriculo esquerdo nessa patologia. Novos parametros devem
ser estabelecidos para estudar relaxamento e complacéncia de forma nao

iInvasiva nesses pacientes.

No presente trabalho, foi avaliada a mobilidade do septum primum, uma
estrutura muito caracteristica do coracdo do feto e facilmente identificavel
durante o estudo ecocardiografico. Levantamos a hipotese de que a mobilidade
do septum primum estaria reduzida na presenca de hipertrofia septal por
complacéncia diminuida e relaxamento alterado, ambos presentes na
miocardiopatia hipertrofica. Um aumento na pressao de enchimento ventricular
provocaria uma elevagéo na pressao media dos atrios, com tendéncia a igualar
as pressoes nos dois atrios ao longo do ciclo cardiaco e a reduzir a excursao
do septum primum para o interior do atrio esquerdo. A menor distensibilidade

do miocardio ventricular provocaria menor mobilidade na membrana do forame
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oval. Os resultados obtidos confirmam nossa hipotese, ao demonstrar que,
apos as 32 semanas de gestacdo, os fetos com hipertrofia septal tem menor
mobilidade do septum primum no interior do atrio esquerdo, quando

comparados com fetos de mées diabéticas sem hipertrofia septal e com fetos

normais.

A auséncia de correlagao entre o indice de redundancia e as velocidades
de fluxo através das valvas mitral e tricispide apenas reforgam a alternativa de
usar a mobilidade do septum primum para avaliar a fungdo diastolica desses
fetos, uma vez que os indices tradicionais tém se mostrados inadequados
nessa cardiopatia. Estudando a fungao diastdlica de adultos portadores de
miocardiopatia hipertréfica, Briguori e colaboradores (137) concluiram que o
ecograma modo M do atrio esquerdo fornece uma avaliagao mais adequada da
funcéo diastolica do ventriculo esquerdo nestes pacientes do que as medidas
Doppler-ecocardiograficas do fluxo mitral. A mobilidade do septum primum do
feto poderia representar um parametro correspondente ao ecograma atrial do

adulto.

O padrao de normalidade da espessura do septo interventricular do feto
foi estabelecido, inicialmente, na literatura, através do modo M (189,195). Em
nivel local, a padronizagéo da medida ecocardiografica da espessura normal foi
determinada por Zielinsky e colaboradores (220). Tan e colaboradores (209)
estabeleceram padrées de normalidade das estruturas cardiacas fetais
utilizando imagens bidimensionais. Em recente estudo, ampliamos a faixa
etaria dos nomogramas anteriormente determinados por Tan (210). Obtivemos

um grafico para medidas normais do septo interventricular, através de
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ecocardiografia bidimensional, que € praticamente superponivel aquele
determinado por Zielinsky (Figura 3.14). Para diagnostico de miocardiopatia
hipertréfica, no presente estudo, utilizamos como referéncia de normalidade o
nomograma por nos estabelecido com imagens bidimensionais. O mesmo
apresenta intervalos de confianga mais estreitos do que aquele determinado a
partir de dados locais, em fungdo do maior numero de casos, e é, portanto,
mais sensivel para classificar os fetos de maes diabéticas no grupo 1 ou no
grupo 2. Embora a metodologia utilizada n&o seja a mesma, estudos prévios ja
haviam demonstrado adequada correlagao entre as dimensdes cardiacas fetais

obtidas por ecocardiografia bidimensional e por modo M (209).

A diferenga significativa entre a espessura do septo interventricular do
grupo1 e dos demais grupos se justifica pelos proprios critérios metodologicos
usados para identificar os 3 grupos. No entanto, chama a atenca@o que, nos
grupos nos quais o SIV esta dentro dos limites normais (grupos 2 e 3), o desvio
padrao € muito menor do que entre os fetos com HS, porque alguns FMD

apresentaram HS muito importante (Tabela 5.1).

