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1.1 Diabetes na Gestacdo

O diabetes melito (DM) é uma sindrome de etiologia mdltipla, decorrente da falta de
insulina e/ ou da falta de capacidade de exercer adequadamente seus efeitos. Caracteriza-se
por hiperglicemia crénica, com disturbios do metabolismo dos carboidratos, lipidios e

proteinas (Alberti & Zimmet, 1998; Gross et al., 2000).

O manejo das gestantes com DM tem sido mais eficaz, resultando em queda importante
da morbimortalidade materna e fetal nos ultimos anos. Este fato provavelmente se deve aos
melhores cuidados peri-concepcionais e a uma aten¢do mais efetiva a gestante e ao recém-

nascido (RN) (Montenegro et al., 2001; Hod et al., 1996).
A classificagéo utilizada atualmente baseia-se na etiologia do DM:

— DM tipo 1: ocorre por destruicdo total das células beta-pancreaticas , resultando em

tendéncia para cetoacidose. Inclui os casos de doenca auto-imune.

— DM tipo 2: ocorre por resisténcia a insulina, em graus varidveis e, ainda, deficiéncia
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relativa na secrecdo de insulina. A cetoacidose ocorre em situacdes especiais.

— Outros tipos de DM: inclui vérias formas de DM, decorrentes de defeitos genéticos

associados com outras doengas, ou por uso de farmacos diabetogénicos.

— Diabetes mellitus gestacional (DMG): diminuicdo da tolerdncia a glicose,
diagnosticada pela primeira vez na gestacdo, podendo ou ndo persistir apds o parto. Inclui
casos de DM e de intoleréncia aos carboidratos (Alberti & Zimmet, 1998; Schmidt &

Reichelt, 1999).

Constituem fatores de risco para DMG: idade superior a 25 anos, obesidade ou ganho
excessivo de peso na gestacdo atual, deposicdo central excessiva de gordura corporal, histdria
familiar de diabetes em parentes de primeiro grau, baixa estatura, crescimento fetal excessivo,
polidramnio, hipertensdo ou pré-eclampsia na gestacdo atual, antecedentes obstétricos de
morte fetal ou neonatal, antecedentes obstétricos de malformacges fetais, macrossomia ou

DMG (Schmidt & Reichelt, 1999; McMahon et al., 1998; Soloman, 1997).

O diagnostico do DM é realizado através da medida da glicose no soro ou plasma, apés
jejum de 8 a 12 horas. Um resultado igual ou superior a 126 mg/dl € considerado positivo.
Também se utiliza para diagnostico o teste de tolerancia a glicose (TTG) com administracdo
de 75 gramas de glicose anidra, via oral. O resultado é considerado positivo se a glicose
plasmatica for superior a 200 mg/dl, 2 horas apds a ingesta de glicose (Schmidt & Reichelt,

1999; Gross et al., 2000; Sacks et al., 2002).

Os critérios diagnosticos do DMG néo sdo uniformes. Em nosso meio, tem sido feito o
rastreamento na primeira consulta obstétrica. Se a glicemia de jejum for menor que 85 mg/dl e

a paciente ndo apresentar fatores de risco, é repetida a glicemia de jejum entre 24-28 semanas
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de gestacdo. Se, na primeira consulta, a glicemia estiver entre 85 e 110 mg/dl, o rastreamento
é considerado positivo e ja € realizado o TTG com 75 g de glicose. Se a glicemia for igual ou
maior do que 110 mg/dl, indica-se repetir imediatamente a glicemia de jejum, ou realizar o
TTG. Sendo confirmada glicemia de jejum maior ou igual a 110 mg/dl (tolerancia a glicose
diminuida), ou TTG alterado, confirma-se o diagnostico de DMG. O TTG é considerado
alterado quando a glicemia de jejum for maior ou igual a 126 mg/dl ou 2h apdés a ingestdo da

glicose maior ou igual a 140 mg/dl.

O rastreamento do DMG também pode ser realizado entre 24-28 semanas, em 2 etapas:
inicialmente incluindo medida da glicemia 1 hora ap0s ingestdo de 50 gramas de glicose. No
caso do resultado ser maior ou igual a 140 mg/dl, a paciente € encaminhada para a realizacédo
de TTG com 75 gramas de glicose (Schmidt & Reichelt, 1999; Gross et al., 2000; Sacks et al.,
2002). O Consenso Brasileiro de Diabete Gestacional sugere o emprego da glicemia de jejum

de 110 mg/dl como ponto de corte diagnéstico (Schmidt & Reichelt, 1999).

O diabetes materno tem sido reconhecido como um fator de risco para anomalias
congénitas. Diversos estudos demonstram incidéncias entre 3 a 5 vezes maiores de defeitos
estruturais em recém-nascidos de mées diabéticas (RNMD), comparados a populacédo

obstétrica geral {(GutgeseH—1980;—Menuti—1985:Ray,—200%;(Gutgesell et al., 1980; Menutti,

1985; Ray et Femplesal., 2001; Temple et al., 2002). As anormalidades congénitas sdo a

maior causa de morte perinatal entre os filhos de maes diabéticas (Cousins, 1983; Jones,

2001; Reece & Hobbins, 1986). Atualmente, 25% dos RNMD apresentam complicacdes

neonatais (Hod et al., 1996).

Becerra et al., em estudo populacional, demonstraram existir uma forte associacao entre

DM materno e risco absoluto para defeitos do sistema nervoso central, cardiovascular e outros



1 INTRODUCAO 5

defeitos congénitos maiores, tais como anencefalia, microcefalia e sindrome da regressédo
caudal (Becerra_et al., 1990). Também ¢é descrito um risco aumentado de malformacdes
estruturais de esqueleto, face, sistema urogenital e trato gastrointestinal (Reece,—1986;

Albert;(Reece & Hobbins, 1986; Albert et al., 1996).

As mulheres que ndo apresentam um controle glicémico adequado no periodo da
organogénese fetal tém um risco aumentado na gestacdo de abortamentos espontaneos e de
anomalias congénitas (Kitzmiller et al., 1996; American Diabetes Association, 2002). Essa
fase da organogénese se completa ao redor da sétima semana pds-concep¢do, momento em

que a mulher pode ainda desconhecer a gestacdo (Temple et al., 2002).

O cuidado pré-concepcional € fundamental para que se possa reduzir essa incidéncia de
malformacdes e o risco de abortamento, além de propiciar um melhor controle clinico da

paciente com DM {(Ray—2001—Adbert;(Ray_et al., 2001; Albert et al., 1996; American

Diabetes Association, 2002; Temple et al., 2002).

Uma metandlise realizada por Ray et al. evidenciou um risco menor de malformagdes
congénitas nas gestantes que realizaram acompanhamento clinico nos meses que antecederam

a gravidez (Ray et al., 2001).

A Associacdo Americana de Diabetes recomenda que a glicemia de jejum das gestantes
diabéticas esteja entre 60 e 95 mg/dl, e que as glicemias pds- prandiais sejam menores do que
140 mg/dl na 12 hora e menores do que 120 mg/dl na 22 hora do teste (American Diabetes

Association, 1999).

Sabe-se que um controle muito rigoroso da glicemia, com valores abaixo de 86 mg/dl,
levam ao aumento da incidéncia de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional

(Langer et al., 1989).
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A gestante diabética tem um maior risco de complicacdes, como pré-eclampsia,
hipoglicemia, cetoacidose, infec¢do e cesariana, quando comparada com gestante sem DM

(Jones, 2001; Persson & Hanson, 1998; Dye et al., 1997).

A gravidez complicada pelo DM materno apresenta elevada morbimortalidade, tanto
para a gestante como para o feto. Esta condicdo € bastante freqliente, uma vez que o DM
insulino-dependente apresenta incidéncia de 0,8% e o DMG de 3 a 5% (Schafer & Vetter,

1999; Hod et al., 1996).

Sabe-se que a prevaléncia do DMG varia de acordo com a idade materna, a paridade e o

indice de massa corporal pré-gestacional (Dye et al., 1997).

Segundo Behle e cols., as anomalias congénitas maiores afetam 4 a 12% dos recém-
nascidos de médes com diabetes clinico (Behle et al., 1998). Dentre todas as anomalias
detectadas, 40 a 50% referem-se a defeitos congénitos do coracdo {(Behle,—1998:

Shields;(Behle et al., 1998; Shields et al., 1993).

A principal alteracdo encontrada em filhos de mées diabéticas € a macrossomia, descrita
como peso de nascimento maior do que 4.000 g, ou acima do percentil 90 para a idade
gestacional, ocorre em 20 a 40% das gestacOes diabéticas e estd relacionada ao
hiperinsulinismo fetal em resposta a hiperglicemia materna (Zielinsky &-Ceostaet al., 1997,

Chatfield, 2001; Reeee;—1994—Persson;Reece & Homko, 1994; Persson & Hanson, 1998). A

macrossomia predispe o RN a distdcias, tocotraumatismos e asfixia perinatal (Reece &

Homko, 1994; Jones, 2001; Montenegro et al., 2001).

