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RESUMO

Introdução: O ecocardiograma tem sido usado como exame não-invasivo no diagnóstico de
alterações morfológicas e funcionais cardíacas fetais e neonatais As modificações que
ocorrem do período transicional, do fetal para o neonatal, são pouco descritas na literatura.
A adaptação da função cardíaca em filhos de gestantes diabéticas provavelmente se faz de
maneira diversa de filhos de gestantes não-diabéticas, em decorrência das alterações miocárdicas
já descritas na literatura. Objetivo: O objetivo deste trabalho foi comparar a função cardíaca
entre fetos de gestantes diabéticas compensadas e gestantes não-diabéticas do período fetal
para o período neonatal. Pacientes e Métodos: Foi realizado um estudo de coorte de 32 fetos
e neonatos por meio de Doppler-ecocardiograma do terceiro trimestre de gestação até um
mês de vida. Foram avaliados vinte fetos de gestantes diabéticas compensadas, 13 diabetes
tipo I e 7 diabetes gestacional, e doze gestantes não-diabéticas. As gestantes foram
selecionadas do ambulatório de Obstetrícia do Hospital de Clínicas da UFPR, entre primeiro
de novembro de 2004 e 31 de dezembro de 2006. Foram incluídas gestantes no terceiro
trimestre de gestação com diabetes compensada e sem outras doenças maternas ou fetais.
Excluídos fetos com cardiopatia ou doença cromossômica. O estudo foi aprovado pelo Comitê
de Ética do referido hospital e assinado consentimento informado de cada gestante. O exame
ecocardiográfico foi realizado no período fetal, com 24 horas, sete dias e 30 dias de vida, com
aparelho En Visor®. As variáveis analisadas foram o fluxo da valva mitral, o Doppler tecidual
da região basal do septo interventricular, o índice de performance miocárdica do ventrículo
esquerdo e o débito cardíaco. Foram realizadas três medidas seqüenciais pelo mesmo
observador e utilizada a média para análise. Foram comparadas as variáveis intergrupos e
intragrupo evolutivamente, com nível de significância de 5%. Resultados: A idade gestacional
média no momento do exame foi de 32,75 ± 2,02 semanas no grupo diabetes e 34,83 ± 1,33
semanas no grupo controle (p<0,01). O peso médio foi de 3.406,00 ± 533,66 gramas no grupo
diabetes e 2.981,25 ± 478,68 gramas no grupo controle. A média do septo interventricular
durante o período fetal foi de 0,31 ± 0,01 mm no grupo diabetes e 0,35 ± 0,01mm no grupo
controle (p<0,05). No estudo comparativo entre os dois grupos não se observou diferença
significativa nas variáveis estudadas, com exceção do débito cardíaco com 30 dias de vida,
que foi maior no grupo diabetes (p<0,05). Na análise evolutiva, as alterações significativas na
relação E/A no grupo diabetes foram registradas com 30 dias e com sete dias de vida no
grupo controle (p<0,01). O Doppler tecidual mostrou diferenças com sete dias de vida na onda
E' e com 24 horas de vida na onda A' no grupo diabetes, mas a relação E'/A' modificou-se com
30 dias de vida nos dois grupos (p<0,02). O índice de performance miocárdica modificou-se
com 30 dias de vida no grupo diabetes e com 24 horas no grupo controle (p<0,02). O débito
cardíaco alterou com 24 horas de vida nos dois grupos. Conclusão: O estudo mostrou que a
maturidade miocárdica em filhos de gestantes diabéticas compensadas é similar à daqueles
de gestantes não-diabéticas, sugerindo que as diferenças indicam antes um processo
circulatório adaptativo do que mudanças na função miocárdica.

Palavras-chave: gestantes diabéticas, Doppler ecocardiograma, disfunção diastólica.
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ABSTRACT

Introduction: Doppler echocardiography has been used as a noninvasive method for the
assessment of fetal and neonatal heart morphology and function alterations. However, the
changes that occur during the transition from the fetal to the neonatal circulation have been
little discussed in the literature. Cardiac function adaptive on fetuses of diabetic mothers
probably was different from fetuses of non diabetic mothers, because the cardiac modifications
described on literature. Objective: The objective of the present study was to compare the
evolution of cardiac function between fetuses of mothers with compensated diabetes and
fetuses of non diabetic mothers from the fetal period to neonatal period. Patients and
Methods: A cohort of 32 fetuses and neonates was studied by Doppler echocardiography from
the third trimester of gestation to the end of the first month of life. Twenty children were from
mothers with compensated diabetes, thirteen showed diabetes I, seven had gestational
diabetes and 12 were from non diabetic mothers (control group). The pregnant women were
from the Obstetric Department of the Federal University of Paraná, between November 1, 2004
and December 31, 2006. All patients on the third-quarter of gestation with compensated
diabetes and without others associated maternal and fetal diseases were included. Fetuses
with cardiac and systemic congenital and chromosome diseases were excluded. The study
was approved by the Ethics Committee of the Hospital and written informed consent was
obtained for each mother. The echocardiography exams were carried out sequentially during
the fetal period, 24h, 7 days and 30 days of life, with En Visor® equipment. The following
variables analyzed were mitral flow, tissue Doppler E' and A' waves measured in the basal
region of the interventricular septum, myocardium performance index of the left ventricle and
cardiac output. Three sequential measurements were performed by the same examiner and
the average of these values was used for analysis. The variables were compared inter-groups
and intra-groups and the evolution time. Were considered to be significant p<0,05. Results:
The average gestational age on the study was 32,75 ± 2,02 weeks in the diabetic group and
34,83 ± 1,33 weeks in the control group (p<0,01), all of them at the third quarter of gestation.
The average birth weight was 3.406,00 ± 533,66 grams in the diabetic group and 2.981,25 ±
478,68 grams in the control group. The average interventricular septum thickness during the
fetal period was 0,31 ± 0,01mm in fetuses of diabetic mothers and 0,35 ± 0,01mm in control
fetuses (p<0,05). Comparison between the two groups showed no significant difference at the
variables studied, excepted was the cardiac output with 30 days of life (p<0,05). Evaluative
analysis revealed significant alterations in the mitral E/A ratio with 30 days in the diabetic
group, and 7 days in the control group (p<0,01). Tissue Doppler E' wave showed changes with
7 days and A' wave with 24 hours in the diabetic group, but E'/A' change with 30 days in the
two groups (p<0,02). The Tei index change with 30 days of life in the diabetic group and with
24 hours in the control group (p<0,02). The cardiac output changed with 24 hours in the two
groups. Conclusion: The present study shows a similar myocardial maturity in infants of
compensated diabetic mothers and non diabetic mothers, suggested that this difference may
only indicate and adaptive circulatory process rather than changes on the myocardial function.

Key-words: diabetic mothers, Doppler echocardiogram, diastolic dysfunction.
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1 INTRODUÇÃO

O Doppler-ecocardiograma fetal tem sido usado como exame não-invasivo

na avaliação funcional e anatômica do coração fetal.

Trabalhos sobre as alterações cardíacas em fetos de gestantes diabéticas e

gestantes não-diabéticas são comuns na literatura (REECE e HOBBINS, 1986; GANDHI,

ZHANG e MAIDMAN, 1995; WEINER et al., 1997; MACKLON, HOP e WLADIMIROFF, 1998;

ZIELINSKY, 2002). No entanto, as modificações e repercussões durante a circulação

transicional têm sido pouco estudadas.

O relaxamento ativo e passivo, a complacência ventricular, a resistência

vascular sistêmica e pulmonar e o volume de enchimento ventricular alteram-se rapi-

damente após o nascimento (HARADA et al., 1994). Modificações perinatais nas proteínas

reguladoras da excitação-contração, nos receptores do sarcolema, nos hormônios e nos

outros fatores circulatórios podem influenciar na função cardíaca sistólica e diastólica

(SUTTON et al., 1991; COLAN et al., 1992; HARADA et al., 1994; FISHER, 1998). A função

diastólica interfere para a melhora na função sistólica e ambas estão relacionadas a

crescentes alterações na concentração celular de cálcio.

Anomalias cardíacas e miocardiopatia hipertrófica são três vezes mais

freqüentes nos fetos de gestantes diabéticas. Observa-se também que 40% de todos os

óbitos neonatais entre filhos de gestantes diabéticas estão relacionados a malformações

congênitas, principalmente cardíacas (REECE e HOBBINS, 1986; GLADMAN et al., 1997;

SMITH et al., 1997; ABU-SULAIMAN e SUBAIH, 2004).

Existe um consenso de que o desenvolvimento da miocardiopatia hipertrófica,

da macrossomia e da hipoglicemia neonatal está relacionada ao não adequado controle

do diabetes materno (HAGEMANN e ZIELINSKY, 1996). Acredita-se que a miocardiopatia

hipertrófica seja uma resposta à hiperinsulinemia fetal, devido à hiperplasia e hipertrofia

das células miocárdicas, secundárias ao aumento da síntese de proteínas e gorduras,

independente da quantidade do depósito de glicogênio (BREITWESER et al., 1980).

A hipertrofia miocárdica pode ocorrer mesmo com controle adequado da glicemia,
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pela presença aumentada de receptores de insulina no coração fetal (RIZZO, ARDUINI

e ROMANINI, 1992).

Nesses filhos de gestantes diabéticas ocorre um aumento no tamanho do

coração, nas espessuras das paredes septal e lateral do ventrículo esquerdo, o que

pode desencadear alterações na função miocárdica e hipercontratilidade do ventrículo

direito (RIZZO, ARDUINI e ROMANINI, 1991 e 1992; GANDHI, ZHANG e MAIDMAN,

1995). Há uma desorganização das miofibrilas, similar à cardiomiopatia hipertrófica

de adultos, porém com evolução mais benigna (GUTGESELL et al., 1976; MACKLON,

HOP e WLADIMIROFF, 1998).

Weber, Botti e Baylen, em 1994, no entanto, demonstraram que o adequado

controle da glicemia resulta em peso de nascimento normal, crescimento cardíaco e

enchimento ventricular diastólico adequados. Esses autores observaram alterações

na função diastólica somente nos fetos de gestantes diabéticas com controle inadequado

da glicemia.

O conhecimento dos distúrbios funcionais do coração fetal, freqüentes nos

fetos de gestantes diabéticas, foi adquirido com o emprego de índices quantitativos

de avaliação da função ventricular, utilizando principalmente a análise do Doppler-

ecocardiograma nos fluxos das valvas mitral e tricúspide (ZIELINSKY, 2002).

Na literatura é consenso que em fetos normais a relação E/A do fluxo da

valva mitral é menor que um, com valores crescentes durante o segundo e o terceiro

trimestre de gestação, e um aumento significativo nos primeiros dias de vida, tornando

a relação E/A maior que um em recém-nascidos normais (REED et al., 1986). Nos

fetos de gestantes diabéticas, a relação E/A é semelhante à dos fetos de gestantes

não-diabéticas no último trimestre de gestação, com significativo aumento da onda A

devido à maior contratilidade e volume, porém permanece menor que um mesmo após

o nascimento. A inversão da relação E/A acontece num período mais tardio em compa-

ração aos neonatos de gestantes normais (WEINER et al., 1997, 1999; MIYAKE, 2001).

Os recém-nascidos de gestantes diabéticas sem controle adequado da glicemia

podem apresentar, além da miocardiopatia hipertrófica, sinais de insuficiência cardíaca,
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distress respiratório e taquipnéia transitória, necessitando ocasionalmente do uso de

oxigênio. A alteração na resistência vascular pulmonar e a hipersecreção de insulina

podem bloquear a enzima-indutora da ação do cortisol e síntese de lecitina, principal

componente do surfactante pulmonar, o que contribui para o distress respiratório

(ROBERT et al., 1976; RELLER et al., 1985; DEORARI et al., 1989; KJOS et al., 1990).

A hipertrofia miocárdica pode ser de leve intensidade, e estar presente somente no

último trimestre de gestação, sem necessariamente alterar a função miocárdica

(JAEGGI, FOURON e PROUTX, 2001).

Segundo Gardiner, em 2005, a miocardiopatia hipertrófica no feto de mãe

diabética pode ser considerada um processo adaptativo funcional e não disfunção

cardíaca primária.

Kozák-Bárány et al., em 2004, verificaram que neonatos de gestantes

portadoras de diabetes pré-gestacional ou gestacional, com glicemia controlada,

apresentam tempo de desaceleração prolongado, o que sugere leve alteração do

relaxamento ventricular nesses pacientes. Essa alteração do relaxamento, prova-

velmente, está associada a picos de hiperglicemia materna no terceiro trimestre de

gestação, à hiperinsulinemia fetal e à hipertrofia miocárdica neonatal.

A hipoglicemia neonatal, mais freqüente nos filhos de mães diabéticas, pode

estar relacionada ao hiperinsulinismo fetal, à presença de elevadas concentrações

de peptídeo C ao nascimento e ao distúrbio na função das células β, ocasionando

complicações neonatais como cardiomegalia e alterações eletrocardiográficas

(FREYSCHUSS et al., 1982).

Portanto, alterações cardíacas são observadas tanto em fetos de gestantes

diabéticas compensadas como descompensadas, e vários mecanismos parecem

estar envolvidos na gênese desses distúrbios. Essas alterações comprometem

fundamentalmente a função cardíaca, modificando a fisiologia do coração.

Tradicionalmente, a função cardíaca fetal tem sido investigada pelo

Doppler-ecocardiograma, utilizando cálculos do modo M e do fluxo mitral (RIZZO,

ARDUINI e ROMANINI, 1991, 1992; WEINER et al., 1999). Recentemente, surgiram
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novos métodos, como o índice de performance miocárdica (índice de Tei) e Doppler

tecidual, que são utilizados de rotina em adultos, e que são reprodutíveis na vida

fetal (TSUTSUMI et al., 1999; HARADA et al., 1999; PALADINI et al., 2000; EIDEM,

EDWARDS e CETTA, 2001; MASAKI et al., 2006).

O índice de performance miocárdica, método utilizado para avaliação da função

cardíaca global, sistólica e diastólica, independe da geometria de ambos os ventrículos

e da freqüência cardíaca, e pode ser utilizado para os dois ventrículos (TSUTSUMI et al.,

1999; FRIEDMAN et al., 2003). Estudos mostram que esse índice apresenta modificações

ao longo da gestação. Está definido como a soma do tempo de contração isovo-

lumétrico e relaxamento isovolumétrico dividido pelo tempo de ejeção.