A diferenca significativa quanto a idade materna entre o grupo de maes
diabéticas cujos fetos apresentavam hipertrofia septal e o grupo de maes nao
diabéticas (Tabela 5.1) pode ser explicado pelo fato do diabetes ser mais
prevalente em gestantes de faixa etaria mais avangada (232). A presenca de
hipertrofia septal seria manifestacdo de diabetes materno em fase mais
adiantada e de mais dificil controle metabdlico. Quando essa variavel foi

controlada estatisticamente, persistiu a diferenca significativa observada para o

indice de redundancia em fetos com idade gestacional superior a 32 semanas.
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A diferenca observada apos de 32 semanas de idade gestacional entre a
relacdo E/A da valva tricispide do grupo 1 e do grupo 2 ndo deve ser
valorizada, uma vez que nao houve diferenga significativa entre cada um
desses grupos isoladamente e o grupo controle (grupo 3) (Tabela 5.4). Trata-
se, provavelmente, de um erro tipo alfa em um teste para comparacgdes

multiplas.

Quando comparamos o indice de redundancia do septum primum nos 3
grupos, sem estratificagao para a idade gestacional, observamos que ele foi
maior no grupo de fetos de méaes nao diabéticas (0,48), apresentando valor
intermediario no grupo de FMD sem HS (0,45) e menor nos FMD com
HS.(0,42) (Figura 5.1). Embora essa diferenga nao tenha sido significativa, ela
pode ser um indicativo do comportamento do septum primum em estagio
precoce de patologia miocardica nesses fetos, com alteragbes apenas
funcionais nesta fase. Poderia o IR apresentar valor preditivo para
miocardiopatia em FMD no final da gestacao? Poderia o IR ter valor preditivo
para insuficiéncia cardiaca nos recém-nascidos de méaes diabéticas? Sao

hipéteses que devem ser testadas em estudos de coorte.

Esses dados estdo de acordo com a correlagao verificada entre o IR e a
espessura do SIV em FMD com HS apdés 32 semanas (Figura 5.3). A
miocardiopatia hipertrofica € uma doenga que se manifesta no final da
gestacdo em fetos de maes diabéticas. Nesse fetos houve uma correlagao
negativa significante entre a espessura do septo interventricular e o indice de
redundancia. A disfunga@o diastdlica que na miocardiopatia hipertrofica pos-

natal & responsavel pelo aparecimento de sinais e sintomas de insuficiéncia
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cardiaca, poderia justificar no feto a mobilidade reduzida da membrana do
forame oval. Quanto mais hipertréfico o septo interventricular, maior a restricao
ao enchimento ventricular e menor a excursdo do sepfum primum para o
interior do atrio esquerdo ao longo do ciclo cardiaco. Estes dados sugerem
novos estudos que incluam avaliagdo do fluxo através do forame oval nesses

fetos.

O presente trabalho permite concluir que a mobilidade do septum primum
esta reduzida em FMD com miocardiopatia hipertrofica apds a 32° de gestacédo
e que ha uma correlagao inversa entre o IR e a espessura do SIV nestes fetos.
Este indice n&do mostrou correlagdo com as curvas de velocidade de fluxo
atrioventricular. A analise dos fluxos atrioventriculares indica que esses
parametros n&o s&o adequados para estudar comparativamente a fungéo
diastolica de fetos com miocardiopatia hipertréfica e de fetos com espessura

septal normal.



6 DISCUSSAO

A incidéncia de cardiopatias congénitas na populagao em geral € de 8 a
10 em cada 1000 nascimentos (233-237). Esses dados nao levam em
consideracédo os abortos e os natimortos. Muitas doencas cardiacas e
anomalias associadas (como outras malformacdes extracardiacas e alteracoes
cromossomicas) podem resultar em morte fetal. A incidéncia de anomalias
congénitas do coragcdo em natimortos € cerca de 10 vezes maior do que entre
0s nascidos vivos (238). A importancia desses fatos torna-se tanto maior
quanto mais avanga a medicina fetal, propiciando o diagnostico e, algumas

vezes, o tratamento intra-utero.