A hiperglicemia materna, com resultante hiperglicemia fetal, estimula as ilhotas

pancredticas fetais a produzir excesso de insulina, 0 que, por sua vez, promove um aumento
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na glicogénese, lipogénese e sintese de proteinas, com consequente obesidade e macrossomia
fetal (Gutgesell & Speeret al., 1980; Zielinsky & Cestaet al., 1997; Zielinsky, 1991;

Hagemann & Zielinsky, 1992; Persson & Hanson, 1998).

Normalmente, o nivel de insulina permanece praticamente inalterado nos dois
primeiros trimestres da gestacdo e aumenta em 50% no Gltimo trimestre. A causa desse
aumento se explica pelas elevacfes dos niveis de estrogeno e progesterona, que sdo capazes
de causar uma progressiva hiperplasia das células beta-pancreéaticas. O aumento da secrecao
de prolactina na segunda metade da gestacdo também  parece influenciar esse
hiperinsulinismo. Além disso, niveis aumentados de cortisol, progesterona e horménio
lactogénio placentério reduzem a eficacia da insulina e interferem na captacdo celular de

glicose (Jones, 2001; Montenegro et al., 2001).

Em gestacOes associadas com DM, a hiperinsulinemia fetal cronica produz aumento do
peso corporal total e organomegalia seletiva, como resultado da hipertrofia dos tecidos
sensiveis a insulina (Susa_et al., 1984; Neiger, 1992; Jones, 2001). Na presenca de

macrossomia fetal, o peso cardiaco estd aumentado {(Fsyan—1998:(Tsyvian et Naeye;al.,

1998; Naeye & Blanc, 1964).

Em 1994, Weber et al. compararam, em diversas fases da gestacdo, fetos normais, de
maes ndo diabéticas, com fetos de mdes com DM bem controlado. O resultado do estudo néo
demonstrou diferencas entre os 2 grupos em relacdo ao crescimento cardiaco, peso de
nascimento e indices de enchimento ventricular, concluindo que o bom controle glicémico

resulta em gestacdes sem complicagdes para o feto (Weber et al., 1994).

Além de macrossomia, organomegalias e repercussdes cardiovasculares, 0 RNMD é

mais suscetivel a hiperbilirrubinemia, hipoglicemia, hipocalcemia, hipomagnesemia,
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policitemia com hiperviscosidade e septicemia no periodo neonatal. Importante também € a
predisposicdo para sindrome de angustia respiratdria, ja que a hiperinsulinemia fetal inibe a
producdo de surfactante com retardo de maturacdo pulmonar fetal (Lindsay, 2002; Jones,

2001; Persson & Hanson, 1998; Montenegro et al., 2001).

Morte fetal inesperada também € mais observada nas gestacdes complicadas por DM. A
explicacdo para este fato permanece obscura. Estudos experimentais sugerem que a
hiperglicemia e a hiperinsulinemia possam ocasionar acidemia fetal, hipdxia e intolerancia a
falta de oxigénio (Reece & Homko, 1994; Jones, 2001; Mentenegre,——2001;

Perssen;Montenegro et al., 2001; Persson & Hanson, 1998).

Os RNMD também podem ser pequenos para a idade gestacional (P1G), em 2 a 20% dos
casos, alteracdo nutricional que aumenta o risco de sindrome da angustia respiratoria, ictericia

e hipoglicemia (Garcia-Patterson, 1998; Lindsay, 2002).

O grau de hiperglicemia, nas fases iniciais da gravidez, representa um fator

determinante de risco para as anomalias congénitas {Behle,1998:Key1987--Shields;(Behle

et al., 1998; Key et al., 1987; Shields et al., 1993; Jones, 2001; Hanson et al., 1990). Sabe-se

que a hemoglobina glicosilada (HbA1c) é usada como indicador do controle glicémico da

paciente diabética nos 3 meses anteriores ao exame {Macklon1998:Hanson;(Macklon et al.,

1998; Hanson et al., 1990). Os valores precoces de HbAlc aumentada estdo relacionados a

uma elevagédo nas taxas de abortamento espontaneo e de malformagdes maiores (Kitzmiller et

al., 1991).

Hod M et al. demonstraram que o controle adequado da hiperglicemia materna e a
aderéncia da gestante diabética ao tratamento sdo fundamentais para a reducdo de

complicacdes perinatais nas pacientes com DMG (Hod et al., 1996).
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1.2 Hipertrofia Miocérdica Fetal (HMF)

O DM materno interfere na cardiogénese fetal, elevando o risco de doenca cardiaca
congénita entre 2 e 4 vezes, comparado ao da populacdo normal (Cousins, 1983; Albert et

al., 1996; Behle et al., 1998).

Defeitos do septo interventricular (SIV) e conexdes ventriculo-arteriais discordantes

estdo 50% aumentadas nos RNMD {Behle—1998:—Reece;(Behle et al., 1998; Reece &

Hobbins, 1986; Shields, 1993). Outras malformacdes freqiientes nos RMND séo transposicdo

de grandes vasos, tetralogia de Fallot, dupla via de saida de ventriculo direito, truncus
arteriosus, comunicacdo interventricular, comunicacdo interatrial e coarctacdo da aorta

(Zahaka, 2002).

Estas anormalidades presumivelmente derivam de um mecanismo comum de migracdo
anormal de tecido ectomesenquimal, da crista neural para a via de saida do coracdo

embrionario (Moss & Adams, 2000).

Alguns estudos sugerem a necessidade do estudo ecocardiografico fetal nas pacientes
com gestacdo e diabetes que apresentam hemoglobina glicosilada alterada no inicio da

gestacdo (Shields, 1993).

No entanto, varios autores sugerem que o0 ecocardiograma seja realizado em todas as
gestantes com gestacGes complicadas pelo diabetes, ja que 0 DM se constitui em um fator
consideravel de risco para cardiopatias congénitas (Zielinsky-et-ak, 1991; Deodari et al., 1989;

Allan-et-ak., 2000).

Albert et al. demonstraram um alta sensibilidade (92%) do ecocardiograma fetal para a
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deteccdo de defeitos congénitos cardiacos (Albert et al., 1996). Sadersai et al. também
reforcam a importancia da realizacdo do ecocardiograma para monitorizar a funcdo cardiaca

fetal no terceiro trimestre das gestacdes complicadas por DM (Sadersai et al., 2001).

O mecanismo deste risco adicional para doenca cardiaca fetal em maes diabéticas é
obscuro, podendo estar relacionado a anormalidades metabdlicas observadas em fases criticas

do desenvolvimento intra-utero (Lindsay, 2002).

Veille et al. sugerem que a hipertrofia septal e miocardica estejam associadas com um
deficiente controle glicémico materno (Veille et al., 1992). Os defeitos cardiacos sdo menos

comuns em méaes com niveis normais de hemoglobina glicosilada (Schaefer-Graf, 2000).

Nas fases tardias da gestacdo, o diabetes ndo-controlado aumenta a concentracdo de
insulina do feto como resposta a hiperglicemia materna. A insulina representa estimulo ao
crescimento do miocardio fetal, favorecendo a hipertrofia miocardica (Trowitzch et al., 1983;

Thorson et-al;& Hintz, 1977).

A hipertrofia miocardica € uma complicacdo descrita em RNMD, ocorrendo em até
35% desses bebés (Akcoral et al., 1996; Behle et al., 1998; Albert et al., 1996; Sadersai et al.,
2001). Caracteristicamente, o SIV desses RNMD esta inadequadamente espessado para a
idade gestacional e desproporcionalmente aumentado em relacdo a dimensdo da parede

posterior do VE (Sheehan et al., 1986).

Em muitos casos, ocorre uma hipertrofia transitoria do SIV, sem repercussoes
significativas para a crianca (Gutgesell et al., 1980; Zielinsky et al., 1997; Zielinsky-et-ak,

1991).

Trowitzsch et al. concluiram, em estudo que analisou 30 RNMD, que os RN com
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sintomas clinicos e macrossomia freqlientemente tém hipertrofia miocadica fetal (HMF)

(Trowitzch et al., 1983).

Mace et al. avaliaram RNMD através de ecocardiografias, e detectaram hipertrofia do
SIV com muito mais freqtiéncia nos RN que apresentavam insuficiéncia cardiaca, comparados
aos RNMD assintomaticos. Estes achados foram relacionados ao deficiente controle do DM

materno (Mace et al., 1979).

Fetos de mées que ndo controlam adequadamente o diabetes podem sofrer prejuizo na

sua funcdo cardiaca , demonstrados pela ecocardiografia (Rizzo et al., 1992).

Tem sido demonstrado que o espessamento ventricular pode ocorrer mesmo na presenca

de adequado controle glicémico destas gestantes {GutgeseH; 1980 Macklon;(Gutgesell et al.,

1980; Macklon et al., 1998; Oberhoffer et al., 1997; Sheehan et al., 1986; Rizzo et al., 1991).