Segundo Tsutsumi et al., em 1999, esse índice no ventrículo esquerdo diminui

linearmente com o avanço da gestação de 18 para 33 semanas e após 34 semanas,

aceleradamente, enquanto no ventrículo direito diminui lentamente e linearmente até

41 semanas de gestação. Após o nascimento, em ambos os ventrículos, o índice de

performance miocárdica aumenta transitoriamente, diminui e estabiliza após 24

horas de vida. Este índice nos fetos de gestantes diabéticas entre 27 e 40 semanas

de gestação é significantemente maior que no grupo de gestantes não-diabéticas,

provavelmente por performance miocárdica anormal no final da gestação, alterações

na maturação e no desenvolvimento miocárdico, com valores de 0,64 nos fetos de

gestantes diabéticas e 0,43 nos fetos de gestantes não-diabéticas (TSUTSUMI et al.,

1999; EIDEM, EDWARDS e CETTA, 2001).

O aumento do índice de performance miocárdica nas primeiras horas de vida

é explicado por: hipóxia intraparto, aumento do fluxo pulmonar e ventilação pulmonar,

diminuição da resistência vascular pulmonar e alteração da circulação cardíaca de em

paralelo, no período fetal, para em série no período neonatal (TSUTSUMI et al., 1999).

O estudo de Friedman et al., em 2003, com resultados semelhantes aos de

Tsutsumi et al., demonstrou que o índice de performance miocárdica não varia com

a freqüência cardíaca e parece ser independente da geometria ventricular e da idade

gestacional. Sua efetividade nos fetos com crescimento retardado, fetos de gestantes
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diabéticas, fetos com insuficiência cardíaca, incluindo hidropsia e sensibilização Rh,

é comprovada, e deve ser considerado um exame de rotina para controle fetal nestas

enfermidades (FALKENSAMMER, PAUL e HUHTA, 2001).

Cui e Roberson, em 2006, estudaram o índice de performance miocárdica

do ventrículo esquerdo em crianças por meio de três técnicas diferentes: Doppler

pulsado, Doppler tecidual e ecocardiograma módulo M. Demonstraram que os

índices não variaram com a idade, nem com a superfície corpórea e nem com a

freqüência cardíaca, e os resultados foram semelhantes nos três métodos e

comparáveis a outros estudos. Os valores médios foram: 0,38 ± 0,06 no Doppler

pulsado, 0,36 ± 0,07 no Doppler tecidual e 0,29 ± 0,08 no módulo M.

O Doppler tecidual é considerado como método mais sensível na detecção

da disfunção diastólica, pela quantificação da velocidade de contração das miofibras

em diferentes regiões do septo ventricular, da parede livre do ventrículo esquerdo e

do ventrículo direito. O método é reprodutível, identifica as diversas fases do ciclo

cardíaco e permite ainda a verificação das velocidades em regiões subendocárdica e

subepicárdica, com valores comparados com os achados pós-natais (HARADA et al.,

1999; PALADINI et al., 2000).

Masaki et al. mostraram uma significativa correlação positiva entre idade

gestacional e alterações nas velocidades diastólicas precoce e tardia, o que sugere

maturidade na complacência e relaxamento ventricular. Nesse estudo a onda A da

valva mitral não se modifica durante a gestação e a onda A da valva tricúspide e A' da

parede lateral do ventrículo direito aumentaram linearmente, enfatizando o predomínio

do ventrículo direito na circulação em paralelo da vida fetal. Os valores obtidos

nas diversas regiões miocárdicas são diferentes, sendo no septo ventricular valores

significativamente menores que na parede lateral dos ventrículos, mas em todas as

regiões ocorre um aumento nas ondas E' e A' durante a gestação; contudo, a onda A'

do septo apresenta mudanças menores quando comparada com as outras regiões.

Essas modificações no Doppler tecidual durante a gestação sugerem maturação do

coração (HARADA et al., 1999).
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Há uma diminuição exponencial na relação E'/A' após 24 semanas de

gestação, devido ao aumento da onda E', em ambos os ventrículos. Assim sendo, a

relação E/E' não se altera e a relação A/A' diminui rapidamente após 20 semanas e

permanece estável até o termo, e a relação E'/A' permanece menor que um ao longo

de toda gestação. O aumento de velocidade na onda E' é explicado pelo aumento no

relaxamento miocárdico ativo e contribui com a alteração diastólica precoce durante

a gestação, sendo diferente nos diversos segmentos ventriculares (MASAKI et al., 2006).

No início da gestação, a maior contribuição do enchimento ventricular é

dada pela contração atrial; porém, com a evolução, há um aumento no relaxamento

ventricular pela maturidade miocárdica, e isso passa a ser o fator mais importante na

melhora da função diastólica (CHAN et al., 2005).

O período transicional da circulação fetal para neonatal inclui várias modi-

ficações, como a eliminação da placenta, a expansão pulmonar, o aumento do fluxo

pulmonar e o aumento do débito cardíaco. Ocorre, ainda, o fechamento do forame

oval e ducto arterial. O entendimento dessas alterações auxilia na avaliação destes

índices no período pós-natal (FRIEDMAN e FAHEY, 1993).

Os dados atuais da literatura sugerem que fetos de gestantes diabéticas

evoluem de maneira diferente de fetos de gestantes não-diabéticas, sejam elas

compensadas ou não. A adaptação da função cardíaca para a vida extra-uterina tem

sido pouco estudada, e não existem trabalhos de pesquisa comparando-os evolu-

tivamente durante essa transição.

A hipótese nesta pesquisa é de que em filhos de gestantes diabéticas

compensadas a adaptação da função cardíaca para a vida extra-uterina se faz de

maneira diversa de filhos de gestantes não-diabéticas. Assim sendo, este trabalho

tem como objetivo comparar evolutivamente a função cardíaca de filhos de gestantes

diabéticas compensadas com filhos de gestantes não-diabéticas, no último trimestre

de gestação e o primeiro mês de vida.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Analisar comparativamente a função cardíaca, sistólica, diastólica e global,

no período transicional entre filhos de gestantes diabéticas e filhos de gestantes

não-diabéticas.

1.1.2 Objetivos Específicos

1. Testar a hipótese de que a adaptação do fluxo da valva mitral, da

circulação fetal para circulação extra-uterina, é diferente entre filhos de

gestantes diabéticas compensadas e filhos de gestantes não-diabéticas.

2. Testar a hipótese de que o débito cardíaco comporta-se de maneira

diferente durante o período transicional entre os filhos de gestantes

diabéticas compensadas e filhos de gestantes não-diabéticas.

3. Testar a hipótese de que a função cardíaca global, medida por meio do

índice de performance miocárdica, e o Doppler tecidual comportam-se

de maneira diferente entre os dois grupos analisados.

4. Testar a hipótese de que as modificações do fluxo mitral durante o período

transicional independem da maturidade tecidual do coração.
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2 REVISÃO DA LITERATURA

2.1 DESENVOLVIMENTO FETAL

O peso fetal é proporcional ao cubo do seu comprimento e ele aumenta

aproximadamente em proporção ao cubo da sua idade fetal.

Após o quarto mês de gestação todos os órgãos estão formados, mas o

desenvolvimento celular completo se faz nos cinco meses restantes, com exceção

do sistema nervoso, dos rins e do fígado, que completam o desenvolvimento após o

nascimento. O sistema renal e o equilíbrio ácido-básico e eletrolítico apresentam seu

desenvolvimento completo com um mês de vida. A mielinização dos maiores tratos

do sistema nervoso central se completa em torno de um ano (GUYTON, 1977).

Durante o período fetal a concentração do oxigênio na circulação é baixa.

Por isso, o feto exibe uma característica importante no sangue que é a "hemoglobina

fetal", que se combina com o oxigênio a uma pressão parcial de oxigênio (pO2) muito

mais baixa que a hemoglobina do tipo adulto (REECE e HOBBINS, 1986).

O oxigênio necessário para manutenção da vida no período intra-uterino vem

da circulação placentária e se distribui preferencialmente aos órgãos considerados

nobres do organismo graças à circulação em paralelo. Apesar da inexistência de

troca gasosa pulmonar, o feto apresenta movimentos respiratórios, que se inibem

nos últimos meses de gestação por motivos desconhecidos, com isso evita que os

pulmões se encham com resíduos eliminados pelo trato gastrointestinal (mecônio)

(DAWES, 1968; GUYTON, 1977).

Além do oxigênio, toda nutrição necessária ao feto se faz por meio da

placenta. A glicose é a fonte principal de fornecimento de energia, e a maioria da

gordura fetal é sintetizada a partir dela (GINGELL, 1992).
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2.2 MATURAÇÃO MIOCÁRDICA

Os estudos indicam que as funções cardíacas sistólica e diastólica se

modificam com o desenvolvimento e a maturação do órgão, tanto no período pré-

natal como no pós-natal (FREYSCHUSS et al., 1982; ZIELINSKY, 2002; HORNBERGER,

2006). Não se sabe, no entanto, quando a função cardíaca humana atinge sua

maturação máxima.

O relaxamento e a complacência ventricular aumentam durante o período fetal

(SUTTON et al., 1991; ZHENG, LIU e CHANG, 1998), e recentes estudos mostram que

a função diastólica modifica rapidamente após o nascimento (HARADA et al., 1994).

A função diastólica tem sido alvo de muitos estudos nos últimos anos, e compro-

vadamente ela é muito importante na manutenção do equilíbrio hemodinâmico

(GANDHI, ZHANG e MAIDMAN et al., 1995; TSUTSUMI et al., 1999; ZIELINSKY, 2002;

MASAKI et al., 2006; GARDINER et al., 2006; BARBERATO et al., 2006).

O músculo cardíaco caracteriza-se por ser estriado e possui miofibrilas típicas

com filamentos de actina e miosina, semelhante ao músculo esquelético. É considerado

um sincício funcional composto de sincícios atrial e ventricular, separado por tecido

fibroso, com sistema de condução entre eles denominado de feixe atrioventricular.

Cada contração miocárdica tem uma duração de 0,15 segundos no músculo atrial e

0,30 segundos no músculo ventricular, mas quando a freqüência cardíaca aumenta,

a sua duração diminui (GUYTON, 1977).

A despolarização celular produz entrada de íon cálcio, através do canal de

cálcio, que aumenta a invaginação do sistema tubular-T (túbulos transversais) e da

membrana de superfície do sarcolema. A proteína ATPase, responsável pela maior

entrada de cálcio na célula para a produção da contração, encontra-se predomi-

nantemente localizada na junção retículo sarcoplasmática, imediatamente adjacente

à invaginação interna do sistema tubular-T da membrana de superfície do sarcolema.

O aumento da concentração do cálcio celular ocasiona aumento na concentração de
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troponina, e conseqüente aumento na interação miosina e actina, que produz a

contração cardíaca.

Acredita-se que parte dos íons de cálcio, responsáveis pela contração

miocárdica, seja derivada do túbulo-T e não das cisternas do retículo sarcoplas-

mático. Esses íons cálcio são bombeados através da parede do túbulo-T para o

líquido extracelular, assim como os íons cálcio vindos das cisternas (GINGELL, 1992;

FISHER, 1998).

O relaxamento ocorre quando a bomba de Ca2+ APTase, proteína do

retÍculo sarcoplasmático, transporta cálcio da célula para o lúmem do sistema de

membrana do retículo sarcoplasmático, diminuindo a concentração do cálcio ligado à

troponina, reduzindo a interação actina-miosina, ocasionando com isso, o relaxamento

cardíaco. A troca Na+-Ca2+ e a bomba Ca2+ APTase do sarcolema são dois produtores

independentes de saída do cálcio da célula para o espaço extracelular, auxiliando

também no relaxamento cardíaco (GINGELL, 1992).

Pequenas alterações na função cardíaca são acompanhadas de rápidas

alterações na concentração do íon cálcio. Isso pode ocorrer por várias razões, tais

como: alteração no receptor do sarcolema; disfunção no canal de cálcio; e alteração,

em longo prazo, na fosforilação da proteína intracelular. Mudanças crônicas na função

cardíaca são acompanhadas de alterações quantitativas e qualitativas no cardiomiócito

e na expressão de proteínas não musculares miócitos-específicas e no conteúdo de

miócitos não musculares (FISHER, 1998).

A membrana do sarcolema, o retículo sarcoplasmático e as miofibrilas estão

em menores concentrações no coração fetal, e a melhora na função cardíaca perinatal

está associada com o aumento destes elementos e do volume do cardiomiócito

(FISHER, 1998). O aumento na densidade de membrana promove um aumento na

proteína reguladora de cálcio por unidade de volume do coração.

Acredita-se que menor quantidade de cálcio entra na célula através do

retículo sarcoplasmático no período fetal. A contração miocárdica parece ser mais
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dependente do fluxo de cálcio via sarcolema, devido à atividade limitada da bomba

Ca2+ APTase na vida fetal (GUYTON, 1977).

Na estrutura miocárdica, responsável pela contração, encontra-se a miosina

pesada expressa por V1 ou α miosina, que contrai mais rapidamente e a V3 ou βmiosina,

que contrai mais lentamente. A V1 é que está presente em maior quantidade na vida

fetal e a V3 no período neonatal, sugerindo que mudanças na contratilidade estão

relacionadas com as concentrações de α actina e α miosina predominantes no

período neonatal.

Alterações na pós-carga parece ser fator importante na regulação do tamanho

do cardiomiócito, na proliferação fibroblástica e na transcrição de genes específicos

dos cardiomiócitos. Assim também, o aumento da concentração do hormônio da tireóide

durante a gestação produz um aumento geral na síntese protéica e está envolvida

na contratilidade miocárdica fetal e pós-natal (TEITEL e RUDOLPH, 1985).

Estudos demonstram grande atividade de receptores adrenérgicos, como

os agonistas α-adrenérgicos, que aumentam o volume do cardiomiócito.

A renina, ativação da enzima angiotensina-convertase (ACE) e os receptores

da angiotensina também estão em maior quantidade na vida fetal, sugerindo um

mecanismo adicional para aumento do volume fisiológico do cardiomiócito (FISHER, 1998).

Mudanças pós-natais ocorrem nos tipos de colágenos, que aumentam

funcionalmente com a idade; contudo, a relação colágeno e proteína cardíaca total é

inversamente relacionada com a idade. Esta relação se normaliza com cinco meses,

mas a relação colágeno tipo I e III permanecem elevadas até seis anos. Como a fibra

de colágeno tipo I produz rigidez e a tipo III elasticidade, o miocárdio em desenvolvimento

apresenta redução na complacência (FISHER, 1998).

A importância do glicogênio, da glicólise e do lactato na preservação da viabi-

lidade tecidual em regime anaeróbico é descrita, assim como seus níveis aumentados

(GINGELL, 1992). Crescimento acelerado ou aumento na demanda periférica pode

necessitar de diferentes padrões de acomodação cardíaca, que não a pressão ou o

volume miocárdio. O crescimento do ventrículo esquerdo significantemente maior
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que o ventrículo direito no período pós-natal imediato (GINGELL, 1992) explicaria as

diferenças nos fluxos cardíacos.