Ha controvérsias sobre a relacdao custo-efetividade do uso da
ecocardiografia fetal como parte do rastreamento pré-natal de rotina em todas
as gestacoes. Allan (214) atribui essa discussao, em parte, a ambivaléncia que
existe entre os médicos sobre as vantagens de detectar malformacgdes fetais
em fases precoces da gestacao e, em parte, a variavel sensibilidade do exame
obstétrico de rotina para diagndstico de anomalias cardiacas. E possivel
aumentar a sensibilidade do método através de treinamento e motivacdo do
ecografista obstétrico. As cardiopatias mais complexas, com maior

probabilidade de necessitar atendimento neonatal precoce, s&do justamente as
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que provocam alteragbes mais grosseiras e podem mais facilmente ser

detectadas (239,240)

O diagnéstico de anomalias fetais levanta a sempre polémica questao da
interrupc@o da gestacao. Mesmo em paises em que isto pode significar uma
opcao legal para a méae (241), persistem grandes discussdes em torno dos
aspectos éticos (242-246). Independente das alternativas posteriores, €
inegavel que todos os pais desejam saber se o0 seu bebé apresenta algum tipo

de problema, apesar da ansiedade e do sofrimento que isto pode significar.

Dois aspectos devem ser considerados de forma diversa quanto a
realizacdo de ecocardiogramas fetais: a investigagdo assistencial e a
investigagcao académica. Do ponto de vista assistencial, cabe ao obstetra o
exame de triagem inicial. A medida que o estudo ultra-sonografico é
incorporado a avaliagao obstétrica, é fundamental que o ecografista aproveite
ao maximo a oportunidade que Ihe € oferecida de observar o coragéo do feto
em tempo real, explorando todas as possibilidades que o exame proporciona e
esgotando todos 0s seus recursos. Se essa primeira etapa fosse cumprida,
exames seriados, realizados por ecocardiografista pediatrico, seriam
reservados a fetos com suspeita obstétrica de cardiopatia estrutural ou
funcional e a outros grupos considerados de risco. Estudos recentes confirmam
que o diagnostico pré-natal de determinadas cardiopatias congénitas reduz a
morbidade e a mortalidade perinatal, modificando o prognostico e a qualidade
de vida dessas criancas(240,247,248). As intervencgdes intra-utero constituem

alternativas concretas, mudando a histéria natural de algumas condicdes.
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Do ponto de vista de investigagdo académica, a ecocardiografia fetal
oferece um campo muito amplo e ainda pouco explorado. Por se tratar de uma
fase da vida excepcionalmente dinamica, os exames freqlientes a partir de uma
idade precoce adquirem grande significado. A documentagdo dos eventos que
se sucedem rapidamente, podem fornecer elementos para estudo do

desenvolvimento normal e anormal do coragdao humano.

O presente trabalho estudou fetos em diferentes idades gestacionais,
avaliando aspectos morfolégicos e funcionais do coragéo fetal. Os resultados
obtidos reforcam a importancia da ecocardiografia fetal em diferentes fases da
gestacao e reiteram o conceito de que, diante da suspeita de doenca cardiaca,
0 acompanhamento deve ser dinamico e sequencial ao longo da vida intra-

uterina.

O conceito de que um defeito cardiaco poderia apresentar modificacoes
apos o periodo embrionario pareceu inicialmente surpreendente mas
evidéncias ecocardiograficas mostraram que as cardiopatias congénitas intra-
utero podem ser ativas e progressivas, transformando-se em cardiopatia
diversa da que foi inicialmente detectada (13). As lesGes obstrutivas das vias
de saida de ambos os ventriculos sdo exemplos classicos de progressao intra-
utero. Estenose pulmonar aparentemente leve no inicio do segundo trimestre
pode evoluir para estenose pulmonar critica ou atresia pulmonar com
hipoplasia do ventriculo direito. De forma similar, a estenose adrtica também
pode ser progressiva. Hipoplasia do arco aodrtico e das artérias pulmonares
fazem parte do espectro de lesdes obstrutivas dos ventriculos. Um dos