Véarios mecanismos podem explicar a hipertrofia miocardica destes bebés, como um
aumento da glicogénese celular e excesso de insulina favorecendo a sintese de proteina
miocardica (Halliday, 1981). A exata etiologia da hipertofia septal transitéria ainda

permanece incerta (Menezes et al., 2001).

Entretanto, estudo de Sheehan e cols. sugeriu que a hiperglicemia materna ndo constitui
a etiologia da HMF, uma vez que ndo encontrou uma menor incidéncia da anormalidade
naquelas gestantes com controle adequado do diabetes (Sheehan et al., 1986). Este e outros
estudos ndo evidenciaram associacdo entre os niveis de HbAlc e evidéncia ecocardiografica
de HMF, sugerindo que um controle rigoroso do diabetes materno ndo exclui o crescimento

acelerado do coracéao fetal nem o desenvolvimento de anormalidades funcionais (Zielinsky &

Hagemann—1992:Rizzo,-1992;-Sheehanet al., 1992; Rizzo et al., 1992; Sheehan et al., 1986).
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Estudos experimentais evidenciam maior risco para hipertrofia cardiaca em fetos de
mdes diabéticas. Pesquisa local recente, de delineamento controlado, demonstrou maior
espessura septal ventricular, maior peso cardiaco e maior propor¢do entre peso cardiaco e
corporal em fetos de ratas diabéticas, além de evidenciar um retardo no crescimento fetal

associado ao diabetes materno (Menezes et al., 2001).

Barrios, em tese de doutorado dentro da mesma linha de pesquisa, demonstrou haver
associacdo entre os niveis plasmaticos de IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina) e
a hipertrofia do SIV em RNMD, reforcando a hipGtese de que os fatores de crescimento
semelhante a insulina, que acompanham a hiperinsulinemia fetal, sdo capazes de estimular

crescimento e proliferacdo celular em varios tecidos, incluindo o cardiaco (Barrios, 1997).

A hipertrofia miocéardica secundaria ao diabetes materno é definida como uma forma de
miocardiopatia encontrada em RNMD, cujo defeito primario € a hipertrofia do SIV (Zielinsky
et al., 1997). Esta anormalidade j& pode ser observada antes do nascimento, sendo entdo

denominada HMF (HMF) (Behle et al., 1998; Zielinsky, 1991; Hagemann & Zielinsky, 1996;

Zielinsky & Hagemann,—1992:TFsyvian—1998:Rizzo-1995:Macklon.et al., 1992; Tsyvian et

al., 1998; Rizzo et al., 1995; Macklon et al., 1998).

Estudos indicam que o diabetes gestacional tem o mesmo potencial de induzir HMF que

o diabetes previamente detectado (Zielinsky &-Hagemannet al., 1992).

A HMF pode ser diagnosticada pela ecocardiografia fetal, e se caracteriza por medidas
do SIV no final da diastole superiores a 2 desvios padrdo em relacdo a idade gestacional, ou
maiores do que 5mm, uma vez que este valor € superior a 2 desvios padréo até o final da

gestacdo (Zielinsky, 1991; Allan, 2000).

Gutgesell e cols. destacam que parece ndo existir associacdo entre a gravidade ou a
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duracdo do diabetes materno e a ocorréncia da HMF, uma vez que mesmo em gestantes com
controle adequado do diabetes, esta anormalidade pode ocorrer (Gutgesel,—1980;

Maeklen;(Gutgesell et al., 1980; Macklon et al., 1998; Oberhoffer et al., 1997).

Desse modo, Zielinsky sugere que o ecocardiograma fetal deve ser realizado em todas
as gestacOes complicadas pelo DM, uma vez que a HMF é uma afeccéo freguiente, facilmente
detectavel pelo exame, e uma etiologia potencial para a hidropisia ndo-imune (Zielinsky,

1991).

A hiperinsulinemia fetal associa-se um nivel aumentado de receptores de insulina no
coracdo fetal, causando hiperplasia e hipertrofia das células miocardicas pelo aumento da
sintese de proteinas e gorduras (Zielinsky &-Cestaet al., 1997; Hagemann & Zielinsky, 1996;
Zielinsky &-Hagemannset al., 1992). Desse modo, o miocéardio fetal apresentaria um diferente
grau de sensibilidade aos fatores de crescimento durante a gestacdo (Rizzo &-Arduinket al.,

1992).

Estudo realizado por Rizzo e cols. ratifica esta hipotese, sugerindo estar presente, no
inicio da gestacdo, um grande numero de receptores de insulina no miocéardio fetal, que
diminui progressivamente com a idade, caracterizando uma marcada sensibilidade do coracdo
fetal a alteracBes metabolicas no primeiro trimestre da gestacdo (Rizzo &-Arduinket al.,

1995).

Assim, na vida fetal, existe um maior espessamento do SIV, que regride ainda intra-
Utero, a medida que a gestacdo aproxima-se do término. Especula-se que este mecanismo
estaria possivelmente retardado nos filhos de maes diabéticas, mantendo-se aumentada a
espessura do septo na vida pds-natal, por uma persisténcia desta condicdo de imaturidade fetal

(Zielinsky &—Costa—1997—Macklon—1998:—Sheehan.et al., 1997; Macklon et al., 1998;
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Sheehan et al., 1986).

No periodo pos-natal, a hipertrofia do SIV regride espontaneamente até o 6° més de
vida, na grande maioria dos casos (Gutgesell &-Speeret al., 1980; Zielinsky & Cestaset al.,
1997; Zielinsky, 1991). Way et al., em 1979, estudaram as possiveis complicacdes clinicas de
RNMD e concluiram que, normalmente os sintomas desaparecem dentro de 2 a 4 semanas

apos o0 nascimento, e que a hipertrofia costuma regredir em até 12 meses (Way et al., 1979).

Discute-se se a presenca de um SIV hipertrofico é somente uma manifestacédo clinica da

macrossomia ou se € uma verdadeira cardiomiopatia hipertréfica (Zielinsky, 1991).

Gutgesell e cols. sustentam que a auséncia de hipertrofia septal assimétrica em
familiares, a tendéncia de resolucdo espontanea da hipertrofia e as limitadas anormalidades
histoldgicas apontam a HMF como uma entidade de etiologia diferente da cardiomiopatia
hipertréfica familiar. O autor especula, assim, que a HMF secundaria ao diabetes materno seja

apenas uma manifestacdo da organomegalia generalizada que se encontra nesses fetos

(Gutgesell &-Speeret al., 1980).

Estudos patologicos postmortem de RN com HMF indicam um grau de desorganizacéo
das miofibrilas do miocardio similar ao observado em adultos com cardiomiopatia
hipertréfica, constituido de fibras hipertroficas, de formas e orientagfes irregulares, bem
como areas adjacentes de miocardio preservado (McMahon et al., 1990; Gutgesell &-Speeret

al., 1980; Macklon &-Hep;et al., 1998).

Menezes e cols. demonstraram, em um estudo experimental comparando fetos de ratas
com diabetes com fetos de ratas sem diabetes, que o peso cardiaco fetal estd aumentado no
primeiro grupo, assim como tambéem estdo aumentados a espessura do SIV, a proporgéo entre

0 peso cardiaco e o peso corporal, e o perfil miocitico dentro do SIV (Menezes et al., 2001).
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Um RN de mae diabética requer cuidados especiais nos seus primeiros dias de vida.
Apresenta uma maior mortalidade quando comparado com RN normais (Vela-Huerta et al.,
2000). Um aumento do SIV desses bebés pode estar acompanhado de cardiomegalia, com
complicacdes como insuficiéncia cardiaca, edema pulmonar, taquipnéia transitoria e morte

MeMahen—1990—Akeeral—1996:—Franzese;(McMahon et al., 1990; Akcoral et al., 1996;

Franzese et al., 1997; Way et al., 1979).

Todas essas complicacfes estdo relacionadas a uma disfuncdo diastdlica desses fetos.
Por isso, esforgos no sentido de detectar precocemente alteracdes de funcdo diastolica fetal

ganham importancia no manejo perinatal.

1.3 Funcéo Diastolica Fetal

A Funcédo Diastdlica Fetal (FDF) constitui a capacidade do miocardio ventricular de

relaxar apos a ejecdo, para permitir a entrada de sangue (Danford et al., 1986).

A diastole constitui-se de uma seqliéncia de eventos complexos e dinamicos, ensejando
a criacdo do termo “diastologia” para designar o estudo do enchimento e relaxamento

ventricular em todos os seus periodos (Nishimura et al., 1989).

A diastole identifica o periodo de tempo transcorrido entre o fechamento das valvas
semilunares e o fechamento das valvas atrioventriculares. Foram descritas quatro fases para

gue se complete a diastole (Nishimura et al., 1989):

1. Relaxamento isovolumétrico: periodo entre o fechamento da valvula semilunar e a

abertura da valva atrioventricular. Nao ha fluxo de sangue ou qualquer alteracdo de
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volume ventricular.