2.3 FISIOLOGIA DA CIRCULAÇÃO FETAL

No período fetal existem três comunicações importantes entre as duas

circulações: forame oval, ducto arterial e ducto venoso. A placenta funciona como

fístula arteriovenosa, o que determina uma baixa resistência sistêmica (GARDINER,

2005). Por outro lado, o preenchimento do parênquima pulmonar com líquido, portanto

a falta de aeração, causa uma resistência pulmonar alta (MIYAGUE, GUIDINI e

MIYAGUE, 1997).

Todos esses fatores somados fazem da circulação fetal um sistema em

paralelo, ou seja, os dois ventrículos trabalham fundamentalmente contra a resistência

sistêmica. Por isso, o débito cardíaco sistêmico nesse período da vida deve ser

considerado como a soma dos débitos dos dois ventrículos.

A dominância do ventrículo direito na vida fetal foi confirmada no estudo de

Mielke e Benda, que mostrou que a relação ventrículo direito e esquerdo é estável

em 1,42 ao longo de toda gestação, com 59% do débito realizado pelo ventrículo

direito e 41% pelo ventrículo esquerdo (MIELKE e BENDA, 2001).

O ventrículo direito recebe a maior porção do sangue venoso que chega ao

átrio direito, fundamentalmente, o sangue da porção superior do corpo e pequena

parte do sangue oxigenado que vem pela veia umbilical e ducto venoso. Esse volume

sangüíneo, após ser bombeado para artéria pulmonar, direciona-se quase que inte-

gralmente para aorta descendente através do canal arterial e em seguida para a

placenta e parte inferior do corpo. Esse direcionamento é facilitado pela alta resistência

vascular pulmonar (GARDINER, 2005).

Existe a presença de um tecido dentro do canal no final da gestação, que

prepara para o fechamento do ducto arterial no período pós-natal, e que contribui
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para o aumento da pós-carga ao ventrículo direito ao se somar com as mudanças da

circulação placentárias no final da gestação.

O retorno venoso pulmonar contribui pouco com a pré-carga do ventrículo

esquerdo, devido ao baixo fluxo pulmonar, estimando-se de 11 a 25% no final da gestação.

O débito do ventrículo esquerdo depende predominantemente do fluxo pelo

forame oval, que é de sangue oxigenado oriundo da circulação placentária, via veia

umbilical e ducto venoso e que passa pelo átrio direito. Esse sangue que chega ao

ventrículo esquerdo é bombeado principalmente para o cérebro e os membros superiores

(TEITEL e RUDOLPH, 1985; GARDINER, 2005).

A pré-carga do ventrículo esquerdo torna-se mais dependente do retorno

venoso pulmonar no terceiro trimestre, quando a circulação pulmonar aumenta e o

forame oval torna-se relativamente restritivo, reduzindo o shunt da direita para esquerda.

O volume no lado direito aumenta e é bem tolerado no final da gestação, regredindo

após o nascimento.

O ventrículo direito trabalha contra a resistência da parte inferior do corpo e

da placenta, enquanto o ventrículo esquerdo trabalha contra a resistência do cérebro

e da parte superior do corpo (GUYTON, 1977). Portanto, o débito cardíaco é afetado

pela maturação de estruturas como a placenta, mudanças na resistência cerebral e no

leito vascular placentário. Em situações patológicas como a hipoxemia e malformações

intracardíacas, o débito cardíaco depende das alterações que possam ocorrer nestes

sistemas (GARDINER, 2005).

A mudança maior ocorre ao nascimento, com aumento da resistência

vascular sistêmica e diminuição da resistência vascular pulmonar; diminuição esta

decorrente da remoção da circulação placentária, do aumento do fluxo pulmonar, do

aumento na pressão do átrio esquerdo, e do fechamento funcional do forame oval e

do ducto arterial (FRIEDMAN e FAHEY, 1993).

Esse novo arranjo na circulação demanda adaptação nos dois ventrículos,

sendo necessário receber e ejetar todo o débito cardíaco que previamente era

dividido entre eles (GARDINER, 2005).
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2.4 CIRCULAÇÃO TRANSICIONAL

A transição da circulação fetal para a neonatal se faz com a eliminação da

circulação placentária, a expansão pulmonar, o aumento do fluxo pulmonar, o acomo-

damento de maior volume sangüíneo, o fechamento do forame oval e o fechamento

do ducto arterial. Outros fatores como mudanças nas resistências sistêmica e pulmonar

e maturação miocárdica são também fundamentais neste processo (TEITEL, 1988).

A fonte energética para todo o processo de adaptação do coração nesta

fase inicial da transição é a glicose. Entretanto, a quantidade de glicose armazenada

no período fetal só é suficiente para as primeiras horas após o nascimento, e como o

fígado ainda é incapacitado de funcionar adequadamente, o recém-nascido apresenta

uma diminuição da glicemia, e necessita da gordura e das proteínas armazenadas

para o metabolismo (GUYTON, 1977).

Com o nascimento, a função de troca gasosa é transferida da placenta para o

pulmão. As circulações venosa e arterial ficam separadas, não mais necessitando

dos shunts fisiológicos, presentes na vida intra-uterina, cuja persistência compromete a

circulação neonatal.

A retirada da placenta duplica a resistência vascular sistêmica ao nascer,

aumentando a pressão no átrio e no ventrículo esquerdo. A resistência vascular pulmonar

diminui consideravelmente com a expansão pulmonar, ocorre vasodilatação pulmonar

pela aeração e redução nas pressões atrial e ventricular direita. Com isso ocorre o

fechamento fisiológico do forame oval, que se deve à baixa pressão atrial direita e

alta pressão atrial esquerda (FRIEDMAN e FAHEY, 1993).

Com uma a três horas de vida a parede muscular do ducto venoso sofre

uma constrição importante, e esta passagem de sangue se fecha.

Com o aumento da pressão na aorta e a redução da pressão na artéria

pulmonar, o sangue através do ducto arterial passa a fluir em sentido inverso do período

fetal. Após poucas horas ocorre constrição da parede do ducto, com fechamento

funcional. Seu fechamento total irá ocorrer com aproximadamente dois meses de vida.
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O entendimento das alterações hemodinâmicas, agudas e crônicas,

modificações celulares e subcelulares, que ocorrem com a circulação transicional

são importantes no reconhecimento, diagnóstico e manejo dos recém-nascidos com

circulação neonatal anormal (FRIEDMAN e FAHEY 1993; TEITEL, 1988).

Um recém-nascido filho de gestante diabética apresenta hipertrofia e

hiperfunção das ilhotas de Langerhans, o que determina durante o período fetal

alterações importantes na concentração de glicose e de insulina. A hiperinsulinemia,

a hiperglicemia e a hipoglicemia são responsáveis por alterações cardiovasculares

como hipertrofia e disfunção cardíaca.

Estudos mostram que em recém-nascidos normais, as alterações no fluxo

mitral, compatíveis com maturação cardíaca, são mais precoces que nos filhos de

gestantes diabéticas. Por isso, acredita-se que a causa da taquipnéia transitória e do

edema pulmonar imediatamente após o nascimento, nos filhos de gestantes diabéticas,

possa ser a disfunção cardíaca (ROBERT et al., 1976; CONDOLUCI et al., 1991).

Em virtude das deficiências metabólicas na gestante diabética, o feto

freqüentemente tem distúrbio de crescimento e de maturação de seus órgãos,

conseqüentemente a adaptação da circulação no período transicional se faz de forma

diferente (KJOS et al., 1990; BOITO et al., 2003).

2.5 FUNÇÃO MIOCÁRDICA

Existem várias maneiras para estudar a função cardíaca. Muitos destes

métodos são invasivos e não-adequados para o período fetal. Por isso, na literatura

quase a totalidade dos trabalhos que fazem referência à função cardíaca, foi

elaborada com o uso do Doppler-ecocardiograma.

Neste referencial teórico, são focalizados os métodos empregados no

desenvolvimento deste estudo (RIZZO, ARDUINI e ROMANINI, 1991, 1992; RIZZO

et al., 1994; WEBER, BOTTI e BAYLEN, 1994; TSUTSUMI et al., 1999; ZIELINSKY, 2002;

MASAKI et al., 2006; BAMFO et al., 2007).
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2.5.1 Função Sistólica

Imediatamente após iniciar a contração ventricular, as valvas atrioventri-

culares se fecham e os ventrículos aumentam as pressões até a abertura das valvas

semilunares. Esse período é chamado de contração isovolumétrica, que resulta do

aumento da tensão no músculo, sem encurtamento das fibras.

Com a abertura das valvas semilunares, o sangue é ejetado para fora dos

ventrículos, sendo denominado período de ejeção. No final da sístole, quase nada

de sangue sai dos ventrículos, porém a musculatura ventricular permanece contraída, e

a isso é denominado período de protodiástole. Após esse período, ocorre o rela-

xamento ventricular que começa subitamente, com queda rápida das pressões

intraventriculares, que é o período de relaxamento isovolumétrico, correspondendo à

primeira fase da diástole (OTTO, 2005).

A capacidade do miocárdio em contrair pode estar afetada por vários parâmetros

fisiológicos, tais como: freqüência cardíaca, pré-carga, pressão ventricular inicial,

pós-carga e resistência ou tensão nas paredes no final da sístole. Outros fatores também

podem influenciar, como a volemia, alterações metabólicas e agentes farmacológicos.

Na avaliação da função ventricular são importantes as medidas de débito

cardíaco, fração de ejeção, dimensão e volume no final da sístole.

A forma normal do ventrículo esquerdo é uma elipse, o que permitiu a

derivação de fórmulas para o cálculo dos volumes ventriculares a partir de dimensões

lineares (modo M), de áreas de secção transversal (eco bidimensional) ou de volumes

tridimensionais (NELSON et al., 1996). Isso, no entanto, não é possível de realizar-se

no ventrículo direito, pela sua forma anatômica bizarra.

O encurtamento percentual é calculado pela diferença entre o volume diastólico

final e volume sistólico final dividido pelo volume diastólico final e multiplicado por

100%, e seus valores normais variam de 25 a 45% (OTTO, 2005).

A identificação precisa do endocárdio ventricular é fundamental na avaliação

da função sistólica do ventrículo esquerdo, e vários fatores técnicos afetam sua
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definição, como posicionamento do paciente, janela acústica, aparelho inadequado e

ajuste do transdutor, movimentos respiratórios e cardíacos, que ocorrem dentro do

tórax durante o ciclo cardíaco.

A avaliação da função sistólica pode ser feita também por meio de Doppler-

ecocardiograma, baseada no cálculo de volume sistólico e débito cardíaco.

O volume sistólico é calculado multiplicando-se a área de secção transversa

(cm2) do fluxo na via de saída do ventrículo esquerdo pela integral velocidade-tempo

(cm) obtida com o Doppler. Para obtenção da área de secção transversa da via de

saída do ventrículo esquerdo, mede-se o diâmetro e calcula-se pela fórmula π (D/2)2.

O débito cardíaco é obtido pela multiplicação do volume sistólico, que é o

volume diastólico final menos o volume sistólico final, pela freqüência cardíaca, e

corresponde ao volume de sangue bombeado pelo coração por minuto.

2.5.2 Função Diastólica

Cada vez mais o reconhecimento da função diastólica tem papel fundamental

nas manifestações clínicas dos pacientes. A definição clínica mais aceita da diástole

é o intervalo entre o fechamento da valva aórtica até o fechamento da valva mitral. Pode

ser dividida em quatro fases: o relaxamento isovolumétrico, fase de enchimento diastólico

rápido, diástase e fase de enchimento final do ventrículo ou contração atrial.

Os átrios funcionam como bombas primárias, quando a sístole termina.

Durante o intervalo de relaxamento isovolumétrico, primeira fase da diástole, as pressões

ventriculares caem para níveis bem baixos, inferiores às pressões atriais que estão

altas por se encontrarem no final da diástole atrial, com isso provocam a abertura

das valvas atrioventriculares, permitindo que o sangue flua para os ventrículos. Essa

fase inicial do enchimento é conhecida como período de enchimento rápido dos

ventrículos, e termina com o equilíbrio das pressões atrial a ventricular. Essas duas

fases iniciais somam um terço de toda a diástole.



18

O terço médio da diástole, quando o influxo de sangue para os ventrículos

está quase parado, por causa do equilíbrio das pressões, é denominado diástase.

A sua duração depende da freqüência cardíaca, sendo completamente ausente com

freqüências cardíacas muito acentuadas. Nessa fase, pressionados pelo volume de

sangue nas cavidades ventriculares, os folhetos das valvas atrioventriculares tendem

ao fechamento.

O terço final da diástole corresponde às contrações dos átrios. Com isso,

as pressões atriais tornam-se maiores que as pressões ventriculares, reabrindo os

folhetos das valvas atrioventriculares, e impulsionando o restante do sangue atrial

para os ventrículos. Esta fase é conhecida como período diástolico final ou contração

atrial (OTTO, 2005).

Vários parâmetros fisiológicos descrevem os diferentes aspectos da função

diastólica, como: relaxamento ventricular, complacência cardíaca e pressões de

enchimento. O relaxamento é um processo ativo que pode ser alterado por fibras

cardíacas, tensão de parede e alterações metabólicas e farmacológicas (MOLLER,

POUSEN e EGSTRUP, 1999; FALKENSAMMER, PAUL e HUHTA, 2001). A complacência

é a razão entre as diferenças de volumes e de pressões e pode ser alterada por

fatores extrínsecos, incluindo pericárdio e pressão pleural (WEINER et al., 1999).

As pressões de enchimento incluem a pressão diastólica final do ventrículo esquerdo

e a pressão média atrial esquerda.

A mensuração da função diastólica pelo ecocardiograma modo M ou bidimen-

sional é limitada. Utilizam-se mais as medidas do Doppler-ecocardiograma para sua

avaliação, como fluxos das valvas atrioventriculares, fluxos nas veias de entrada atrial

e velocidade tecidual.

Dos fluxos das valvas atrioventriculares medem-se a onda E (enchimento

diastólico precoce), a onda A (enchimento atrial) e relação E/A, integral velocidade-

tempo, tempo de relaxamento isovolumétrico, tempo de desaceleração (nas extremi-

dades dos folhetos mitrais), período de enchimento atrial e medidas de aceleração
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e desaceleração (WEBER, BOTTI e BAYLEN, 1994; WEINER et al., 1997; JAEGGI,

FOURON e PROUTX, 2001).

Essas medidas têm sido muito empregadas para estudo da função diastólica

no período fetal. Os trabalhos mostram que a onda E (enchimento passivo) é menor

que a onda A (contração atrial), com relação E/A menor que um durante toda

gestação, embora com valores crescentes no terceiro trimestre de gestação (BAMFO

et al., 2007). Isso ocorre devido à melhora na complacência ventricular e aumento da

pré-carga (STOTTARD et al., 1989).