mecanismos fisiopatologicos propostos para o estabelecimento dessas lesdes
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€ a redugdo de fluxo através das estruturas atingidas que vao
progressivamente se transformando em lesdes mais graves, mais obstrutivas e
cada vez mais hipoplasicas. A fibroelastose endocardica é outra patologia que
pode se apresentar em qualquer estagio da vida intra-uterina. Discute-se se a
fibroelastose endocardica € uma doenga primaria ou secundaria e infecgdes

virais foram sugeridas como fator etiologico.

Com relagao as miocardiopatias, ndo existem dados disponiveis sobre a
histéria natural desse grupo de doencas durante a vida fetal. Existem algumas
séries que relatam miocardiopatia hipertréfica secundaria ao diabetes materno
mas o curso clinico da doenga ainda & pouco estudado. Trata-se de patologia
com aparecimento tardio na vida fetal. Sonesson e colaboradores descreveram
um caso de hipertrofia miocardica associada a sindrome de Noonan que se

desenvolveu entre 23 e 35 semanas de gestacao (249).

A idéia de que ha uma estreita vinculacdo entre forma e funcao, e que a
compreensao desse vinculo € fundamental para o conhecimento da historia
natural das cardiopatias congénitas foi muito bem examinada e defendida por
Somerville, na década de 70 (250). Doengas congénitas do coracao constituem
um modelo ideal para estudar as inter-relacoes entre alteragbes da forma e da
funcdo cardiacas. O tempo € fator fundamental nessa relacéo de dependéncia
que ocorre nos dois sentidos. Uma alteragao inicialmente anatdomica, com o
passar do tempo provocara modificagdes fisiopatologicas. De maneira analoga,
patologias que se manifestam inicialmente como alteragdes funcionais, acabam
por determinar doencas estruturais (251). O tempo adquire uma conotacao

muito particular quando o paciente em observacdo € o feto e salienta o
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significado e a importancia de exames ecocardiograficos sucessivos ao longo

da gestacgao.

A parte inicial dessa tese se constituiu de estudos ecocardiograficos
fetais em fases consideradas muito precoces da gestacdo (a partir da 12°
semana). A idéia inicial desse trabalho foi complementar trabalho anterior
desenvolvido por Tan e colaboradores (209) que avaliou dimensdes do coragédo
do feto a partir da 18® semana de idade gestacional, abrangendo assim todo o
periodo gestacional passivel de ser estudado por ecografia através do abdome
materno. Existe, atualmente, progressivo interesse sobre o crescimento
miocardico intra-uterino(252). Fatores mecanicos podem influenciar o
desenvolvimento das camaras ventriculares e mecanismos hormonais parecem
estar envolvidos na proliferacdo de miocitos. Um importante pré-requisitoc para
adequada aplicagao da ecocardiografia fetal tanto na pratica clinica quanto na
pesquisa do desenvolvimento do coragdo do feto humano, é o estabelecimento
de curvas de crescimento para as diversas estruturas cardiovasculares. E
fundamental que se disponha de padrées normais para comparagbes dos
dados obtidos durante os exames de rotina. As curvas de crescimento
estabelecidas podem ser um substrato de grande utilidade para o ecografista
obstétrico que suspeita de cardiopatia. Da mesma forma, & importante definir
critérios de normalidade ao longo da gestagao, que possam ser utilizados como

referéncia para posteriores estudos de pesquisa cientifica.

Na afericdo do indice de redundancia do sepfum primum em fetos
normais entre 14 e 32 semanas de idade gestacional, avaliamos apenas 37

fetos. Os resultados sugerem novos estudos com uma amostra maior, incluindo
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idades gestacionais mais tardias e utilizando um delineamento prospectivo. A
realizacao de medidas seriadas de diversas estruturas cardiacas fetais, bem
como avaliagbes sucessivas de aspectos funcionais podem apresentar valor

preditivo no desenvolvimento de futuras patologias (253).