2. Fase de enchimento rapido: inicia-se o enchimento ventricular, com fluxo
atrioventricular de velocidade determinada pelo processo de relaxamento

ventricular. Ha uma aceleracdo precoce que atinge um pico.

3. Fase de enchimento lento: quando o ventriculo atinge determinado volume e
pressdo, a velocidade do fluxo comeca a diminuir. A velocidade do fluxo é
modulada pela complacéncia ventricular. A fase de enchimento lento também é

designada como diastase.

4. Contracdo atrial: refere-se ao fim da diastole, produzindo o enchimento ventricular

tardio e correspondendo a 20- 25 % do fluxo atrioventricular

A diastole pode ser afetada por duas propriedades: o relaxamento ventricular e a
complacéncia ventricular, sendo o relaxamento um fenémeno ativo e a complacéncia um
fendmeno passivo (Dreyer et al., 1998). O relaxamento é o componente que primeiro se altera

guando ha anormalidade na funcéo diastolica (Banerjee, 1999).

O padrdo usual do enchimento ventricular erquerdo se traduz por enchimento precoce
rapido na didstole e por enchimento adicional na contracdo atrial (Little et al., 1998). As
alteracdes da complacéncia estdo relacionadas com as fases de enchimento lento e contracédo

atrial (Nishimura et al., 1989; Tsyvian et al., 2002).

Classicamente, a avaliacdo da FDF ¢ realizada através da andlise Doppler-

ecocardiografica dos fluxos mitral e tricaspide {Ziehnsky, 2002 Demaria;(Zielinsky & Firpo,

2002; Demaria & Wisenbaugh, 1987; Briguori et al., 1998).

O enchimento ventricular é realizado inicialmente de forma passiva, atraves das fase de
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enchimento rapido (onda E), seguindo-se da fase ativa da contracdo atrial (onda A) (Mattos,
1999). A partir da décima semana de gestacao é possivel identificar as ondas A e E (Rizzo et

al., 1988; van Splunder etal & Wiladimiroff, 1996; Veille et al., 1999).

A relacdo E/A mantém-se menor do que 1 durante toda a vida fetal (Reed—1986:

VeiHle;(Reed et al., 1986; Veille et al., 1999). Variacdes observadas na velocidade da onda E

durante a gestacdo sugerem que as modificacBes no relaxamento e alteragdes no volume

sejam as principais responsaveis pelo perfil do fluxo atrioventricular no periodo intra-uterine

{Rizzo-&-Axduinkintra-uterino (Rizzo et al., 1992).

Essas fases podem ser medidas através da técnica doppler-ecocardiografica, que revela
um padrdo de dominancia da contracdo atrial (onda A) sobre o enchimento rapido (onda E) no
inicio da gestacdo. A medida que a idade gestacional aumenta, a tendéncia desta relacio
(razdo E/A) é também aumentar, uma vez que o enchimento rapido passivo (onda E) tende a
ser predominante em relacdo a contracdo atrial (onda A), o que se confirma, posteriormente,
na vida extra-uterina (Tsyvian &-Malkinset al., 1998; Rizzo &-Arduinket al., 1992; Tulzer et

al., 1994).

Estudos que compararam o padrao de evolucao da razdo E/A ao longo das gestacdes de
diabéticas e de controles detectaram que esta razdo permaneceu sempre inferior nos fetos de
mées diabéticas em relacdo a seus controles, tanto na valva tricuspide como na mitral. Assim,
a fracdo de enchimento ventricular ativo (contracdo atrial), permanece anormalmente elevada
em relacdo ao enchimento passivo durante toda a gestacdo, o que pode ocorrer por uma
alteracdo da complacéncia ventricular (Tsyvian &Matkin,—1998:Rizze-& - Arduini—1995;

Rizzo-&-Arduintet al., 1998; Rizzo et al., 1995; Rizzo et al., 1992).

Tsyvian e cols. sugerem que a diminuicdo do enchimento ventricular passivo



1 INTRODUCAO 18

representaria uma alteracdo da funcdo diastélica em fetos de mées diabéticas como resultado
de uma alteracdo metabolica in utero, e observa que o desempenho da funcdo diastélica é
alterado sempre antes do que a funcéo sistolica em fetos de mées diabéticas, sendo, assim, um

sinal precoce de alteracdo funcional cardiaca (Tsyvian et al., 1998).

Ja Macklon e cols., estudando a HMF e suas repercussdes funcionais em gestacGes com
idades gestacionais entre 18 e 20 semanas, afirmam que, nestas gestacdes precoces, ja pode
ser observada uma maior espessura do SIV, porém ndo ainda alteracGes funcionais, sugerindo

que as alterac6es morfoldgicas precedem as funcionais (Macklon et al., 1998).

Leslie et al. descrevem um caso de um feto com hipertrofia miocardica de gestante
diabética de 25 semanas que apresentou distarbios circulatérios, resultando em morte fetal.
Os autores demonstraram que as repercussdes da HMF podem aparecer mesmo em gestacOes

precoces, com possiveis consequéncias catastréficas ao feto (Leslie et al., 1982).

1.4 Novos Critérios para Avaliacao da Funcdo Diastolica Fetal

Atualmente, estdo sendo estudados novos parametros para avaliar a funcdo diastdlica
do VE fetal. Zielinsky e cols. tém estudado a mobilidade do septum primum (SP), que
funciona como a estrutura valvular que recobre o forame oval (FO) uma importante
comunicacAo entre as circulacdes direita e esquerda em nivel atrial. E sugerido que, situacdes
que interfiram na complacéncia do ventriculo esquerdo (VE), por alterarem a pressao atrial
esquerda, modifiquem a mobilidade do “SP” ( Ziehnsky-et-akZielinsky, 2002; Zielinsky &

Firpo, 2002; Zielinsky et al., 2003b).

Em estudo realizado por Firpo e Zielinsky, foi avaliada a excursdo do SP em 3 grupos:
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fetos de méaes diabéticas com hipertrofia septal, fetos de méaes diabéticas sem hipertrofia
septal e fetos de mées sem alteracdes da glicemia. A hipdtese do trabalho era de que essa
excursdo estivesse diminuida quando o enchimento ventricular esquerdo estivesse
comprometido. Foi utilizado um indice de excursdo, obtido através da razdo entre o
deslocamento maximo do SP ao final da diastole e o diametro méximo atrial esquerdo (Firpo
& Zielinsky, 1998). Este estudo demonstrou que os fetos de mées diabéticas com hipertrofia
miocéardica apresentaram indice de excursdo do SP significamente menor do que 0s outros 2
grupos, além de evidenciar uma correlacdo inversa significativa entre a espessura septal e o
indice de excursdo do SP, confirmando a hipdtese conceitual do trabalho (Firpo & Zielinsky,

2003; Zielinsky, 2002; Zielinsky et al., 2003b).

O outro estudo comparou o indice de excursdo do SP em fetos normais em apnéia e
durante os movimentos respiratérios, demonstrando que esse indice é maior durante a
respiracdo. Foi sugerido que este comprometimento fosse decorrente de um aumento na
complacéncia do VE durante os movimentos respiratorios fetais (Zielinsky et al., 2001;

Zielinsky, 2002; Zielinsky et al., 2003b).

Ainda nessa linha de pesquisa, foi estudada a correlacdo entre o indice de excursdo do
SP e o didmetro do FO, em fetos normais de mdes sem patologias sisttmicas. Nao foi
encontrada correlacdo entre os dois parametros, demonstrando que a mobilidade do SP

independe do grau de abertura do FO (Zielinsky &-SaHum;-et al., 2003e).

2003)-

Outro método alternativo para avaliacdo da funcdo diastolica fetal é a pulsatilidade
venosa pulmonar. Zielinsky e col. demonstraram que o indice de pulsatilidade (IP) da veia

pulmonar é maior nos fetos de maes diabéticas, quando comparados com fetos de mées nédo
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diabéticas. Nesse estudo, foi sugerido que essa alteracdo ocorra porque, nos fetos de maes
diabéticas com hipertrofia septal, existe uma diminuicdo da complacéncia ventricular, com
uma maior impedancia ao enchimento atrial esquerdo a partir das veias pulmonares (Zielinsky

P-Picoli-Aetal2003:et al., 2003b; Zielinsky et al., 2003d). Foi também demonstrado que o

IP da veia pulmonar depende do didmetro do vaso e, portanto, do local onde é obtido

Ziehinsky,2003)-(Zielinsky et al., 2003c).

Foi também demonstrado que a fracdo de encurtamento global do atrio esquerdo (AE)
estd diminuida em fetos de mées diabéticas em relacdo aos controles normais, comportamento

atribuido a menor complacéncia ventricular esquerda fetal (Ziehnsky,—2003:(Zielinsky et al.,

2003b:; Zielinsky et al., 2003f).