No período transicional observa-se que em recém-nascidos normais a

relação E/A fica maior que um nos primeiros dias de vida. Em filhos de gestantes

diabéticas, no entanto, esta mudança ocorre mais tardiamente, permanecendo ao

nascimento menor que um (WEBER, BOTTI e BAYLEN, 1994; WEINER et al., 1999).

Os sinais de Doppler tecidual, que são de alta amplitude e baixa velocidade,

são obtidos com Doppler pulsado, em geral no miocárdio da parede basal ventricular,

próximo do anel fibroso da valva mitral, no septo ou nas paredes laterais esquerda e

direita. As medidas utilizadas incluem: velocidade de enchimento diastólico precoce

(E'), velocidade da contração atrial (A'), relação entre as ondas E'/A' e a velocidade

sistólica (S) (OTTO, 2005). O método é considerado mais sensível que os convencionais,

pois não sofre alteração significativa com mudanças na pré-carga (NAGUEH et al.,

2003) ou no volume (MASAKI et al., 2006; BAMFO et al., 2007).

A circulação fetal tem características especiais, pois as funções diastólicas

das cavidades ventriculares, direita e esquerda são interdependentes, sendo o elo

em comum o forame oval (TULZER et al., 1994). A função do ventrículo esquerdo

depende do retorno venoso realizado pela veia cava inferior, do tamanho do forame

oval e do fluxo venoso pulmonar, que na vida fetal pode chegar a 20% do débito

cardíaco. Situações que dificultam o enchimento ventricular esquerdo (relaxamento

ou complacência) levam à diminuição da excursão do septum primum por aumento

da pressão do átrio esquerdo, e isso pode ser utilizado como índice adicional de

avaliação da função diastólica do ventrículo esquerdo. Outros parâmetros, já publicados,
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auxiliam na análise da função diastólica, como o fluxo pelas veias pulmonares, fluxo

pelo forame oval, encurtamento global do átrio esquerdo e fluxo pelo ducto venoso

(ZIELINSKY, 2002).

2.6 FUNÇÃO CARDÍACA GLOBAL

O índice de performance miocárdica ou índice de Tei foi descrito por TEI C.,

em 1995, e é chamada como índice de função cardíaca global, por empregar em sua

fórmula de cálculo medidas correspondentes às fases diastólica e sistólica do ciclo

cardíaco. É calculado pela soma do tempo de contração isovolumétrica e relaxamento

isovolumétrico e dividido pelo tempo de ejeção. Pode ser empregado tanto para o

ventrículo esquerdo como para o ventrículo direito, pois independe da geometria da

cavidade (BARBERATO et al., 2006).

No feto normal observou-se que existe uma correlação linear com a idade

gestacional, diminuindo com o avanço da gestação (EIDEM, EDWARDS e CETTA,

2001). Acredita-se que isso ocorra em função da maturação miocárdica.

2.7 DIABETES MELITO

As complicações perinatais relacionadas com o diabetes materno incluem

maior mortalidade e maior freqüência de malformações, quando comparadas com a

população em geral (ROBERT et al., 1976; GUTGESELL, SPEER e ROSENBERG, 1980;

COMBS e KITZMILLER, 1991; HAGEMANN e ZIELINSKY, 1996). O diabetes materno está

associado com a indução de alteração gênica placentária, com inflamação e indução

de embriopatia (HORNBERGER, 2006). A presença de altas taxas de hemoglobina A1c

precocemente na gestação aumenta o risco de malformações (GLADMANN et al., 1997;

MILLER et al., 1981; BOITO et al., 2003; GARDINER et al., 2006).

Múltiplas alterações bioquímicas acontecem na presença de hiperglicemia,

como a redução celular do ácido aracdônico e do mioinositol e o aumento da produção

de radicais livres de oxigênio (GINGELL, 1992).
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A hiperinsulinemia fetal é o maior responsável pela macrossomia fetal, determi-

nando aumento nos pesos do feto, do coração, do fígado e da placenta (FREYSCHUSS

et al., 1982; ZIMMERMANN, KUJANSUU e TUIMALA, 1994; BOITO et al., 2003).

Na placenta, além do aumento do volume, ocorrem diferenças na resistência

da artéria uterina entre o lado placentário e não-placentário, que pode ser pesquisado

pela Doppler-fluxometria, e está associado à alta incidência de desordens hipertensivas,

como a pré-eclâmpsia e de morbidade perinatal como o distress respiratório

(ZIMMERMANN, KUJANSUU e TUIMALA, 1994).

O volume do fígado encontra-se 20% maior que seus pares normais, e está

diretamente relacionado com os níveis de hemoglobina A1c, refletindo controle

glicêmico materno inadequado (BOITO et al., 2003).

No coração ocorrem hiperplasia e hipertrofia das células miocárdicas,

com aumento do volume cardíaco e da massa. Essas alterações são as principais

responsáveis pelas mudanças verificadas no funcionamento cardíaco, e são conhecidas

como cardiomiopatia hipertrófica do recém-nascido (BREITWESER et al., 1980; RELLER

e KAPLAN, 1988; ZHENG, LIU e CHANG, 1998).

Essa doença é caracterizada pelo espessamento do septo interventricular

e da parede livre de ventrículos. Como conseqüência pode haver uma diminuição da

pré-carga e uma obstrução na via de saída do ventrículo esquerdo, além de disfunção

sistólica e diastólica. Com isso, os recém-nascidos podem apresentar sinais de

insuficiência cardíaca congestiva, com edema, hipoxemia e hipertensão pulmonar

(RELLER et al., 1985; BAMFO et al., 2007).

Nos fetos, a insulina parece atuar como hormônio anabólico. As modificações

microscópicas incluem hipertrofia e hiperplasia das miofibrilas, com interrupção da

distribuição das miofibrilas no interior das células musculares. O aumento da espessura

das paredes ocasiona aumento da função sistólica, mas, como a complacência é

inversamente proporcional à hipertrofia das paredes, leva a uma redução no enchimento.

Essa hipertrofia é semelhante a miocardiopatia hipertrófica assimétrica, porém

regride nos primeiros meses de vida (GUTGESELL, SPEER e ROSENBERG, 1980).
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Acredita-se que exista um diferente grau na sensibilidade do miocárdio

fetal, que acelera seu crescimento. Esta hipótese foi demonstrada por Thorsson e

Hintz, em 1977, que mostraram redução no número e na afinidade dos receptores de

insulina nos fetos, quando comparados com adultos.

Existem outros mecanismos fisiopatológicos que tentam explicar as

alterações freqüentes nos fetos de gestantes diabéticas, que são: hiperglicemia,

hipoglicemia, inadequada demanda de oxigênio placentária e efeitos teratógenos

das cetonas (ROMANINI, RIZZO e ARDUINI, 1995).

A hiperglicemia é muito correlacionada com o aumento do risco de anomalias

congênitas. Quando o nível inicial de hemoglobina glicosilada (HbA1c) excede 8,5%,

detecta-se um aumento das anomalias congênitas. Existe alteração no saco germinativo,

com distorção no transporte e na função da síntese protéica, falência na circulação

vitelínica e diminuição da transferência de nutrientes ao embrião, impedindo o

desenvolvimento adequado do sistema cardiocirculatório. As células mudam para o

metabolismo anaeróbico, resultando em má regulação da atividade mitocondrial

(GLADMAN et al., 1997).

A hiperglicemia também tem influência direta na proliferação e migração

das células da crista neural, que são determinantes no desenvolvimento do coração

e cérebro.

A hipoglicemia causa menor morte celular que a hiperglicemia. As malfor-

mações podem ser evitadas com a administração de glicose.

As flutuações nos níveis glicêmicos parecem ser mais teratogênicos que a

hiperglicemia constante e são responsáveis pela migração celular e indução de

malformação, assim como a demanda inadequada de oxigênio e nutrientes da placenta

para o feto, que é secundária à doença vascular ocasionada pela diabetes.

As cetonas agem como fatores teratogênicos. Embriões expostos ao β hidroxi-

butírico apresentaram alterações mitocondriais morfológicas e funcionais, semelhantes

às flutuações da glicemia, com risco de malformação (REECE e HOBINS, 1986).
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As principais malformações em filhos de mães diabéticas são as anomalias

cardíacas. Não existe uma cardiopatia específica, mas malformações conotruncais e

defeitos septais são as mais freqüentes (REECE e HOBBINS, 1986). A incidência das

cardiopatias fica em torno de 4,6%, bem acima de 0,8% da população em geral,

sendo a dupla via de saída do ventrículo direito, o tronco arterioso, a transposição

dos grandes vasos da base, a comunicação interventricular e a síndrome de hipoplasia

de ventrículo esquerdo, as anomalias mais freqüentes (GOMEZ et al., 1988; GLADMAN

et al., 1997; ABU-SULAIMAN e SUBAIH, 2004).

2.8 APARELHO CARDIOVASCULAR NOS FILHOS DE GESTANTES DIABÉTICAS

Os estudos iniciais da fisiologia cardiovascular em fetos foram realizados nos

anos 50, com foco especial em distúrbios como crescimento intra-uterino restrito,

anemia, diabetes melito e hidropsia fetal (DAWES, 1968; REECE e ROBBINS, 1986).

O primeiro relato de observação de movimentos cardíacos fetais pelo ultra-

som foi de Bang e Holm em 1968. Nos anos 60 e 70, Rudolph e Heymann,

publicaram vários artigos importantes para compreensão da fisiologia cardiovascular no

período fetal e as mudanças que ocorrem após o nascimento (RUDOLPH e HEYMANN,

1967, 1970, 1976; RUDOLPH, 1970, 1985, 2000). Porém, o grande impacto na

avaliação do sistema cardiovascular fetal ocorreu no final da década 1970 e início da

década 1980 com o advento da ecocardiografia bidimensional, que permitiu a

análise do coração em tempo real, no ambiente habitual do feto (ALLAN et al., 1980;

ALLAN, 1994; KLEINMAN et al., 1980). Este método possibilitou também o diagnóstico

pré-natal de cardiopatias congênitas e arritmias fetais.

Com o avanço tecnológico do ultra-som, o diagnóstico das anomalias tem

se tornado mais precoce, entre 13 e 15 semanas de gestação com emprego da

técnica transvaginal (ACHIRON et al., 1994).

De Vore, em 1985, sugeriu a incorporação da avaliação cardiológica no

exame obstétrico, para promover melhor atendimento nos períodos fetal, transicional
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e neonatal, e com isso, diminuir o risco ao recém-nascido. A mortalidade na correção

de cardiopatias congênitas complexas melhorou com o diagnóstico fetal (BONNET

et al., 1999). Diagnóstico e tratamento das arritmias no período intra-uterino previnem

hidropsia e contribuem para diminuir o óbito fetal (MEIJBOOM et al., 1994).

Em 1986, Copel, Pilu e Kleinman, sugeriram que anomalias extracardíacas,

principalmente displasias esqueléticas, exposições a teratógenos e doenças maternas,

como diabetes melito, estão associadas a defeitos em múltiplos sistemas, inclusive

no coração.

Watson em 1968 e Rowland, Hubbell e Nadas em 1973, são os primeiros

autores a descrever associação de diabetes melito com cardiopatias congênitas. Vários

estudos realizados com ecocardiograma, a partir de então, mostram a alta incidência

de cardiopatia congênita em fetos de gestantes diabéticas (REECE e HOBBINS,

1986; GLADMAN et al., 1997; SMITH et al., 1997; ABU-SULAIMAN e SUBAIH, 2004).

Em 1991, Combs e Kitzmiller mostraram que o controle adequado da glicemia

no primeiro trimestre de gestação diminuía o risco de abortamento espontâneo e

malformações, nas pacientes com diabetes pré-gestacional.

Gutgesell et al., em 1976, foram os primeiros autores que mostraram a

relação da estenose hipertrófica transitória na via de saída do ventrículo esquerdo

com diabetes na gestação. Descreveram três casos em neonatos, sem evidência

de cardiomiopatia familiar, sendo que duas mães apresentavam diabetes insulino-

dependentes e uma era pré-diabética.

Recém-nascidos com miocardiopatia hipertrófica podem ser assintomáticos

ou podem apresentar quadro de insuficiência cardíaca importante associada ou não à

grave obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo (RIZZO, ARDUINI e ROMANINI,

1991 e 1992; GANDHI, ZHANG e MAIDMAN, 1995). A descompensação cardíaca está

geralmente associada à disfunção diastólica do ventrículo esquerdo (ZHENG, LIU, e

CHANG, 1998).

Em função das freqüentes alterações cardíacas em filhos de gestantes

diabéticas, alguns autores mostraram a importância da análise das vias de saída dos
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ventrículos, do arco aórtico e do tamanho do coração durante o ecocardiograma

fetal, como screening diagnóstico (GOMEZ et al., 1988).

Sabe-se também que a função cardíaca nesses fetos, mesmo sem cardiopatia

congênita, encontra-se alterada, principalmente em decorrência do comportamento

da circulação sistêmica feto-placentária e da estruturação intrínseca do miocárdio

(GARDINER, 2005).

A função sistólica no feto de gestante diabética parece estar exacerbada,

observando-se maior velocidade de pico na via de saída do ventrículo esquerdo, o

que corresponde a um aumento no débito cardíaco desses fetos (RIZZO, ARDUINI e

ROMANINI, 1992). No entanto, este aumento pode ser secundário à redução na

dimensão da via de saída, à diminuição da pós-carga, ao aumento da contratilidade

ou ao aumento no volume, porém a diferenciação destes fatores é difícil em fetos.

Muitos outros autores estudaram a função cardíaca nos filhos de gestantes

diabéticas (REECE e HOBBINS, 1986; DEORARI et al., 1989; GLADMAN et al., 1997;

HAGEMANN e ZIELINSKY, 1996; GARDINER et al., 2006). Mesmo em filhos de gestantes

diabéticas compensadas, com aparente normalidade do aparelho cardiovascular, a

função cardíaca pode estar alterada (RIZZO, ARDUINI e ROMANINI, 1992). Outros

autores, no entanto, mostraram que em fetos de gestantes diabéticas com controle

adequado da glicemia e em fetos de gestantes não-diabéticas, a relação E/A aumenta

igualmente com a idade gestacional (WEBER, BOTTI e BAYLEN, 1994).

A função diastólica alterada, nos filhos de gestantes diabéticas, provavelmente

se deve à alteração da complacência ventricular esquerda, secundária à hipertrofia

septal e à policitemia (RIZZO et al., 1994). Fetos de gestantes diabéticas apresentam

uma relação E/A menor do que os fetos de gestantes não-diabéticas (RIZZO, ARDUINI

e ROMANINI, 1991; WEINER et al., 1997).