Utilizamos os estudos Doppler-ecocardiograficos desses mesmos fetos
para determinar o padrao de velocidade de fluxo através das valvas cardiacas
nesse periodo. De acordo com trabalhos anteriormente relatados na literatura,
observamos aumento na velocidade de fluxo através das valvas cardiacas ao
longo do periodo estudado. Também registramos aumento na relagao E/A,
mantendo-se essa relagdo sempre menor do que a unidade. Sugere-se que
observagdes durante periodos mais longos, abrangendo os dois extremos da
gestacdo nos quais € possivel registrar ondas bifasicas através das valvas
atrioventriculares, possa mostrar modificagées mais significativas nos fluxos

intracardiacos.

Tem sido muito discutida a possibilidade de que modificagdes na
velocidade de fluxo através das valvas mitral e tricispide ao longo da gestacao
estejam associadas a uma maturacdo da funcado diastdlica. No entanto, as
conclusdes sdo controversas (118) e o uso dos indices habituais para avaliar
funcdo diastdlica no feto sustenta-se ainda em bases especulativas. Seria
possivel aplicar ao feto preceitos definidos para pacientes adultos? Estudos
biologicos validados em adultos ndao podem, habitualmente, ser extrapolados
para criangas. Sabemos que o paciente pediatrico ndo pode ser considerado
apenas como um adulto em miniatura. As restricdes a inferérencias desse tipo

sdao ainda maiores quando discutimos fisiologia fetal. Parece arriscado
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estabelecer raciocinios fundamentados em conhecimentos de fisiologia da
circulagéo pés-natal para explicar fendbmenos que ocorrem em presenca de um
orgédo com tantas peculiaridades funcionais quanto a placenta. Existe

possibilidade de viés importante na origem de tal raciocinio.

Na udltima parte do presente trabalho, estudamos a mobilidade do
septum primum em fetos portadores de miocardiopatia hipertréfica secundaria
ao diabetes materno. A miocardiopatia hipertréfica € uma patologia que se
torna mais evidente no terceiro trimestre. Quando analisamos o indice de
redundancia do septum primum até a 32° semana de gestacdo, nao
registramos diferengas significativas entre os grupos estudados (com e sem
hipertrofia septal @ em controles). Apos esse periodo, constatamos menor
indice de redundancia em fetos que apresentavam septo interventricular
hipertrofico. E um exemplo de patologia na qual a alteragdo da forma
(hipertrofia do septo interventricular), com o passar do tempo se reflete na
fungd@o (mobilidade do septum primum). O periodo de algumas semanas, que
seria muito curto para estudar a histéria natural de muitas doencgas, pode ser
muito significativo para uma doenga intra-uterina. Estudos de coorte poderao
indicar se o indice de redundancia em fase precoce podera ter valor preditivo

para desfechos perinatais.

A morbidade e a mortalidade perinatal em filhos de maes diabéticas
foram reduzidas de forma significativa nos ultimos 50 anos (254). O controle do
diabetes em fases precoces da gestacdo pode afetar a organogénese. A
manutencdo da glicemia materna dentro de limites normais em periodos mais

tardios influi na composigao corporal do feto (macrossomia). Embora o controle
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rigoroso do diabetes materno tenha provocado melhora nos indices de
mortalidade e morbidade, os resultados ainda sdo distintos dos observados na

populagado nao-diabética.

O presente trabalho n&o considerou o controle do diabetes materno mas
todas as gestantes que fizeram parte do estudo estavam em acompanhamento
pré-natal em ambulatérios ou hospitais da rede publica. Também nao
avaliamos morbi-mortalidade perinatal. Nosso estudo foi orientado no sentido
de aumentar o conhecimento sobre a biologia dos fetos de maes diabéticas,
mais especificamente sobre o desempenho da funcéo diastdlica na presenca

de miocardiopatia hipertrofica.