O fluxo no ducto venoso (DV), que carreia 0 sangue oxigenado da veia cava inferior
para 0 AE, através do FO, foi também estudado como um parametro de avaliacdo da funcéo
diastdlica do VE fetal, em um modelo de complacéncia ventricular alterada por hipertrofia
miocardica, semelhante ao utilizado na presente dissertacdo. Observou-se que o IP do fluxo
no DV estava aumentado nos fetos de mées diabéticas com hipertrofia miocéardica, em relacao
aos fetos de maes diabéticas sem hipertrofia micardica e aos fetos normais de maes ndo
diabéticas, e que esses achados seriam mais sensiveis que as alteracfes através das valvas

atrioventriculares (Zielinsky et al., 2003a).

1.6 Fluxo no Forame Oval

A literatura ja estabeleceu os padrbes circulatorios do feto humano. O FO é uma

comunicacdo potencial entre os dois lados do coracdo durante a vida intra-uterina. O fluxo
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ocorre através do septo interatrial, por meio do FO (Zimmer et al., 1997; Kiserud, 2000).

O desenvolvimento do septo interatrial inicia na quarta semana da vida embrionaria,
com a migracdo dorso cranial do SP. Na quinta e sexta semana de gestacdo, 0 septum
secundum inicia seu desenvolvimento, apresentando uma abertura, determinada por seu
formato céncavo, o FO. Neste momento, aparece uma segunda abertura, o 6stium secundum ,
que resulta da reabsorcao de tecido da parte superior do SP. Normalmente, ocorre nessa fase a

fusdo do SP (denominado agora ostium secundum) e do septum secundum (FO).

A comunicacdo entre os dois atrios passa a ocorrer, entdo, pelas aberturas do ostium
secundum e do FO, sendo que o fluxo ocorrera até o nascimento, da direita para a esquerda

(Zimmer et al., 1997; Vick, 1998).

Apds o nascimento, ocorre a fusdo completa dos dois septos. Sendo assim, o FO se
fecha funcionalmente logo ap6s o nascimento, & medida em que a pressdo atrial esquerda
comeca a exceder a pressao do atrio direito (AD). Mas, em aproximadamente 25 a 30% dos
casos, 0 SP ndo se funde completamente, servindo como véalvula para o FO. Esta valvula
permanece fechada na vida pds natal , ja que , habitualmente , a pressdo no AE é maior que a

pressdo no AD apds o nascimento (Moss & Adams, 2000).

Na vida intra-uterina, a resisténcia vascular pulmonar excede a sistémica, ocasionando
uma pressdo maior no AD. Ocorre, portanto, fluxo sanguineo através dessa abertura (Zimmer

etal., 1997).

Estudos demonstraram haver dois fluxos distintos que chegam ao AD pela veia cava
inferior. Um deles, proveniente do retorno venoso sistémico, apresenta menor velocidade e
encontra o ventriculo direito através da valva tricuspide para ganhar a diminuta circulacédo

pulmonar. O outro fluxo provém do DV que, por apresentar um estreitamento de sua luz,
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impulsiona o sangue de modo a envia-lo, através do FO, diretamente ao AE (AE) (Schmidt et

al., 1996; Senat & Nizard, 2002).

O DV permite a passagem de 55% do sangue oxigenado da veia umbilical para o FO e
as cavidades cardiacas esquerdas. Esse sangue oxigenado se dirige preferencialmente em

direcdo ao miocardio e cérebro (Senat & Nizard, 2002).

O volume de sangue que cruza o AE através do FO corresponde a um ter¢o do débito
cardiaco total na primeira metade da gestacdo e um quinto no terceiro trimestre (Ranasen;

1996 Kiserud;(Ranasen et al., 1996; Kiserud & Rasmussen, 2001). Esse fluxo apresenta altas

concentracfes de oxigénio e, através da valva mitral, atinge o VE (VE) e é enviado as nobres

estruturas cefalicas (Mattos, 1999; Vick, 1998).

O FO funciona como o elo comum entre os dois ventriculos, ,ja que a funcdo diastolica
de cada ventriculo é independente. Qualquer situacdo que interfira no enchimento do VE ou

gue aumente a pressdo atrial esquerda, diminuira o fluxo pelo FO (Tulzer et al., 1994).

O FO, portanto, representa um papel de extrema importancia na dindmica circulatéria
fetal, uma vez que é responsavel pela imensa maioria do fluxo sanglineo que chega ao AE,
possibilitando, assim, uma pré-carga adequada e altamente oxigenada ao VE (van Eick et al.,

1990; Mattos, 1999).

Os estudos ecocardiograficos com doppler a cores tém possibilitado inUmeros avangos
no conhecimento da fisiologia cardio-circulatoria fetal. Essa técnica revelou as possiveis
alteracdes dos fluxos cardiovasculares em fetos de gestantes diabéticas, principalmente

quando o controle glicémico materno nédo é adequado.

O padréo normal de onda do fluxo através do FO com a técnica da doppler-fluxometria
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esta estabelecido.

Durante a sistole ventricular, a velocidade do fluxo atinge seu pico maximo, reduzindo-
se logo em seguida, durante a sistole tardia. Durante a fase de enchimento atrial passivo,
correspondente a onda E da diastole ventricular, ocorre novo aumento de velocidade de fluxo,
que diminui com a contracdo atrial até se tornar um fluxo reverso (onda A) (van Eyck et al.,

1990; Mattos, 1999).

Sabe-se que um FO restritivo tem sido associado a uma serie de situacdes clinicas bem

definidas {Naeye,—1964;Sharland 1991 Zielinsky;(Naeye & Blanc, 1964; Sharland et al.,

1991; Zielinsky et al., 1996; Sadersai et al., 2001; Mielke & Benda, 2001).

Entretanto, ainda ndo foi avaliada a possibilidade de ocorrer uma alteracdo do fluxo
através do FO decorrente de uma menor complacéncia do VE, o que ocorre, dentre outras

razdes, pela hipertrofia do SIV conseqiiente ao diabetes materno.

A semelhanca das alteracBes percebidas por Rizzo e Tsyvian, a respeito de valores
diminuidos da razdo E/A em fetos com HMF — atribuidos a uma complacéncia ventricular
diminuida, especulamos que o fluxo através do FO possa também apresentar alteracdes, como
uma menor velocidade anterégrada ou um maior pico de velocidade retrégrada na contracédo

atrial.

O indice de pulsatilidade (IP) ¢ um parametro dopplerfluxométrico amplamente usado
na avaliacdo funcional de fluxos sangiiineos na vida pos-natal. Na vida intra-Utero, este indice
também vem sendo utilizado na avaliacdo da resisténcia vascular no feto, ja que reflete a
relacdo entre a diferenca das velocidades sistolica e pré-sistdlica e a velocidade média do
fluxo sanglineo. Desse modo, o IP poderia ser aplicado, também, ao fluxo no FO, uma vez

que esta estrutura assume, anatdmica e funcionalmente, a forma de um vaso sanglineo
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durante o ciclo cardiaco.

1.7 Hipotese Conceitual

A hipdtese conceitual deste trabalho é de que o IP do fluxo pelo FO é maior nos fetos de
mées diabéticas com HMF do que nos fetos de maes diabéticas sem HMF, assim como nos

fetos de maes ndo diabéticas.

O IP seria capaz de documentar as alterac@es de fluxo no FO que especulamos estarem

presentes nos fetos com HMF secundéria ao diabetes materno.

Estas alteracGes refletiriam uma transmissdo retrograda de pressdo desde o VE,

sugerindo uma complacéncia diminuida desta cavidade nos fetos acometidos pela afeccao.
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2.1 Geral

Avaliar as modificacfes do fluxo no FO em fetos com hipertrofia miocardica secundaria

ao DM materno.

2.2 Especifico

Testar a hipotese de que o fluxo no FO apresenta IP maior nos fetos de maes diabéticas
com hipertrofia miocardica do que nos fetos de mées diabeticas sem hipertrofia miocéardica,
assim como nos fetos controles de mées nao diabéticas, através do ecocardiograma com

Doppler transabdominal entre 20 semanas de gestacdo até o termo.
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3.1 Delineamento

Estudo observacional transversal controlado, em que o fator em estudo é a HMF em

fetos de maes diabéticas e o desfecho é o IP do fluxo através do FO.

3.2 Populacéo

Gestantes com idade gestacional entre 20 semanas até o termo, encaminhadas a
Unidade de Cardiologia Fetal — Instituto de Cardiologia do RS/Fundagdo Universitaria de
Cardiologia pelos seguintes servicos de obstetricia da capital: Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Irmandade Santa Casa de Misericordia, Hospital Fémina, Hospital Nossa Senhora da

Conceicdo e Hospital Presidente Vargas.
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3.3 Amostra

Fetos com idade gestacional entre 20 semanas até o termo, cujas mées apresentavam

diabetes prévio ou gestacional.

Oito (8) gestantes apresentavam DM prévio a gestacdo e 44 DMG, de acordo com 0s

preceitos propostos pelo consenso de DMG (Schmidt & Reichelt, 1999).

A amostra se constituiu de 52 fetos, sendo que 15 fetos apresentavam hipertrofia
miocéardica e 37 ndo tinham hipertrofia miocardica. Os casos foram examinados de forma

sequencial e ndo intencional.