Além da análise do fluxo na valva mitral, outros métodos estão sendo

utilizados na avaliação da função cardíaca nos fetos de gestantes diabéticas, como

o Doppler tecidual e o índice de performance miocárdica.
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O Doppler tecidual mostra aumento das velocidades durante a gestação

(MASAKI et al., 2006). Esta mudança durante a gestação sugere maturação na função

diastólica relacionada com alteração na complacência no relaxamento ventricular

(HARADA et al., 1999; MASAKI et al., 2006; BAMFO et al., 2007).

O índice de performance miocárdica diminui com a gestação. Nos filhos de

gestantes diabéticas o índice é anormal, sendo maior do que em fetos de gestantes

não-diabéticas no terceiro trimestre de gestação (TSUTSUMI et al., 1999; EIDEM,

EDWARDS e CETTA, 2001; CUI e ROBERSON, 2006; BARBERATO et al., 2006).

No final da década de 1990 houve introdução da ecocardiografia com

harmônica e da ecocardiografia tridimensional, que auxiliaram para a melhora da

sensibilidade e especificidade no diagnóstico das anormalidades cardíacas. Estas

tecnologias têm facilitado a realização de exames em pacientes diabéticas, que, em

geral, apresentam obesidade com janela acústica ruim (NELSON et al., 1996).
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3 PACIENTES E MÉTODOS

3.1 DELINEAMENTO

Para avaliar a transição da circulação fetal foi realizado um estudo de

coorte, prospectivo, controlado, com fetos e recém-nascidos de gestantes diabéticas

e de gestantes não-diabéticas, entre o terceiro trimestre de gestação e o primeiro

mês de vida.

3.2 POPULAÇÃO DE ESTUDO

A população em estudo constituiu-se de gestantes do Programa "Mãe

Curitibana" da Prefeitura Municipal de Curitiba, atendidas no ambulatório de Obstetrícia

da Maternidade do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná e que

realizaram o parto nessa Instituição.

3.2.1 Programa "Mãe Curitibana"

O Programa "Mãe Curitibana" é um importante sistema de trabalho para

profissionais de saúde, da rede básica e redes hospitalares, que visa à melhor

assistência à gestante, parto humanizado, pós-parto e puerpério adequado. O objetivo

fundamental é o atendimento com menor risco possível para a gestante e para

recém-nascido. A abordagem do protocolo "Mãe Curitibana" é baseada na integração

e articulação da equipe de saúde da unidade básica, dos serviços de referência e

das maternidades vinculadas. A gestante tem como referência a Unidade de Saúde

mais próxima da sua residência, e no momento da inscrição no pré-natal tem seu

parto assegurado, mediante um sistema de vinculação hospitalar. Estruturou-se um

processo de detecção precoce de gestação de alto risco que estabelece a vinculação da

gestante de risco aos serviços de maior complexidade e lhe garante o monitoramento

pela Unidade de Saúde básica, com realização de exames necessários e apropriados.
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Os desafios são reduções das mortalidades materna e infantil, fortalecimento da

rede pública na assistência ao pré-natal e atualização dos profissionais da rede

pública. A porta de entrada para a realização do pré-natal é a Unidade de Saúde

mais próxima da residência. A paciente é orientada a realizar o teste de gravidez e,

quando positivo, tem a sua consulta agendada com o enfermeiro ou médico, para

abertura de prontuário médico, avaliação clínico-obstétrica, solicitação de exames

complementares, entrega de uma pasta da gestante com orientações sobre o programa

e a carteira de pré-natal. O pré-natal de alto risco abrange 10% das gestantes e

compreende as gestantes com toxoplasmose, diabetes melito, doença hipertensiva,

nefropatias, cardiopatias, imunopatias, síndromes hemorrágicas da gravidez, psicoses,

depressão, dependência química, epilepsia, cirurgia uterina anterior, asma grave,

hematopatias, infecção urinária de repetição ou pielonefrite, gestante HIV positivo,

malformação fetal confirmada, isoimunização RhD, gemelaridade e crescimento fetal

restrito. As consultas e os exames complementares são disponibilizados de acordo

com a necessidade de cada caso.

No caso do diabetes melito existe um risco para trabalho de parto prematuro

e outras intercorrências materno-fetais. O diagnóstico precoce é essencial para que

medidas de prevenção e de tratamento sejam instituídas. A Unidade de Saúde deve

solicitar a primeira glicemia de jejum na primeira consulta de pré-natal, ou com idade

gestacional menor que 24 semanas, e instituir a conduta de acordo com o resultado do

exame e solicitar a realização da curva glicêmica. Confirmado o diagnóstico de diabetes

melito gestacional, a gestante é encaminhada ao serviço de referência para pré-

natal de alto risco, o qual deverá instituir a dieta adequada, realizar exame de urina

trimestral, ecografias seriadas, ecografia morfológica, Doppler-fluxometria, ecocar-

diografia fetal, cardiotocografias semanais a partir da 30.a semana, monitoração com

perfil glicêmico a cada sete dias, tratamento de doenças associadas e adequação da

co-orientação dietética e controle rigoroso do uso da medicação, de acordo com

os resultados.
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A dieta é mantida com objetivo de manter a glicemia de jejum inferior a

100mg/dl e pós-prandial (2 horas) inferior a 130mg/dl no sangue. O recém-nascido

deve receber glicose e ter amostra de sangue colhida precocemente.

O Hospital de Clínicas, local onde foi realizado o trabalho, é uma Unidade de

referência para gestação de alto risco com raros partos de gestação de baixo risco,

por isso, a dificuldade na seleção do grupo controle deste trabalho. As gestantes

diabéticas são encaminhadas pela Prefeitura Municipal de Curitiba, por meio do

"Programa Mãe Curitibana", para controle, acompanhamento pré-natal e parto em

Hospitais Universitários de referência como Hospital de Clínicas da Universidade

Federal do Paraná e Hospital Evangélico de Curitiba, com objetivo de prevenção e de

atendimento das complicações gestacionais e pós-natais.

3.3 AMOSTRA

A amostra foi composta de 20 gestantes diabéticas compensadas (grupo

diabetes), 13 com diabetes melito tipo I e 7 com diabetes gestacional, e 12 gestantes

não-diabéticas (grupo controle), atendidas no período de 01 de novembro de 2004 a

31 de dezembro de 2006.

A gestantes diabéticas eram acompanhadas em uma unidade específica para

gestantes diabéticas, com seguimento multiprofissional, endocrinológico, obstétrico e

de enfermagem. O controle clínico com orientação de dieta e de insulina era feito

semanalmente.

Gestante diabética compensada foi definida quando apresentava coleta de

glicemia semanal com controle laboratorial estável, controle médico regular, seguimento

dietético, uso regular de insulina quando necessário, ausência de internamento por

intercorrência e ecocardiograma fetal sem hipertrofia septal.

Os fetos foram analisados no último trimestre de gestação (29 a 37 semanas),

e os recém-nascidos com 24 horas (24 ± 6 horas), uma semana (7 ± 3 dias) e um

mês de vida (30 ± 3 dias).
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3.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO

a) No grupo diabetes, foram incluídas gestantes diabéticas no último

trimestre de gestação, com a doença compensada. Todas faziam

acompanhamento clínico e laboratorial semanal no Hospital de Clínicas

da Universidade Federal do Paraná.

b) As gestantes do grupo controle, todas no terceiro trimestre de gestação,

foram selecionadas ao estudo após exame obstétrico geral normal.

3.5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO

a) Gestantes com outras doenças associadas, como oligodrâmnio, polidrâmnio,

hipertensão arterial, cardiopatias, colagenoses e infecções.

b) Gestantes cujos exames não puderam ser analisados adequadamente

de acordo com o protocolo, devido à obesidade ou dificuldade técnica

para realizar todas as medidas necessárias.

c) Gestantes em uso de medicações não-específicas para diabetes melito.

d) Fetos com malformações congênitas e genéticas e crescimento intra-

uterino restrito.

e) Casos que apresentaram alterações morfológicas ou funcionais após o

nascimento.

f) Gestantes que não aceitaram participar da pesquisa.

3.6 LOGÍSTICA

O grupo diabetes foi selecionado de gestantes diabéticas no último trimestre,

encaminhadas do ambulatório de gestação de alto risco do Hospital de Clínicas da

Universidade Federal do Paraná, para realização de ecocardiograma de rotina.

O controle pré-natal de gestantes diabéticas insulino-dependente, ou

diabéticas gestacional, com ou sem uso de insulina, do Programa "Mãe Curitibana"

da Prefeitura Municipal de Curitiba, se faz no ambulatório de gestação de alto risco
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do Hospital de Clínicas e do Hospital Evangélico de Curitiba. Estas gestantes realizam

de rotina o exame ecocardiográfico fetal para detecção de cardiopatias, além de

outros exames específicos no controle do diabetes melito.

Para este estudo, e por necessidade de seguimento do recém-nascido,

foram somente selecionadas pacientes do Hospital de Clínicas.

Solicitou-se à participação no estudo de gestantes com ecocardiograma

fetal normal, no momento do exame de rotina. Após aceitação, foi obtido o consentimento

livre e esclarecido e realizado um novo exame para gravação e obtenção das medidas

indicadas no protocolo de estudo.

As pacientes foram identificadas na carteira de pré-natal como pacientes

participantes de pesquisa, na qual constavam também as datas de retorno e o

telefone de contato da pesquisadora.

Após o nascimento, o primeiro exame foi realizado com 24 horas de vida,

durante o internamento. Após a alta hospitalar, os recém-nascidos foram encaminhados

para controle no ambulatório de Pediatria Social da mesma instituição e retornavam

para o ecocardiograma nas datas agendadas.

O grupo de controle (gestantes não-diabéticas) foi composto por pacientes

do ambulatório de Obstetrícia do Hospital de Clínicas, no terceiro trimestre de gestação,

que não apresentavam nenhuma alteração na sua gestação. Foram selecionados

no ambulatório de triagem, e encaminhadas especificamente para a pesquisa, após

concordância. O consentimento livre e esclarecido foi obtido no momento da realização

do primeiro exame ecocardiográfico.

Todas as pacientes receberam o laudo ecocardiográfico por escrito após

cada exame.

3.7 TÉCNICA DE EXAME E APARELHO

Os exames foram realizados com as gestantes em posição semi-sentada a

45o, em repouso, com luz suave na sala, com exposição do abdome e colocação de

gel apropriado.
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O estudo cardiológico fetal consistiu de uma análise seqüencial pelo ecocar-

diograma bidimensional (posição do coração, presença das quatro câmaras cardíacas,

análise da via de saída do ventrículo direito e esquerdo), estudo dos fluxos pelos

Doppler colorido e espectral e da contração miocárdica pelo Doppler tecidual.

No recém-nascido, os exames foram realizados em posição dorsal, sem

sedativo, em repouso e calmo.

O exame consistiu em análise seqüencial pelo ecocardiograma bidimensional

(situs atrial, conexão veno-atrial, conexão atrioventricular, conexão ventrículo-arterial

e anomalias associadas), estudo do fluxo intracardíaco pelo Doppler espectral e

análise de função miocárdica pelo Doppler tecidual.

Utilizou-se o aparelho En Visor® da Phillips, com transdutor convexo C 5-2

(3,5-5 MHz) e setorial S 4 (5 MHz) para o recém-nascido.

Todos os exames foram gravados no Hard Disk do aparelho e em Compact

Disk e analisados posteriormente do Hard Disk.

3.8 VARIÁVEIS ANALISADAS

3.8.1 Valva Mitral

O Doppler do fluxo de entrada foi obtido no ponto de coaptação da valva

mitral, em posição de quatro câmaras apical.

As medidas realizadas foram:

- Onda E - intervalo da linha de base até o pico da onda E, expresso em

centímetros por segundo;

- Onda A - intervalo da linha de base até o pico da onda A, expresso em

centímetros por segundo;

- Relação E/A - divisão da velocidade da onda E pela velocidade da

onda A (figura 1).
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FIGURA 1 - DEMONSTRAÇÃO GRÁFICA DA OBTENÇÃO DO FLUXO NA
VALVA MITRAL

FONTE: A autora

3.8.2 Valva Aórtica

A amostra foi obtida ao nível da valva aórtica, direcionada pelo Doppler

colorido, no corte apical de cinco câmaras.

Foram dimensionados:

- Velocidade máxima: intervalo entre a linha de base e o pico máximo da

curva e expresso em centímetros por segundo;

- Velocidade média: obtida com tracejado em toda a onda, com valor

fornecido pelo equipamento e expresso em centímetros por segundo;

- Integral Velocidade Tempo: obtido automaticamente pelo computador do

aparelho, ao tracejar toda a curva e expressa em centímetros;

- Tempo de aceleração: intervalo do início da onda até o seu pico máximo

e expresso em segundos;

- Diâmetro da aorta: obtido pelo Modo M, da margem interna de parede

superior até a margem internada da parede inferior (figura 2).
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FIGURA 2 - DEMONSTRAÇÃO GRÁFICA DA OBTENÇÃO DO FLUXO NA
VALVA AÓRTICA

FONTE: A autora

3.8.3 Doppler Tecidual

Foi obtido com Doppler espectral, com o cursor posicionado na região

basal do septo interventricular, justa à região posterior do anel da valva mitral.

Foram considerados para análise:

- Onda E': intervalo da linha de base até o pico da onda E', expresso em

centímetros por segundo;

- Onda A': intervalo da linha de base até o pico da onda A', expresso em

centímetros por segundo;

- Relação E'/A': divisão da velocidade da onda E' pela velocidade da onda A'

(figura 3).
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FIGURA 3 - DEMONSTRAÇÃO GRÁFICA DA OBTENÇÃO DO DOPPLER
TECIDUAL

FONTE: A autora

3.8.4 Índice de Performance Miocárdico

O índice de performance miocárdico foi obtido por meio da fórmula:

IPM = (a-b)/b

- A variável "a" corresponde ao intervalo em segundos do final da onda A

do fluxo da valva mitral até o início da próxima onda E, e corresponde ao

somatório do tempo de contração isovolumétrica, do tempo de relaxamento

isovolumétrico e do tempo de ejeção. Expresso em segundos.

- A variável "b" corresponde ao tempo de ejeção da valva aórtica, obtido

no Doppler do fluxo na via de saída do ventrículo esquerdo, no corte de

cinco câmaras. Expresso em segundos (figura 4).
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FIGURA 4 - DEMONSTRAÇÃO GRÁFICA DA OBTENÇÃO DO ÍNDICE DE PERFORMANCE MIOCÁRDICA

demonstração gráfica por meio do ecocardiograma

FONTE: Jpn Heart Journal, 1999 FONTE: A autora

3.8.5 Débito Cardíaco

Foi obtido mediante a multiplicação do volume sistólico e da freqüência

cardíaca, expresso em mililitro por minuto.