Varios estudos em pacientes adultos ja demonstraram que os indices de
funcao diastdlica medidos através da Doppler-ecocardiografia apresentam alta
sensibilidade na avaliacdo da disfuncao diastélica ventricular esquerda. No
entanto, a fisiopatologia de diferentes doencas deve ser considerada. A
miocardiopatia hipertréfica € uma doengca heterogénea e, em trabalhos
recentes, a curva de velocidade transmitral avaliada por Doppler convencional
nao estimou adequadamente a pressdao de enchimento (136). Embora o
método tenha sido utilizado com sucesso em uma grande variedade de
disturbios cardiacos, o seu emprego foi questionado na patologia em foco e

novas alternativas estao sendo tentadas (231).

Briguori e colaboradores (137) sugeriram que registros de modo M da
parede do atrio esquerdo podem fornecer uma avaliagdo nao invasiva mais

precisa da funcdo diastdlica em pacientes portadores de miocardiopatia
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hipertrofica do que os parametros que utilizam Doppler mitral. Os indices
derivados da Doppler-ecocardiografia sdo dependentes da pré e da pos-carga,
0 que significa uma limitacdo importante na avaliacdo do relaxamento e da
complacéncia. No feto, esta limitagdo se torna mais marcante porque as
condicdes de volume sao muito instaveis em fungdo da fisiologia placentaria e

da circul¢gao materno-fetal.

A borda do sepfum primum € uma estrutura faciimente identificada a
ecocardiografia fetal. Pode proporcionar uma alternativa andloga ao modo M
atrial para avaliar o enchimento ventricular, integrando condigbes
caracteristicas do feto. Assim como a movimentagdo da parede do atrio
esquerdo esta vinculada a distensibilidade do ventriculo esquerdo, nos
sugerimos que a mobilidade reduzida do septum primum esteja associada a
uma maior rigidez dos ventriculos. Os atrios, esvaziando-se em cavidades
menos distensiveis e, consequentemente com maior pressao de enchimento,
teriam reduzida a mobilidade de suas paredes, inclusive da borda do septum

primum.

O indice de redundancia do septum primum pode representar um novo
indice de avaliagao da fungao diastdlica do feto que leva em consideragao sua
anatomia particular e a fisiologia do bindmio mae-feto. Possivelmente seja um
parametro mais fidedigno do que indices validados para a vida pos-natal. Esse
trabalho também sugere novos estudos da fungé@o diastdlica do feto que

avaliem fluxo através do forame oval.



7 CONCLUSOES

1

Foram estabelecidos nomogramas para as diversas estruturas do

coracéo fetal entre 12 e 32 semanas de gestacao.

A frequéncia com que as dimensdes das estruturas do coragao do feto
podem ser medidas com segurang¢a e confiabilidade aumenta de forma

muito significativa no periodo entre 14 e 18 semanas de gestacgao.

E possivel determinar o tamanho das cavidades cardiacas, a espessura
das paredes ventriculares e a dimensao dos grandes vasos a partir da

16° semana de gestagao na grande maioria dos coragdes fetais.

Foi estabelecido nomograma para o indice de redundancia do septum

primum em fetos com idade gestacional entre 14 e 32 semanas.

A velocidade de fluxo através das valvas mitral, tricispide, aortica e
pulmonar aumenta durante o periodo compreendido entre 12 e 18

semanas de gestacao.
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6. O indice de redundancia do septum primum é menor em fetos com
hipertrofia septal secundaria ao diabetes materno com mais de 32
semanas do que em fetos com septo interventricular normal (filhos de
maes diabéticas e controles) com a mesma idade gestacional. Existe
correlac@o inversa entre indice de redundancia e espessura do septo
interventricular em fetos portadores de hipertrofia septal secundaria ao

diabetes materno apos 32 semanas de idade gestacional.

7. Nao ha correlagéo entre indice de redundancia do septum primum e
indices de fungao diastolica obtidos através das velocidades de fluxo
atrioventricular, tanto em fetos com hipertrofia septal quanto em fetos

com septo interventricular normal.
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