3.4 Grupo Controle

Fetos normais, em numero de 49, com idade gestacional entre 20 semanas até o termo,

cujas maes nao apresentavam DM, examinados de forma sequencial e ndo intencional.

Grupo I: 15 fetos de maes diabéticas, com hipertrofia miocardica.

Grupo 1I: 37 fetos de mées diabéticas, sem hipertrofia miocéardica.

Grupo 111 49 fetos controles, de maes sem diabetes.

3.5 Critérios de Excluséo

— ldade gestacional inferior a 20 semanas;
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— Fetos que fossem portadores de qualquer outra malformacdo congénita ou cujas

mées apresentassem patologia sistémica que nédo o diabetes mellitus.

— Ma janela ecocardiogréfica, ou impossibilidade técnica para a obtencdo dos fluxos

no FO.

3.6 Logistica e Técnica Ecocardiografica

Antes de iniciar o exame, as gestantes foram orientadas sobre o ecocardiograma fetal e

sobre as alteragdes que poderiam ocorrer no feto, no caso das gestantes serem diabéticas.

Foi lido o termo de consentimento e assinado pelas gestantes (Anexo A).

Foi realizado um questionario (Anexo B) por um entrevistador (mestranda ou bolsista
de iniciacdo cientifica) para verificar se 0 caso estava de acordo com os critérios do estudo.
Foram excluidas as gestantes que apresentavam outra patologia além do DM, ou cujos fetos

apresentavam malformacdes.

A posicdo para o exame era de decubito dorsal, com rotacdo para direita ou esquerda

para facilitar a avaliacao.

As ecocardiografias fetais foram realizadas sempre pela mesma equipe técnica, com a

participacdo direta do orientador dessa dissertacéo.

A duracdo média de cada exame foi de 1 hora.

O equipamento utilizado foi um ecocardiografo Acuson ASPEN com um transdutor
convexo de 4 a 7 MHz ou um transdutor phased array de 2.25 a 4 MHz, com capacidade para

imagens bidimensionais, modo M, Doppler e mapeamento a cores. Os exames
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ecocardiograficos fetais foram abrangentes, seguindo a abordagem seqiiencial segmentar
(Zielinsky et al., 1985), iniciando-se na regido umbilical materna, e procurando como

referenciais anatbmicos a espinha dorsal, o figado e o SP fetais.

Foram feitas, entdo, a determinacdo do situs atrial, da posicdo do coracdo no térax, do
tipo e modo das conexdes atrioventriculares e ventriculo-arteriais, 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 medida da espessura do SIV em centimetros foi feita ao modo M, no final da diastole.
O cursor foi dirigido de forma perpendicular ao septo interventricular em posicdo distal aos
folhetos das valvas atrioventriculares, com imagem bidimensional em corte de quatro

camaras.

Foram realizadas 3 medidas em pontos vizinhos para estabelecer-se a média aritmética.
A hipertrofia miocardica foi  caracterizada pela medida da espessura do septo
interventricular no final da diastole superior a 2 desvios padrdo em relacdo a idade
gestacional, utilizando-se como referéncia 0 nomograma proposto por Allan (Allan-et-ak,

2000).

A andlise de fluxos foi feita com Doppler pulsado e mapeamento a cores. O IP do FO
foi obtido colocando-se a amostra-volume do Doppler pulsado junto a superficie atrial
esquerda do orificio, na porcéo central do fluxo a0 mapeamento a cores, com uma angulo
menor do que 20 graus do fluxo em relacdo a orientacdo do mesmo. Foram registradas as
velocidades sistolica, diastdlica, pré-sistdlica e média. O fluxo no forame oval foi

quantificado através do indice de pulsatilidade (IPFO), obtido pela férmula (velocidade
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sistdlica - velocidade pré-sistolica) / velocidade média. Foram utilizadas escalas de velocidade
de 0 a 2 m/s e filtros de 50 a 1000MHz.. Foram consideradas apenas as medidas realizadas em

apnéia fetal e aquelas que corresponderam a média de 3 afericdes.

Considerando a semelhanga da curva obtida com a de outros pardmetros ja avaliados,
como o fluxo da veia pulmonar, em que a reprodutibilidade das medidas ja esta estabelecida,
ndo foram calculadas a variabilidades interobservador e intra-observador {Ziehinsky—2003-

ref100(Zielinsky et al., 2003Db).

Todos os ecocardiogramas fetais foram gravados em fitas magnéticas.

3.7 Analise Estatistica

A andlise da variancia (ANOVA) foi utilizada na analise global de cada variavel. O
Teste das Diferencas Minimas Significativas foi utilizado na avalia¢do individual de cada

grupo, em relacdo as diferentes variaveis.

Foi realizada analise de covariancia no controle das idades gestacionais, nas avaliagdes

onde a ANOVA demonstrou diferenca estatisticamente significativa.

O nivel discriminativo de significancia estatistica convencionado foi de 0,05.

3.8 Consideracoes Eticas

O trabalho foi enviado, avaliado e aprovado pela Comissdo de Pesquisa e Etica do
Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul / Fundagdo Universitaria de Cardiologia, sob o

numero 3273/02, e esta de acordo com as resolucbes 10-196/96 do Conselho Nacional de
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Saude.

A pesquisa foi considerada de minimo risco, ja que o ecocardiograma fetal ndo é um

exame invasivo, nem prejudicial para o feto e a gestante.

As gestantes foram informadas e orientadas, conforme termo de consentimento, que se

baseou na confidencialidade das informacdes coletadas.

As gestantes cujos exames demonstraram alteracdes cardiacas fetais foram orientadas
para que retornassem com o recém-nascido para posterior avaliacdo clinica e ecocardiogréafica

do mesmo.
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RESUMO

Introducdo: O forame oval (FO) tem extrema importancia na circulacdo fetal, pois
conduz o sangue altamente oxigenado proveniente da placenta diretamente ao atrio esquerdo.
Frequentemente fetos de maes diabéticas (FMD) apresentam hipertrofia miocardica (HM),
com alteracfes na funcdo diastolica ventricular esquerda, podendo acarretar modificacfes do

fluxo pelo FO, com reflexo no indice de pulsatilidade.

Objetivo: Testar a hipotese de que o fluxo pelo FO apresenta indice de pulsatilidade

maior em FMD com HM;- do que em fetos sem HM de maes com ou sem diabetes.

Métodos: EstudeTrata-se de um estudo transversal controlado comparando FMD com

HM com FMD sem hipertrofia e fetos controles normais. Pacientes: 15 FMD com HM (grupo

1), 37 FMD sem HM (grupo 1) e 49 fetos nermais-contrelescontroles normais (grupo ). A
ecocardiografia fetal com Doppler a cores foi realizada para obter o indice de pulsatilidade do
forame oval (IPFO), através da razdo (velocidade sistélica—velocidade pré-sistolica)/

velocidade média.Foi utilizada a ANOVA e o teste das diferencas minimas significativas,

com alfa critico de 0.05. A analise da covariancia foi utilizada para controle das idades

gestacionais.

istélicay.velocidade média

Resultados:

0-38- O IPFO médio foi de 4.07 + 1.33 no grupo |, 2.28 + 0.65 no grupo Il e 2.42 + 0.38 no

grupo IlIl. Houve diferenca estatisticamente significativa entre o0s grupos, com

p<6;00%.p<0.001. O grupo | apresentou diferenca em relacdo ao grupo Il {p<6,001)(p<0.001)

e ao grupo I {p<6,061).(p<0.001). O grupo Il ndo apresentou diferenca em relacdo ao grupo

111 (p=0.464).
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{p=0-464)-

Conclusdo: Fetos de méaes diabéticas com hipertrofia miocardica tém indice de
Pulsatilidade do fluxo pelo forame oval maior do que fetos sem hipertrofia miocéardica e fetos
controles normais. Sugere-se que esta diferenca ocorra por uma complacéncia diminuida do
ventriculo esquerdo secundaria a hipertrofia do septo interventricular.

ABSTRACT

Introduction: The foramen ovale is a very important structure in the fetal circulation,
being the natural pathway for the highly saturate blood from the placenta and ductus venosus
to the left atrium. Frequently fetuses of diabetic mothers have myocardial hypertrophy, with
changes in left ventricular diastolic function, that might interfere with the foramen ovale flow,

with reflection in its pulsatility index.

Objective: To test the hypothesis that theforamen-evaleflew—has pulsatility index of

the foramen ovale flow is higher in fetuses of diabetic mothers (FDM) with myocardial

hypertrophy (MH) than in fetuses without MH, from diabetic mothers erand non diabetic

mothers.