- O volume sistólico foi obtido por meio da multiplicação da área da via

de saída do ventrículo esquerdo derivado do diâmetro do módulo M e

integral de velocidade-tempo do fluxo de saída do ventrículo esquerdo.

- A freqüência cardíaca foi calculada no Doppler espectral do fluxo

aórtico, utilizando o software do aparelho de ecocardiografia.

3.9 ASPECTOS ÉTICOS

O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos

do Hospital de Clínicas, sob o número CEP/HC 909.139/2004-09 no dia 28 de setembro

de 2004. Todas as pacientes assinaram o consentimento livre e esclarecido antes da

participação do estudo.



37

3.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA

Os dados foram organizados no programa Microsoft Excel® e analisados

no programa SPSS®, comercialmente disponíveis.

Para comparação do grupo diabetes com o grupo controle, nos quatro períodos

estudados, foram utilizados o modelo de ANOVA para medidas repetidas com teste a

posteriori de Duncan e modelo de ANOVA com teste Kruskal-Wallis para variáveis

contínuas de distribuição assimétrica.

Para comparação dos grupos no momento fetal, foi considerada a análise de

covariância (ANCOVA), sendo a idade gestacional no exame incluída como covariável.

Em todos os testes, valores de p<0,05 indicaram significância estatística.
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4 RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DEMOGRÁFICOS

A idade gestacional média dos pacientes estudados no momento do exame

ecocardiográfico foi de 33,53 ± 2,04 semanas e ao nascimento 38,75 ± 1,52 semanas.

No grupo diabetes, a idade gestacional no momento do exame foi 32,75 ±

2,02 semanas e no grupo controle foi de 34,83 ± 1,33 semanas (p<0,01). Todas as

gestantes encontravam-se no terceiro trimestre de gestação.

A idade gestacional ao nascimento foi de 38,70 ± 1,52 no grupo diabetes e

de 38,83 ± 1,58 no grupo controle (p>0,05) (figura 5).

FIGURA 5 - DEMONSTRAÇÃO DA IDADE GESTACIONAL NO MOMENTO DO EXAME E AO
NASCIMENTO NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE (MÉDIAS E DP)
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Na amostra total 59% dos recém-nascidos (19) eram do sexo masculino.
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No grupo diabetes, 10 recém-nascidos eram do sexo masculino e 10 do sexo

feminino e no grupo controle, 9 masculinos e 3 femininos, sem diferença estatis-

ticamente significativa (p>0,05) (figura 6).

FIGURA 6 - DISTRIBUIÇÃO DE TODOS PACIENTES, SEGUNDO
O SEXO

O peso de nascimento foi em média de 3.246,72 ± 547,27 gramas, sendo

no grupo diabetes de 3.406,00 ± 533,66 gramas e no grupo controle de 2.981,25 ±

478,68 gramas (p<0,05), sendo todas crianças eutróficas. Somente três crianças

nasceram com peso acima de 4.000 gramas, todas no grupo de gestantes diabéticas,

que elevaram a média nesse grupo (figura 7).

FIGURA 7 - DEMONSTRAÇÃO DO PESO AO NASCIMENTO NOS GRUPOS DIABETES E
CONTROLE (MÉDIAS E DP)
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4.2 ANÁLISE INTERGRUPOS

4.2.1 Freqüência Cardíaca

No estudo comparativo entre os dois grupos, nos períodos estudados, não se

observou diferença estatisticamente significativa na freqüência cardíaca (tabela 1 e

figura 8).

TABELA 1 - DISTRIBUIÇÃO DAS MÉDIAS E DOS DESVIOS PADRÃO DA FREQÜÊNCIA CARDÍACA
NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS PERÍODOS ESTUDADOS

FREQÜÊNCIA CARDÍACA (bpm)

PERÍODO Diabetes
(n=20)

Controle
(n=12)

p(1)

Feto 139,90 ± 10,74 140,08 ± 7,44 0,80
24 horas 134,71 ± 17,01 134,25 ± 11,28 0,89
7 dias 136,30 ± 14,77 140,64 ± 16,69 0,49
30 dias 145,26 ± 12,19 142,00 ± 13,62 0,82

(1) ANOVA para medidas repetidas: p<0,05.
Teste a posteriori de Duncan.

FIGURA 8 - DISTRIBUIÇÃO GRÁFICA DAS MÉDIAS E DOS DESVIOS PADRÃO DA FREQUÊNCIA
CARDÍACA NO GRUPO DIABETES E CONTROLES NOS PERÍODOS ESTUDADOS
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4.2.2 Fluxo Mitral

No estudo comparativo entre os dois grupos, nos períodos estudados, não

foi observada diferença estatisticamente significativa em nenhuma da variáveis do

fluxo mitral (tabela 2; figura 9, 10 e 11).

TABELA 2 - DISTRIBUIÇÃO DAS MÉDIAS E DOS DESVIOS PADRÃO DAS VELOCIDADES DO
FLUXO DA VALVA MITRAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS
PERÍODOS ESTUDADOS

FLUXO DA VALVA MITRAL (cm/s)
PERÍODO Diabetes

(n-20)
Controle
(n=12)

p(1)

Onda E
Feto 30,36 ± 6,78 28,42 ± 4,91 0,53
24 horas 52,87 ± 19,00 42,10 ± 9,01 0,05
7 dias 46,79 ± 9,38 46,45 ± 7,11 0,98
30 dias 68,55 ± 16,61 59,50 ± 12,81 0,03

Onda A
Feto 40,27 ± 10,20 41,57 ± 8,34 0,80
24 horas 60,53 ± 15,45 53,03 ± 8,89 0,13
7 dias 54,54 ± 10,26 57,12 ± 7,44 0,41
30 dias 70,54 ± 10,37 68,31 ± 16,03 0,43

Relação E/A
Feto 0,78 ± 0,20 0,68 ± 0,08 0,10
24 horas 0,85 ± 0,16 0,79 ± 0,17 0,57
7 dias 0,86 ± 0,12 0,81 ± 0,09 0,49
30 dias 0,97 ± 0,22 0,87 ± 0,10 0,14

(1) ANOVA para medidas repetidas, onda E, onda A e relação E/A: p<0,01.
Teste a posteriori de Duncan.

FIGURA 9 - DISTRIBUIÇÃO GRÁFICA DAS MÉDIAS E DOS DESVIOS PADRÃO DA ONDA E
DO FLUXO DA VALVA MITRAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS
PERÍODOS ESTUDADOS
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FIGURA 10 - DISTRIBUIÇÃO GRÁFICA DAS MÉDIAS E DOS DESVIOS PADRÃO DA ONDA
A DO FLUXO DA VALVA MITRAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE
NOS PERÍODOS ESTUDADOS
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FIGURA 11 - DISTRIBUIÇÃO GRÁFICA DAS MÉDIAS E DOS DESVIOS PADRÃO DA RELAÇÃO
E/A DO FLUXO DA VALVA MITRAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE
NOS PERÍODOS ESTUDADOS
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4.2.3 Doppler Tecidual

No estudo comparativo entre os dois grupos, nos períodos analisados, não

se observaram diferenças estatisticamente significativas na onda E' e A' e relação

E'/A' entre os dois grupos. No período fetal houve diferença entre os dois grupos na

medida da onda E' e na medida da onda A', cuja significância estatística desapareceu

com o emprego do teste de ANCOVA, que utiliza como co-variável a idade gestacional

(tabela 3; figuras 12,13 e 14).

TABELA 3 - DISTRIBUIÇÃO DAS MÉDIAS E DOS DESVIOS PADRÃO DAS VELOCIDADES
MIOCÁRDICAS DO DOPPLER TECIDUAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE
NOS PERÍODOS ESTUDADOS

DOPPLER TECIDUAL (cm/s)

PERÍODO Diabetes
(n=20)

Controle
(n=12)

p(1)

Onda E'
Feto 3,86 ± 0,71 4,68 ± 0,73 0,04(2)

24 horas 4,48 ± 1,01 4,60 ± 0,63 0,29
7 dias 4,83 ± 1,20 5,03 ± 0,98 0,37
30 dias 7,48 ± 1,47 6,74 ± 1,46 0,20

Onda A'
Feto 5,27 ± 1,00 6,47 ± 1,13 0,05(2)

24 horas 6,29 ± 0,97 6,34 ± 1,23 0,53
7 dias 6,44 ± 1,31 6,48 ± 1,52 0,61
30 dias 8,39 ± 2,11 8,17 ± 2,13 0,74

Relação E'/A'
Feto 0,74 ± 0,08 0,73 ± 0,09 0,82
24 horas 0,70 ± 0,09 0,73 ± 0,10 0,44
7 dias 0,75 ± 0,13 0,78 ± 0,09 0,72
30 dias 0,92 ± 0,21 0,83 ± 0,11 0,05

(1) ANOVA para medidas repetidas, onda E’, onda A’ e relação E’/A’: p<0,01.
Teste a posteriori de Duncan.

(2) Com o teste ANOVA há diferença significativa entres os grupos, porém esta significância
desaparece com o emprego da análise de co-variância com o teste de ANCOVA.
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FIGURA 12 - DISTRIBUIÇÃO GRÁFICA DAS MÉDIAS E DOS DESVIOS PADRÃO DA ONDA E’
DO DOPPLER TECIDUAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS
PERÍODOS ESTUDADOS
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FIGURA 13 - DISTRIBUIÇÃO GRÁFICA DAS MÉDIAS E DOS DESVIOS PADRÃO DA ONDA A'
DO DOPPLER TECIDUAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS
PERÍODOS ESTUDADOS
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FIGURA 14 - DISTRIBUIÇÃO GRÁFICA DAS MÉDIAS E DOS DESVIOS PADRÃO DA RELAÇÃO
E’/A’ DO DOPPLER TECIDUAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS
PERÍODOS ESTUDADOS
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4.2.4 Índice de Performance Miocárdica

No estudo comparativo entre os dois grupos o índice de performance

miocárdica não evidenciou diferença estatística em nenhum período estudado (tabela 4

e figura 15).

TABELA 4 - DISTRIBUIÇÃO DAS MÉDIAS E DOS DESVIOS PADRÃO DO ÍNDICE DE
PERFORMANCE MIOCÁRDICA NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS
PERÍODOS ESTUDADOS

IPM (cm/s)

PERÍODO Diabetes
(n=20)

Controle
(n=12)

p(1)

Feto 0,47 ± 0,12 0,54 ± 0,06 0,12
24 horas 0,42 ± 0,09 0,46 ± 0,11 0,54
7 dias 0,41 ± 0,11 0,44 ± 0,13 0,53
30 dias 0,39 ± 0,09 0,41 ± 0,10 0,85

(1) ANOVA para medidas repetidas: p<0,05.
Teste a posteriori de Duncan.
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FIGURA 15 - DISTRIBUIÇÃO GRÁFICA DAS MÉDIAS E DOS DESVIOS PADRÃO DO ÍNDICE
DE PERFORMANCE MIOCÁRDICA NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE
NOS PERÍODOS ESTUDADOS
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4.2.5 Débito Cardíaco

No estudo comparativo entre os dois grupos o débito cardíaco não mostrou

diferença estatisticamente significativa em nenhuma fase analisada (tabela 5 e figura 16).

TABELA 5 - DISTRIBUIÇÃO DAS MÉDIAS E DOS DESVIOS PADRÃO DO DÉBITO CARDÍACO
NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS PERÍODOS ESTUDADOS

DÉBITO CARDÍACO (ml/min)

PERÍODO Diabetes
(n=20)

Controle
(n=12)

p(1)

Feto  474,81 ± 558,71  666,02 ± 400,70 0,31
24 horas 1107,26 ± 618,51 1151,67 ± 265,25 0,81
7 dias 1264,06 ± 280,64 1078,84 ± 394,06 0,13
30 dias 1679,38 ± 666,25 1359,57 ± 494,29 0,16

(1) ANOVA para medidas repetidas: p<0,05.
Teste a posteriori de Duncan.
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FIGURA 16 - DISTRIBUIÇÃO GRÁFICA DAS MÉDIAS E DOS DESVIOS PADRÃO
DO DÉBITO CARDÍACO NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE
NOS PERÍODOS ESTUDADOS
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4.3 ANÁLISE EVOLUTIVA INTRAGRUPO

4.3.1 Fluxo Mitral

Na análise evolutiva, no grupo diabetes, em relação às ondas E e A do

fluxo mitral, observou-se uma alteração significativa já na primeira avaliação pós-

natal, do período fetal para 24 horas de vida, em ambas as ondas (p<0,01). Houve

um aumento ao nascimento, com estabilização na primeira semana, voltando a

aumentar com 30 dias de vida. Observou-se também que existe uma aproximação

gradual nas ondas, igualando-se com um mês de vida (tabela 2 e figura 17 e 18).

A relação E/A aumentou progressivamente, porém mostrou diferença signi-

ficativa somente do período fetal para um mês de vida, com valores que foram de

0,78 ± 0,20 para 0,97 ± 0,22 (p<0,01). Os valores estão demonstrados na tabela 2 e

figura 19.

Na análise evolutiva, no grupo controle, as ondas E e A do fluxo mitral

apresentaram alteração significativa do período fetal para 24 horas de vida (p<0,01).

Diferente do grupo de gestantes diabéticas, a aproximação das duas ondas foi

menor com 30 dias de vida (tabela 2 e figuras 17 e 18).



48

A relação E/A do fluxo mitral modificou-se significativamente em relação ao

período fetal, com sete dias de vida, variando de 0,68 ± 0,08 para 0,81 ± 0,09

(p<0,01). Os valores estão demonstrados na tabela 2 e figura 19.

FIGURA 17 - DEMONSTRAÇÃO EVOLUTIVA DAS ONDAS E e A DO FLUXO
MITRAL (MÉDIAS E DP)
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NOTA: ANOVA fatorial, onda E e onda A no grupo diabetes e grupo controle: p<0,01
do período fetal para 24 horas de vida.

FIGURA 18 - DEMONSTRAÇÃO EVOLUTIVA DA APROXIMAÇÃO DAS ONDAS E e A DO
FLUXO MITRAL (MÉDIAS E DP)
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FIGURA 19 - DEMONSTRAÇÃO EVOLUTIVA DA RELAÇÃO E/A DO FLUXO
DA VALVA MITRAL DO PERÍODO FETAL PARA 30 DIAS DE
VIDA NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE
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NOTA: ANOVA fatorial, relação E/A no grupo diabetes p<0,01 do período fetal
para 30 dias e no grupo controle p<0,01 do período fetal para 7 dias.

4.3.2 Doppler Tecidual

Na análise evolutiva, no grupo diabetes, observa-se uma modificação

significativa do período fetal para sete dias na onda E' (p<0,03) e na onda A'

(p<0,01). Assim como no fluxo mitral, existe uma aproximação das ondas com 30

dias de vida (tabela 3 e figura 20).

A relação E'/A' do Doppler tecidual, porém, só apresentou modificação signi-

ficativa com um mês de vida, alterando-se de 0,74 ± 0,08 para 0,92 ± 0,21 (p<0,01).

Os valores estão demonstrados na tabela 3 e figura 21.

Na análise evolutiva, no grupo controle, em relação às ondas E' e A' do

Doppler tecidual, as modificações foram estatisticamente significativas do período

fetal para 30 dias (p<0,02) (tabela 3 e figura 20).

A relação E'/A' diferiu significativamente do período fetal para 30 dias de

vida, semelhante ao observado no grupo de gestantes diabéticas (0,73 ± 0,09 para

0,83 ± 0,11, p<0,02) (tabela 3 e figura 21).
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FIGURA 20 - DEMONSTRAÇÃO EVOLUTIVA DAS ONDAS E’ e A’ DO DOPPLER
TECIDUAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE (MÉDIAS E DP)
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NOTA: ANOVA fatorial, onda E’ e A’ no grupo diabetes p<0,01 do período fetal
para 7 dias e no grupo controle p<0,02 do período fetal para 30 dias de vida.

FIGURA 21 - DEMONSTRAÇÃO EVOLUTIVA DA RELAÇÃO E’/A’ DO DOPPLER TECIDUAL
DO PERÍODO FETAL PARA 30 DIAS DE VIDA NOS GRUPOS DIABETES E
CONTROLE (MÉDIAS E DP).
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NOTA: ANOVA fatorial a relação E’/A’ no grupo diabetes e controle p<0,02 do período fetal
para 30 dias.
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4.3.3 Índice de Performance Miocárdica

Houve uma diminuição gradual do índice de performance miocárdica, no

grupo diabetes, com modificação significativa em relação ao período fetal somente

com um mês de idade, variando de 0,47 ± 0,12 para 0,39 ± 0,09 (p<0,02) (tabela 4 e

figura 22).

O índice de performance miocárdica, no grupo controle, apresentou dimi-

nuição estatisticamente significativa do período fetal para 24 horas de vida, de 0,54 ±

0,06 para 0,46 ± 0,11 (p<0,01) (tabela 4 e figura 22).

FIGURA 22 - DEMONSTRAÇÃO EVOLUTIVA DO ÍNDICE DE PERFORMANCE MIOCÁRDICA
DO PERÍODO FETAL PARA 30 DIAS DE VIDA NOS GRUPOS DIABETES E
CONTROLE
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NOTA: ANOVA fatorial o IPM no grupo diabetes p<0,02 do período fetal para 30 dias de vida e
no grupo controle p<0,01 do período fetal para 24 horas de vida.

4.3.4 Débito Cardíaco

Na análise evolutiva observa-se uma modificação significativa do período

fetal para 24 horas de vida, no grupo diabetes (p<0,01) (tabela 5 e figura 23).
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No grupo controle, a modificação foi estatisticamente significativa do período

fetal para 24 horas (p<0,01) (tabela 5 e figura 23). Assim como outras medidas acima

analisadas, observa-se aumento do débito cardíaco logo após o nascimento, estabi-

lização na primeira semana de vida e novo aumento com um mês de vida.

FIGURA 23 - DEMONSTRAÇÃO EVOLUTIVA DO DÉBITO CARDÍACO DO PERÍODO FETAL
PARA 30 DIAS DE VIDA NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE
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NOTA: ANOVA fatorial no grupo diabetes e grupo controle p<0,01 do período fetal para 24
horas de vida.
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5 DISCUSSÃO

Este estudo mostra que as funções cardíacas sistólica, diastólica e global

comportam-se de forma semelhante entre os filhos de gestantes diabéticas

compensadas e de gestantes não-diabéticas, durante o período de transição

compreendido entre o terceiro trimestre de gestação e o primeiro mês de vida.

As modificações fisiológicas e anatômicas que ocorrem durante o período

fetal vêm sendo estudadas e documentadas por meio do ecocardiograma desde os

anos 80 (MACKLON, HOP e WLADIMIROFF, 1998; REECE e HOBBINS, 1986; SMITH

et al., 1997; DEORARI et al., 1989; GUTGESELL, SPEER e ROSENBERG, 1980). Sabe-se

atualmente que muitos fatores intrínsecos e extrínsecos podem estar relacionados

com as alterações presentes durante o período fetal e neonatal.

A transição da circulação fetal em paralelo para a circulação neonatal em

série, a interrupção da circulação placentária e o fechamento dos shunts fisiológicos,

como o canal arterial, o ducto venoso e o forame oval, são os principais

responsáveis pelas modificações fisiológicas intrínsecas neste período de transição

(FRIEDMAN e FAHEY, 1993; TEITEL, 1988). Entre os fatores intrínsecos, há ainda as

alterações do metabolismo do cálcio e das fibras de colágeno, que são responsáveis

pela complacência e elasticidade miocárdica (FISHER, 1998). Acredita-se que no

período fetal exista uma menor quantidade de cálcio entrando na célula através do

retículo sarcoplasmático e um predomínio da α miosina, o que explica a diferença na

contratilidade miocárdica com relação ao período extra-uterino. Há, ainda, uma

predominância das fibras do colágeno tipo I, o que leva à rigidez e à redução da

complacência miocárdica fetal (FISHER, 1998).

Os fatores extrínsecos como diabetes melito, crescimento intra-uterino

restrito e hipertensão arterial, além de provocarem distúrbios metabólicos inerentes

às respectivas doenças, alteram as resistências sistêmica e pulmonar, que podem

ser as responsáveis pelas modificações das funções sistólica e diastólica que
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ocorrem na transição do feto para o neonato (ZIELINSKY et al., 1997; ROBERT et al.,

1976; RELLER et al., 1985).

Apesar do controle rigoroso do diabetes melito, existem alterações decorrentes

da hiperinsulinemia fetal que levam à macrossomia neonatal, mesmo com hemoglobina

A1c normal (RIZZO, ARDUINI e ROMANINI, 1992). Isso ocorre devido ao aumento

da insulina no período pós-prandial imediato e a alterações no seu metabolismo

(de VECIANA et al., 1995). Observam-se também modificações na função diastólica

do ventrículo esquerdo, aumento do fígado e aumento dos pesos cardíaco e fetal,

principalmente nos períodos fetal e neonatal (KOZÁK-BÁRÁNY et al., 2000).

O diabetes materno induz à mudanças no metabolismo fetal e na homeostase

circulatória, em parte, secundárias à hiperglicemia e à modificações na função

placentária. Ocorre aumento no metabolismo oxidativo, hipóxia, aumento no peso

placentário e policitemia. Estas duas últimas alterações são mecanismos adaptativos

que protegem o feto do quadro hipoxêmico (HORNBERGER, 2006).

Com relação aos fetos de gestantes diabéticas bem controladas, a literatura é

conflitante. Segundo Weber, Botti e Baylen, em 1994, esses fetos e recém-nascidos

com 48 a 72 horas de vida apresentam coração, peso corporal e freqüência cardíaca

semelhantes aos fetos e recém-nascidos de gestantes não-diabéticas. No que diz

respeito à função diastólica, ocorre aumento da relação E/A do período de 20 a 26

semanas de gestação para 48 a 72 horas de vida, porém essa mudança é mais precoce

nos fetos normais; entretanto, não se observam diferenças significativas entre esses

dois grupos.

Rizzo, Arduini e Romanini, em 1992, demonstraram que mesmo com controle

adequado do diabetes melito, pode ocorrer crescimento cardíaco acelerado com

desorganização das miofibrilas e conseqüentemente alteração no desenvolvimento da

função cardíaca no período fetal. Analisaram o septo interventricular, as paredes

laterais do ventrículo direito e do esquerdo, os fluxos na valva mitral, na aorta

ascendente e na artéria pulmonar entre 20 e 36 semanas de gestação e observaram

que os fetos de gestantes diabéticas apresentam aumento acelerado do coração,



55

principalmente do septo interventricular no último trimestre de gestação, além de

alteração na função diastólica. Os autores acreditam que a gênese da alteração da

função diastólica pode ser o aumento da pré-carga e a policitemia ou a alteração na

complacência secundária à hipertrofia da parede. Observaram, também, aumento na

velocidade nas vias de saída dos ventrículos, o que pode ocorrer por diminuição do

seu diâmetro, diminuição da pós-carga, aumento na contratilidade ou aumento no

volume de fluxo. Essa diferenciação é muito difícil de ser feita no período fetal.

Demonstraram ainda que, mesmo com controle rigoroso da glicemia materna, ocorre

aumento do septo interventricular e das paredes laterais, o que pode estar

associado com anormalidades na função diastólica, e concluíram que outros estudos

em recém-nascidos seriam importantes para esclarecer as alterações na função

diastólica no período fetal e suas conseqüências no período neonatal.

A presença dessas modificações é mais evidente no grupo de gestantes

diabéticas não-controladas, com maior risco de desenvolvimento de disfunção miocárdica

secundária a hipertrofia septal, como descrevem muitos autores em seus estudos de

Doppler-ecocardiograma, com análise do fluxo mitral, do Doppler tecidual e do índice

de performance miocárdica ou índice de Tei (RIZZO, ARDUINI e ROMANINI, 1992;

MACKLON, HOP e WLADIMIROFF, 1998; ZIELINSKY et al., 2004; MASAKI et al., 2006).

Os conhecimentos atuais sugerem que a melhora na função cardíaca no

período neonatal está associada a maiores concentrações de miofibrilas, de receptores

de membrana do sarcolema e de retículo sarcoplasmático, ao aumento do volume

do cardiomiócito, ao predomínio da β miosina e à maior concentração de cálcio celular

devido ao maior número de proteína reguladora de cálcio por unidade de volume do

coração, o que melhora o relaxamento e a complacência ventricular. Acredita-se,

portanto, que todo o processo de melhora do desempenho cardíaco neste início da

vida extra-uterina se deve à rápida transformação celular e metabólica (GINGELL,

1992; FISHER, 1998; GARDINER, 2005).

Esse mecanismo celular acima descrito é muito importante no entendimento

da função miocárdica, porém existem outros fatores pouco estudados, mas também
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importantes, que podem estar envolvidos nas modificações da função cardíaca que

ocorrem do período fetal para o período neonatal.

Há um aumento da pré-carga ao ventrículo esquerdo secundário a transfor-

mação da circulação em paralelo para a circulação em série, o que é muito mais

pronunciado nos filhos de mães diabéticas, devido ao aumento da volemia no período

fetal (TEITEL e RUDOLPH, 1985).

A presença dos pulmões com líquido no período fetal restringe a distensi-

bilidade ventricular o que pode ser mais exacerbada nos fetos de gestantes diabéticas

por aumento do coração. Miyague, Guidini e Miyague, em 1997, mostraram que a função

cardíaca se altera com a respiração no período fetal. Há um aumento da complacência

do ventrículo esquerdo durante a inspiração, com modificações no retorno venoso e

no volume ventricular final, secundária a diminuição da pressão intratorácica.

Diferenças nos padrões das circulações sistêmicas entre os fetos de gestantes

diabéticas e gestantes não-diabéticas estão também relacionadas às alterações da

função placentária e à resistência vascular sistêmica (ZIMMERMANN, KUJANSUU e

TUIMALA, 1994). Com o nascimento há extinção da circulação placentária, e a adaptação

ao novo sistema circulatório, provavelmente, se fará de maneira diferente.

Com esses conhecimentos, este estudo tenta demonstrar que modificações

bruscas que ocorrem ao nascimento podem ser devidas mais a alterações periféricas

e extracardíacas, do que a alterações intrínsecas do miocárdio.

Este estudo foi composto de gestantes no terceiro trimestre de gestação, e

recém-nascidos analisados com 24 horas, uma semana e um mês de vida. Para

tanto, foram utilizados dois grupos de gestantes, diabéticas e não-diabéticas.

Diferente dos trabalhos de Rizzo, Arduini e Romanini e Weber, Botti e

Baylen, em que todas as gestantes apresentavam diabetes melito tipo I, a amostra

do presente estudo foi composta de 13 gestantes insulino-dependentes e 7 gestantes

com diabetes gestacional com tratamento apenas dietético.

Neste grupo de estudo foram selecionados somente fetos de gestantes

diabéticas sem hipertrofia septal. A média da espessura septal foi significativamente
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menor que no grupo controle, embora dentro dos limites da normalidade em ambos

os grupos estudados. Estas gestantes foram acompanhadas dentro da rotina do

Programa "Mãe Curitibana", como citado anteriormente.

O peso dos recém-nascidos ao nascimento também foi maior no grupo de

filhos de mães diabéticas, embora todos os recém-nascidos estivessem dentro do peso

adequado para o nascimento, sem representar macrossômia neonatal, que é caracte-

rizada pelo peso acima do 95.o percentil para a idade (NATIONAL CENTER FOR HEALTH

STATISTIC, 2000). Nenhum dos recém-nascidos necessitou de reanimação ou internação

em Unidade de Terapia Intensiva, e o controle da glicemia foi realizado de rotina.

Não houve nenhum caso de hipoglicemia sintomática ou outras complicações como

o distress respiratório, comuns nestes neonatos.

Apesar de a amostra de controles não ter sido emparelhada pelo sexo, não

houve diferença entre os dois grupos. A freqüência cardíaca foi constante, sem alteração

significativa em nenhum dos períodos analisados.

Vários trabalhos foram desenvolvidos para estudo da função cardíaca com

utilização do fluxo da valva mitral, do Doppler tecidual e do índice de performance

miocárdica (RIZZO, ARDUINI e ROMANINI, 1991, 1992; WEINER et al., 1997; MIYAKE,

2001; ZIELINSKY, 2002; MASAKI et al., 2006; HARADA et al., 1999; TSUTSUMI et al.,

1999; EIDEM, EDWARDS e CETTA, 2001). Os valores desses estudos têm sido usados

como referência de normalidade para trabalhos atuais. No entanto, as interpretações

desses dados para referenciar disfunção miocárdica têm como princípio os conheci-

mentos nos pacientes adulto, que fisiologicamente é diferente do feto.

Este estudo demonstrou que as análises do fluxo mitral, do Doppler tecidual

e do índice de performance miocárdica são reprodutíveis no período fetal e neonatal,

como mostra a literatura (TSUTSUMI et al., 1999; EIDEM, EDWARDS e CETTA, 2001;

PALADINI et al., 2000; FRIEDMAN et al., 2003 e MASAKI et al., 2006). Os valores seme-

lhantes encontrados nos dois grupos analisados, em todos os períodos, demonstram

que, com controle adequado da glicemia, o funcionamento cardíaco é aparentemente

igual, assim como o desenvolvimento fetal e neonatal.
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Os índices da função diastólica entre os dois grupos mostram-se similares nos

períodos analisados, e o comportamento evolutivo intragrupo exibiu algumas diferenças.