Methods: A transversal controlled study was performed, comparing FDM with MH
with FDM without MH and control fetuses.15 FDM with MH (group 1), 37 FDM without MH
(group 1) and 49 control fetuses (group I11) were studied. Doppler fetal echocardiography
was carried out to obtain the foramen ovale pulsatility index (FOPI), by the ratio (systolic
velocity - presystolic velocity / mean velocity). Statistical analysis utilized ANOVA and the
test of the minimal significant differences. The ANCOVA was utilized to control the

gestational ages.

velocity)
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Results:

038 Fherewas- The FOPI was 4.07 + 1.33 in group | , 2.28 + 0.65 in group Il and 2.42 +

0.38 in group Ill. There was a significant statistical difference between the groups, with

p<0,001—TFhe-group—t-had-differencep<0.001. Group | was different in relation to group Il
{p<6,001)(p<0.001) and to group I {p<6,001)—Fhe-group—H-had-not-difference(p<0.001).
Group 1l was not different in relation to group 11 {p<0,464).(p<0.464).

Conclusion: FDM—with—MH—has—FORlhigherFetuses of diabetic mothers with

myocardial hypertrophy have higher pulsatility index in the foramen ovale than fetuses

without MH and control fetuses. \We-believethat-itlt is suggeted that this difference eceursis

due to a decreased left ventricle compliance withsecondary to interventricular septal
hypertrophy.

INTRODUCAO

O diabetes melito (DM) é uma sindrome de etiologia mdltipla, decorrente da falta de
insulina e/ ou da falta de capacidade de exercer adequadamente seus efeitos’?. O DM
insulino-dependente apresenta incidéncia de 0,8% e o diabetes melito gestacional (DMG) de 3

a5%°.

A hiperglicemia crénica encontrada no DM soma-se a distirbios do metabolismo dos

carboidratos, lipidios e proteinas™?.

O diabetes materno representa fator de risco para anomalias congénitas estruturais. A
cardiopatia congénita destaca-se entre o elenco de malformacdes, elevando em 2 a 4 vezes o
risco de afetar recém-nascidos de maes diabéticas (RNMD) quando comparados a populacao
em geral*®. Os RNMD apresentam também uma maior mortalidade quando comparados com

recém-nascidos normais®.
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A macrossomia, caracteristica dos RNMD, esta relacionada ao hiperinsulinismo fetal
em resposta & hiperglicemia materna’®. A insulina representa estimulo ao crescimento do
miocérdio fetal, favorecendo a hipertrofia miocardica’. A hipertrofia miocérdica fetal (HMF)
¢ uma alteracdo comumente encontrada nos fetos de mdaes diabéticas, associada a
espessamento inadequado do septo interventricular (SIV) em relacdo & idade gestacional®.

Esta demontrado que o espessamento ventricular pode ocorrer mesmo na presenca de

adequado controle glicémico destas gestantes™.

A HM pode produzir uma disfuncdo diastolica ja detectavel no periodo fetal. Assim,
esforcos no sentido de identificar precocemente alteracdes de funcdo diastolica fetal ganham

importancia no manejo perinatal.

O forame oval (FO) é uma comunicacdo fundamental entre os dois lados do coracédo
durante a vida intra-uterina, permitindo fluxo através do septo interatrial®, com altas
concentracfes de oxigénio, que atinge o ventriculo esquerdo (VE) para ser enviado as
estruturas cefalicas™. Qualquer situacdo que interfira no enchimento do VE ou que aumente a

pressao atrial esquerda, interferira no fluxo pelo FO'.

A possibilidade de ocorrer uma alteracdo do fluxo através do FO decorrente de uma
menor complacéncia do VE secundaria a um aumento da espessura septal ainda ndo foi
avaliada. Este trabalho foi delineado para testar a hipotese de que o fluxo atraves do FO,
avaliado pelo indice de pulsatilidade (IP), comporta-se de forma diferente em fetos de maes
diabéticas com hipertrofia miocardica do que em fetos de mées diabéticas ou normais sem

esta alteracdo.

Pacientes e Métodos
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Trata-se de um estudo observacional, transversal, controlado, cuja amostra foi
constituida de 101 fetos examinados na Unidade de Cardiologia Fetal do Instituto de
Cardiologia do Rio Grande do Sul, divididos em trés grupos: 15 fetos de maes com diabetes
prévio ou gestacional que apresentavam hipertrofia miocardica (HM) (grupo 1), 37 fetos de
mées diabéticas (FMD) sem hipertrofia miocardica (grupo 1l) e 49 fetos controles de mées
normais, sem diabetes (grupo I11). Foram incluidos no estudo apenas 0s casos com imagens
adequadas e sem outras anormalidades, além da hipertrofia septal. Fetos com idades
gestacionais inferiores a 25 semanas, ou cujas maes apresentassem qualquer agravo além do

diabetes foram excluidos.

O diagndstico de diabetes gestacional foi baseado nos principios propostos pelo

Consenso de DMG®.

O equipamento utilizado foi um ecocardiografo Acuson ASPEN com um transdutor
convexo de 4 a 7 MHz ou um transdutor phased array de 2.25 a 4 MHz, com capacidade para
imagens bidimensionais, modo M, Doppler e mapeamento a cores. O exame ecocardiografico
fetal seguiu os principos da abordagem sequencial segmentar, conforme técnica ja

publicada®.

A hipertrofia miocardica foi caracterizada pela medida da espessura do septo
interventricular no final da diastole superior a 2 desvios padrdo em relacdo a idade
gestacional, utilizando-se como referéncia 0 nomograma proposto por Allan'’. O cursor foi
dirigido de forma perpendicular ao septo interventricular em posicao distal aos folhetos das

valvas atrioventriculares, com imagem bidimensional em corte de quatro camaras.

A analise do fluxo pelo forame oval foi realizada colocando-se a amostra volume do

Doppler pulsado sobre a superficie atrial esquerda do orificio, na por¢édo central do fluxo ao
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mapeamento a cores, com uma angulo menor do que 20 graus do fluxo em relacdo a
orientacdo do mesmo. Foram registradas as velocidades sistolica, diast6lica, pré-sistélica e
média. O fluxo no forame oval foi quantificado através do indice de pulsatilidade (IPFO),
obtido pela formula (velocidade sistélica - velocidade pré-sistélica) / velocidade média®®.

(Figura 1)

Foram utilizadas escalas de velocidade de 0 a 2 m/s e filtros de 50 a 1000MHz.. As
mensuracOes foram realizadas em apnéia fetal, considerando-se a média de 3 medidas. As
variacdes intra-observador e interobservador ndo foram calculadas no presente estudo, por ja
haver documentacdo da reprodutibilidade das medidas das velocidades dos fluxos

intracardiacos em diversos estudos®®?*,

A analise da variancia (ANOVA) foi utilizada na avaliacdo global de cada variavel. O
teste das diferencas minimas significativas foi usado na avaliacdo individual de cada grupo,

em relacdo as diferentes variaveis.

A analise de covariancia foi utilizada no controle das idades gestacionais nas avaliacGes

onde a ANOVA demonstrasse diferenca estatisticamente significativa.

Foram considerados significativos valores de p menores de 0,05.

Resultados

Os dados demograficos da amostra estdo resumidos na Tabela 1. A idade materna nédo
obteve diferenca estatisticamente significativa entre os 3 grupos. A idade gestacional
apresentou diferenca significativa entre o grupo Il e os outros dois grupos. Ndo houve

significancia entre as médias de idade gestacional entre os grupos I e II.
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O grupo | apresentou IPFO médio de 4;64=-1,334.07 + 1.33 e 0 grupo Il, 2,28-=*
0,65.2.28 + 0.65. Os fetos do grupo Ill obtiveram IPFO médio de 2,42=+=0,38.2.42 + 0.38.
Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, com p<0,001.p<0.001.
Observou-se que o grupo | apresentou diferenca em relacdo ao grupo Il {p<6;604(p<0.001) e

ao grupo Il {p<6;604(p<0.001). O grupo Il ndo apresentou diferenca em relagdo ao grupo

1 {p=0,464).(p=0.464). A Figura 2 expressa estes resultados.

Os picos de velocidade sistolica e diastolica através do forame oval ndo se mostraram

significativamente diferentes entre os trés grupos, com p=0;242—ep=0,130,p=0.242 ¢

p=0.130, respectivamente. As Figuras 3 e 4 ilustram as diferencas individuais entre 0s grupos.

O pico da velocidade pré-sistdlica do fluxo pelo forame oval mostrou-se
significativamente menor no grupo de fetos com hipertrofia septal do que nos outros dois
grupos, com p<6;004.p<0.001. A Figura 5 representa as diferencas entre cada um dos 3
grupos.

Discussao

Uma das mais freqlientes complicacdes fetais do diabetes na gestacdo é a presenca de
hipertrofia miocardica, cuja prevaléncia relatada é de até 35% *>%. Os critérios para o seu

17,26

diagnostico ecocardiografico ja estdo bem estabelecidos™ ", e sua importancia clinica esta

relacionada a possibilidade de manifestacGes neonatais de insuficiéncia cardiaca, com ou sem

cardiomegalia®™?’.