No fluxo mitral, a onda E e a onda A aumentaram significativamente com

24 horas de vida em relação ao feto, refletindo, provavelmente, o aumento brusco do

volume de enchimento da cavidade ventricular esquerda e a melhora da complacência

pela perda do fator restritivo pulmonar. O aumento nominal destas variáveis continuou

progressivo durante o primeiro mês de vida, supostamente, por fatores ligados à

maturidade miocárdica (KOZÁK-BÁRÁNY et al., 2004).

A relação E/A pós-nascimento modificou-se significativamente aos 7 dias

em relação ao período fetal, nos filhos de gestantes não-diabéticas, sendo que nos

recém-nascidos filhos de diabéticas ocorreu com 30 dias. Nos dois grupos a relação

E/A manteve-se menor que um, mesmo com 30 dias de vida, porém com uma maior

aproximação das duas ondas no final do primeiro mês nos dois grupos. Isto corrobora a

idéia de que fatores miocárdicos de maturidade exercem grande influência na melhora

da função miocárdica diastólica no final do período neonatal.

Em fetos de gestantes diabéticas há um aumento no débito cardíaco e

no peso fetal, contribuindo para as diferenças nas velocidades dos fluxos, quando

comparados com os fetos de gestantes não-diabéticas. Mayhew, em 2002, mostra

que ocorre um aumento no tamanho da placenta relativo ao peso fetal, com aumento do

volume capilar, da área e comprimento com aumento da angiogênese feto-placentária.

Portanto, ocorre o aumento do débito cardíaco biventricular em relação ao peso fetal,

alterando conseqüentemente a função ventricular longitudinal que pode ser devido

ao aumento do fluxo placentário. Por isso, autores como Gardiner et al. sugerem que as

alterações da função cardíaca que ocorrem nos fetos de gestantes diabéticas refletem

mais um processo cardiovascular fetal adaptativo do que processo miopático.

Em concordância com Gardiner, a idéia que se defende neste estudo é que

as modificações do fluxo mitral encontradas não representam somente alterações da

função miocárdica, mas traduzem o momento da transformação e da adaptação da

circulação para a vida extra-uterina.



59

Alguns autores utilizam medidas do fluxo mitral para mostrar a maturidade

miocárdica fetal. Rizzo, Arduini e Romanini mostram que a relação E/A do fluxo mitral

modifica-se com o avanço da gestação, aproximando-se de um, no terceiro trimestre

(RIZZO, ARDUINI e ROMANINI, 1991, 1992; MACKLON, HOP e WLADIMIROFF, 1998).

Para eles, estas mudanças se devem à melhora na complacência ventricular ao longo

da gestação, expressada pelo maior aumento da onda E e poucas modificações na

onda A, ou seja, a contração atrial. Estas alterações são mais significativas em

gestantes diabéticas descompensadas.

Outros índices utilizados para estudo da função diastólica têm mostrado a

mesma evolução. Zielinsky et al. verificaram uma diminuição da excursão do

"septum primum" em fetos com alteração no enchimento ventricular esquerdo por

hipertrofia, como ocorre nos fetos de gestantes diabéticas. O forame oval funciona

como comu-nicação entre o coração direito e esquerdo, e a mobilidade do "septum

primum" pode refletir a pressão atrial esquerda, sendo sua excursão menor em caso

de menor complacência e ou relaxamento ventricular. Este índice não pôde ser

utilizado neste trabalho, devido à perda de sua validade com a modificação

fisiológica que ocorre após o nascimento.

O estudo ora apresentado não teve como objetivo a avaliação evolutiva no

período gestacional, somente análise do terceiro trimestre para visualização das

modificações que ocorrem com o nascimento. A pesquisa da literatura apontou que

são poucos trabalhos que mostram a evolução destas variáveis no período transicional

(WEBER, BOTTI e BAYLEN, 1994; RELLER et al., 1985; DEORARI et al., 1989).

Kozák-Bárány et al., em 2004, analisaram por meio de ecocardiograma

modo M e Doppler espectral do fluxo mitral, as funções sistólica e diastólica de

recém-nascidos, filhos de gestantes diabéticas tipo I e tipo gestacional controladas,

comparando-as com recém-nascidos de gestantes não-diabéticas. Foram encontradas

modificações maiores na onda E que na onda A, referidas como melhora no rela-

xamento e na complacência ventricular. As maiores modificações na onda E ocorreram

no primeiro mês de vida, porém, estas mudanças continuaram até 6 meses de vida,
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de maneira menos acentuada nos 5 meses seguintes. Os autores sugerem que a

onda E pode aumentar durante todo primeiro ano de vida. Demonstraram também

aumento na onda A no período neonatal com estabilização nos meses seguintes. Estas

observações foram também referidas por outros autores (HARADA et al., 1995; SCHMITZ

et al., 1998).

Com os dados desse trabalho pode-se concordar, em princípio, com as idéias

desses autores, porém os aumentos observados logo após o nascimento devem ser

analisados independentemente da função miocárdica, como sugerido anteriormente.

A suposição de que a melhora da função miocárdica devido à maturidade

miocárdica se faz mais tardiamente encontra-se apoiada nos resultados obtidos com

a análise do Doppler tecidual.

O Doppler tecidual é o método que sofre menor influência de fatores peri-

féricos como pré-carga, pós-carga e freqüência cardíaca (HARADA et al., 1999; REED

et al., 1986 e 1990; PALADINI et al., 2000; MASAKI et al., 2006). Tem sido usado

atualmente como o melhor índice para análise da função miocárdica, pois expressa

o movimento miocárdico.

Não foram observadas diferenças entre os dois grupos nas variáveis estudadas

do Doppler tecidual, em nenhuma fase analisada. Na análise evolutiva, foram obser-

vados, no grupo diabetes, aumento significativo da onda E' e da onda A’ do período

fetal para 7 dias de vida. Nos filhos de gestantes não-diabéticas, não houve

alterações precoces em nenhuma das ondas, que se modificaram significativamente

somente com 30 dias. Estas diferenças ocorreram pela menor velocidade destas

ondas no período fetal em comparação com o grupo controle, que não devem ser

consideradas significativas, visto que existiu um viés na interpretação devido à idade

gestacional, e que foi confirmado com a aplicação do teste de ANCOVA. Outra

explicação possível a que se chegou neste estudo é que o coração de fetos de

gestantes diabéticas apresenta menor mobilidade miocárdica, devido à maior

restrição sofrida pelo aumento do tamanho secundário à volemia.
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A relação E'/A' em ambos os grupos só se alterou com 30 dias de vida,

sugerindo, portanto, que a maturação miocárdica ocorre mais tardiamente, independente

da presença ou ausência de diabetes melito.

Estes dados são semelhantes à de Kozák-Bárány, que mostraram que a

maturidade miocárdica se faz primordialmente e de maneira progressiva no primeiro

mês de vida, com melhora do relaxamento e da complacência ventricular.

A modificação significativa do fluxo mitral nas primeiras horas de vida e o

alcance da maturidade miocárdica no final do primeiro mês de vida auxiliam de maneira

significativa na melhora da função cardíaca quando se analisa o débito cardíaco.

Com o nascimento observa-se aumento significativo do débito cardíaco nos dois

grupos, que é contínuo durante o primeiro mês.

O aumento do débito cardíaco esquerdo logo após o nascimento pode ser

explicado pelo aumento da pré-carga e pela melhora da complacência ventricular pelo

desaparecimento do fator constritivo do coração (MIYAGUE, GUIDINI e MIYAGUE,

1997). Este fenômeno de adaptação pode ser referenciado, com o platô que ocorre

após esta mudança, durante a primeira semana. O aumento progressivo que ocorre em

seguida, até o final do primeiro mês, provavelmente, deve-se às alterações celulares

que levam à maturação do miocárdio, sugeridas neste trabalho pela mudança

significativa do Doppler tecidual alcançada com 30 dias de vida. O metabolismo

acelerado provocado pelo alto índice de insulina ocasiona uma maturidade celular

mais precoce, o que pode explicar a melhor complacência do ventrículo esquerdo no

período de 30 dias; note-se que há diferença no comportamento do débito cardíaco

entre os dois grupos, sendo maior no grupo de filhos de gestantes diabéticas.

As modificações fisiológicas também foram estudadas em fetos por meio

do índice de performance miocárdica. Tsutsumi et al. sugeriram que mudanças na

maturação do ventrículo esquerdo e modificações globais na função ventricular esquerda

podem estar relacionadas a alterações no desenvolvimento do miocárdio fetal. Mostraram

que o índice de performance miocárdica parece ser independente da idade gestacional,

não varia com freqüência cardíaca e independe da geometria ventricular. Demonstraram,
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ainda, que, em fetos de gestantes diabéticas, este índice é maior em comparação

com um grupo de fetos de gestantes não-diabéticas, além disso, observaram que o

lado direito do coração é maior que o lado esquerdo, por diferença na função

ventricular e na maturação antes do nascimento. O índice de performance miocárdica

aumenta imediatamente ao nascimento, por causa da hipóxia intraparto e diminui

com 24 horas refletindo modificação no volume cardíaco, secundário ao aumento no

fluxo pulmonar, à diminuição da resistência vascular pulmonar e à mudança da

circulação sistêmica.

Cui e Roberson, em 2006, analisaram o índice de performance miocárdica

do período de 1 dia de vida até 18 anos. Verificaram que os efeitos da idade, da

freqüência cardíaca e da superfície corpórea não são significantes clinicamente.

No presente trabalho, o índice de performance miocárdica não foi estatis-

ticamente diferente entre os dois grupos, em nenhum período analisado. Porém, na

análise evolutiva, houve uma diminuição progressiva, com modificação significativa

com 30 dias de vida no grupo diabetes e no grupo controle, com 24 horas de vida.

Outros trabalhos mostram que o índice de performance miocárdica pode

ser influenciado por fatores como pré-carga e pós-carga (MOLLER, POUSEN e EGSTRUP,

1999; LAVINE, 2005) e fatores intrínsecos. Como nos fetos de gestantes diabéticas

há hipervolemia e alteração no comportamento periférico da circulação, provavelmente

esses fatores tenham influenciado no retardo da normalização deste índice no período

neonatal. No grupo de gestantes não diabéticas a diferença ocorreu mais precocemente,

pela rápida adaptação circulatória.

Em uma análise global de todas as variáveis estudadas, observou-se que

existem diferenças pontuais entre os dois grupos, no entanto, os comportamentos

evolutivos são semelhantes. No fluxo mitral, os dois grupos mostram uma conver-

gência das ondas E e A com 30 dias, comportamento semelhante às ondas E' e A' do

Doppler tecidual. O débito cardíaco aumenta e o índice performance miocárdica

diminui. As diferenças encontradas parecem não ter interferido na evolução clínica
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dos recém-nascidos filhos de gestantes diabéticas bem controlada, que foi similar a

dos recém-nascidos de gestantes não-diabéticas.

Enfim, os dados deste estudo demonstram que o controle do diabetes melito

durante a gestação é fundamental no desenvolvimento e na maturação do aparelho

cardiovascular de fetos e recém-nascidos. No entanto, não é possível afirmar que em

filhos de gestantes diabéticas não tratadas e mal controladas, o aparelho cardiovascular

tenha a mesma evolução, haja vista as alterações anatômicas conhecidas, como a

hipertrofia miocárdica.

Este estudo pode contribuir na compreensão da fisiopatologia das compli-

cações respiratórias freqüentes em filhos de gestantes diabéticas como o distress

respiratório e a taquipnéia transitória do recém-nascido. Nesses distúrbios, existe

sempre o envolvimento do edema pulmonar, que pode estar relacionado com a

disfunção diastólica do ventrículo esquerdo. Por isso, outros trabalhos serão necessários

para melhor compreensão da função cardíaca durante o período adaptativo e suas

repercussões tardias. A elaboração de um escore de risco com os achados ecocar-

diográficos obtidos no período fetal e transicional poderá ser utilizado na prevenção

e no tratamento de possíveis complicações neonatais.

5.1 LIMITAÇÕES DO TRABALHO

A pesquisa sofreu algumas limitações, aqui relacionadas para cumprir com

um dos requisitos necessários a qualquer estudo, a precisão. Ademais, tais limitações

não influenciaram nos resultados obtidos pelo estudo, como bem se assemelharam

os dados da literatura.

Dificuldades técnicas, como falta de comunicação das pacientes internadas,

abandono dos pais, apesar da assinatura do consentimento livre e esclarecido e ausência

de ambulatório específico para gestação de baixo risco, reduziram o número de

pacientes estudadas na pesquisa.



64

As medidas foram realizadas somente por um único observador, sem análise

intra e interobservador. Isso não pôde ser corrigido durante o desenvolvimento da

pesquisa, pois o aparelho determinado para o estudo não permitiu a análise retros-

pectiva dos exames gravados em Compact Disk.

O índice de performance miocárdica deste estudo foi realizado pelas medidas

alternativas, sem considerar isoladamente o tempo de contração isovolumétrica e o

tempo de relaxamento isovolumétrico.

O estudo do Doppler tecidual foi realizado somente na região septal.
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6 CONCLUSÕES

6.1 CONCLUSÃO GERAL

Este estudo mostra que as funções cardíacas, sistólica, diastólica e global

comportam-se de forma semelhante entre os filhos de gestantes diabéticas compensadas

e filhos de gestantes não-diabéticas, durante o período de transição do terceiro

trimestre de gestação para o primeiro mês de vida.

6.2 CONCLUSÕES ESPECÍFICAS

1. A adaptação do fluxo da valva mitral, da circulação fetal para a

circulação neonatal, no estudo comparativo dos dois grupos estudados,

não mostrou alteração estatisticamente significativa em nenhum dos

períodos estudados.

2. O débito cardíaco esquerdo nos filhos de gestantes diabéticas e filhos

de gestantes não-diabéticas foi semelhante no período transicional.

3. A função cardíaca global, medida pelo índice de performance miocárdico e

o Doppler tecidual não apresentou diferença estatisticamente significativa,

entre os dois grupos, em nenhum dos períodos analisados, porém o

IPM diminui mais tardiamente no grupo diabetes que no grupo controle.

4. As modificações no fluxo da valva mitral ocorreram do período fetal

para 24 horas de vida nos dois grupos, com aproximação das ondas

com 30 dias de vida, e a relação E/A mitral aumentou mais tardiamente.

No Doppler tecidual as modificações ocorreram predominantemente

com 30 dias de vida, provavelmente por melhora no relaxamento

ventricular, e as velocidades miocárdicas E' e A' aumentaram mais

precocemente, quando os dois grupos foram comparados.
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