A congestdo pulmonar responsavel por esses sinais decorre de uma
alteracdo na funcéo diastdlica do ventriculo esquerdo, que apresenta comprometimento do seu
relaxamento e da sua complacéncia?®?. Considerando as vantagens do diagnéstico precoce
de disfuncdo diastdlica secundaria a hipertrofia ventricular esquerda, varios estudos tém

procurado determinar pardmetros que possam ser utilizados para avaliar a funcao diastolica

ventricular durante a vida fetal . Classicamente, a analise dos fluxos atrioventriculares tem
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sido o metodo mais utilizado, mas parametros alternativos tém sido propostos, como a

19-21,23 23,31

excursédo do septum primum , 0 encurtamento global do atrio esquerdo“*-, o fluxo pelas

2233 o fluxo através do ducto venoso® e o Doppler tissular®*. Varios

veias pulmonares
desses trabalhos utilizaram como modelo a hipertrofia miocéardica septal observada em fetos

de maes diabéticas.

O presente estudo avalia o0 comportamento do fluxo pelo forame oval em fetos de mées
diabéticas com e sem hipertrofia miocardica, comparando-o com o observado em fetos
controles normais, de mées nao diabéticas. A hipdtese conceitual deste trabalho foi de que os
fetos de maes diabéticas com hipertrofia miocardica, por terem um ventriculo esquerdo menos
complacente que aqueles com espessura miocardica normal, e conseqiente maior pressdo

atrial esquerda ao final da diéstole®®?***

, apresentassem uma maior impedancia pré-sistélica
ao fluxo altamente oxigenado proveniente do ducto venoso através do forame oval. Para testar
esta hipotese, foi utilizada a analise do indice de pulsatilidade, um pardmetro obtido pela
razdo entre a diferenca pico sistélico — pico pré-sistdlico e a velocidade média através do
orificio’®. O indice de pulsatilidade, embora seja derivado da anélise do fluxo através de
vasos'®, pode ser utilizado no fluxo pelo forame oval, devido as caracteristicas pulsateis do
mesmo, que lhe conferem um carater “vascular”. Por considerar o ciclo cardiaco
globalmente, este indice é mais fidedigno que as medidas das ondas individuais de fluxo nas
diferentes fases do mesmo. Os resultados obtidos nesse estudo confirmaram a hipotese
conceitual, ao ser demonstrado um indice de pulsatilidade significativamente maior nos fetos
de mdes diabéticas com hipetrofia septal do que nas fetos sem esta anormalidade, de maes
diabéticas ou normais. Quando se analisaram comparativamente nos trés grupos as ondas de
fluxo individuais, observou-se que apenas as velocidades pré-sistlicas se comportaram de

forma significativamente diferente, sendo menores (“mais negativas”) nos fetos com

hipertrofia miocardica que nos demais. Este achado reforca a idéia de que na diastole tardia,
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durante a contracdo atrial, os eventos que ocorrem no ventriculo esquerdo hipertrofico,

diminuindo sua complacéncia, refletem-se no fluxo através do forame oval.

Embora a idade gestacional do grupo controle tenha sido menor que a dos fetos de mées
diabéticas, as diferencas encontradas em relacdo ao indice de pulsatilidade permaneceram
significativas apds o controle da idade gestacional pela analise de covariancia. Ao diabetes
materno, por si sO, também ndo podem ser imputados 0s achados, pois 0 comportamento do
indice de pulsatilidade pelo forame oval no grupo de fetos de mées diabéticas sem hipertrofia

septal foi semelhante ao dos fetos controles de mées normais.

Em conclusdo, os fetos de maes diabéticas portadores de hipertrofia miocardica
apresentam fluxo através do forame oval com maior velocidade pre-sistdlica reversa e com
maior indice de pulsatilidade do que fetos sem esta condi¢cdo. Sugere-se que a analise rotineira
do indice de pulsatilidade do fluxo pelo forame oval possa trazer informagdes potencialmente

Uteis para a avaliacdo da funcdo diastolica ventricular esquerda durante a vida fetal.
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Tabela 1. Dados Demogréaficos

Grupo | Grupo Il Grupo 111
(FMD com HM) (FMD sem HM) (controles)

N 15 37 49
Idade Materna (anos)

Minima 20 17 15

Méaxima 43 43 41

Média (DP) 32,33+ 7,99 32,00 + 5,90 30,45 + 5,64
Idade Gestacional (semanas)

Minima 27 24 20

Maéaxima 38 37 33

Média (DP) 32,67 + 3,13 31,89 + 3,63 25,43 + 3,44

FMD: feto de mée diabética; HM: hipertrofia miocardica
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Instituto de Cardiclogia do Rio Grande do Sul

23-APR-02
43 04:20:18PM

i

ARCO_AORTICO
CD GAIN= 486

CANCEL

Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul
@3-APR-02
84:17:28PM
c7 6s
7.0 MHz GEE

Figura 1. Fluxo pelo Forame Oval. (a) Imagem bidimensional
com mapeamento a cores do fluxo através do forame oval em
feto de mée diabética com 32 semanas de gestagdo. (b) Curva
espectral Doppler-ecocardiografica do fluxo através do forame
oval, no mesmo feto. Observam-se 0s picos de velocidade
sistolica(S), diastélica(D) e pré-sistolica(A).
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Figura 3. Diagrama comparando os picos de velocidade sistélica pelo forame oval nos

Grupos I, Il e 111
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Figura 4. Diagrama comparando os picos de velocidade diastolica pelo forame oval nos

Grupos I, Il e 111
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Figura 5. Diagrama comparando os picos de velocidade pré-sistolica pelo forame oval nos

Grupos I, Il e 11
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ANEXO A - Dados de Identificacdo e Demogréficos

Diabetes

Prévio

Nivel glicémico: ..........

Uso de Insulina

Outras drogas ...........

Antecedentes ............

Renda

Até 3 SM

Escolaridade
1° Grau

Incompleto

Completo

Fluxo

Forame Oval
Pico sistdlico
Pico diastélico
Pico pré-sistolico

indice de Pulsatilidade

Espessura Septal

Gestacional

Sim

. Biparietal

3-5SM

5-10 SM

2° Grau
Incompleto
Completo

Mitral

TricUspide

Espessura parede post

Superior
Incompleto
Completo

Onda A

Onda A

Diam sist VE

> 10 SM

PG  Especializ
Mestrado
Doutorado
Pé6s-Grad

Onda E

Onda E

Diam diast VE
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ANEXO B - Consentimento Livre e Esclarecido

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL/
FUNDACAO UNIVERSITARIA DE CARDIOLOGIA

. . , "
Consentimento Livre e Esclarecido

ALTERAGOES DO FLUXO NO FORAME OVAL EM
FETOS COM HIPERTROFIA MIOCARDICA

SECUNDARIA AO DIABETES MATERNO

(Nome completo do paciente — preencher em letra de forma) Idade: Sexo:

O abaixo assinado e identificado, sob a responsabilidade do médico que assina este documento, declara ter

recebido uma explicagdo clara e completa sobre a pesquisa acima mencionada a que submete-se de livre e

espontanea vontade, reconhecendo que:

10

20

30

40

50

60

70

Foram explicadas as justificativas e 0s objetivos da pesquisa
Foram explicados os procedimentos que serdo utilizados:

Entendi que se eu participar deste estudo sera feito ecocardiograma fetal, junto a outros procedimentos ou

testes que se fizerem necessarios.
Foram descritos os beneficios que poderao ser obtidos:
Os beneficios esperados desta nova técnica sdo: melhor compreensédo do desenvolvimento do feto.

Foi dada garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer duvida
acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa e o0 meu

tratamento.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, sobre 0s meus direitos como participante do mesmo ou se
penso que fui prejudicada pela minha participacdo, passo chamar o Dr. Paulo Zielinky (investigador) no
telefone 3. 230.36.36.

Foi dada a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do Estudo,

sem que isso traga prejuizo a continuagao do meu cuidado e tratamento.

Foi dada a garantia de néo ser identificada e de ser mantido o carater confidencial de informacéo em relagdo

a minha privacidade.

Foi assumido o compromisso de proporcionar-me informacao atualizada obtida durante o estudo, ainda que

esta possa afetar minha vontade em continuar participando.

COMITE DE ETICA EM PESQUIS\
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8° Assino o presente documento, em duas vias de igual teor, ficando uma em minha posse.

A minha assinatura neste Consentimento Livre e Esclarecido dara autoriza¢do ao patrocinador do estudo, ao
comité de ética do hospital e a organizacdo governamental de salude de utilizarem os dados obtidos

quando se fizer necessario, incluindo a divulgacdo dos mesmos, sempre preservando minha privacidade.

Porto Alegre,

(dia) (més) (ano)

Assinatura do paciente

Assinatura do Médico Responsavel

Nome do médicos responsaveis: Dr. Paulo Zielinsky — CREMERS 5857 / Dra Marlui Mesquita Scheid -
CREMERS 18168

Declaro que este formulario foi lido para........ccccccccoeeeiiiiiiineeiiiiiee e, (nome do paciente) em

/ / (data) pelo (nome do

pesquisador) enquanto eu estava presente

(Assinatura da Testemunha) (Nome)




