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RESUMO

Introdugao: O ecocardiograma tem sido usado como exame nao-invasivo no diagndstico de
alteracdes morfolégicas e funcionais cardiacas fetais e neonatais As modificagbes que
ocorrem do periodo transicional, do fetal para o neonatal, sdo pouco descritas na literatura.
A adaptacao da fungado cardiaca em filhos de gestantes diabéticas provavelmente se faz de
maneira diversa de filhos de gestantes ndo-diabéticas, em decorréncia das alteragdes miocardicas
ja descritas na literatura. Objetivo: O objetivo deste trabalho foi comparar a fungéo cardiaca
entre fetos de gestantes diabéticas compensadas e gestantes nao-diabéticas do periodo fetal
para o periodo neonatal. Pacientes e Métodos: Foi realizado um estudo de coorte de 32 fetos
e neonatos por meio de Doppler-ecocardiograma do terceiro trimestre de gestacéo até um
més de vida. Foram avaliados vinte fetos de gestantes diabéticas compensadas, 13 diabetes
tipo | e 7 diabetes gestacional, e doze gestantes ndo-diabéticas. As gestantes foram
selecionadas do ambulatério de Obstetricia do Hospital de Clinicas da UFPR, entre primeiro
de novembro de 2004 e 31 de dezembro de 2006. Foram incluidas gestantes no terceiro
trimestre de gestacdo com diabetes compensada e sem outras doengas maternas ou fetais.
Excluidos fetos com cardiopatia ou doenga cromossémica. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica do referido hospital e assinado consentimento informado de cada gestante. O exame
ecocardiografico foi realizado no periodo fetal, com 24 horas, sete dias e 30 dias de vida, com
aparelho En Visor®. As variaveis analisadas foram o fluxo da valva mitral, o Doppler tecidual
da regiao basal do septo interventricular, o indice de performance miocardica do ventriculo
esquerdo e o débito cardiaco. Foram realizadas trés medidas seqienciais pelo mesmo
observador e utilizada a média para analise. Foram comparadas as variaveis intergrupos e
intragrupo evolutivamente, com nivel de significancia 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 periodo 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 nao se observou diferenga
significativa nas variaveis estudadas, com excecdo do débito cardiaco com 30 dias de vida,
que foi maior no grupo diabetes (p<0,05). Na andlise evolutiva, as alteragbes significativas na
relacdo 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 diferengcas com sete dias de vida na onda
E' e com 24 horas de vida na onda A' no grupo diabetes, mas a relagao E'/A' modificou-se com
30 dias de vida nos dois grupos (p<0,02). O indice de performance miocardica modificou-se
com 30 dias de vida no grupo diabetes e com 24 horas no grupo controle (p<0,02). O débito
cardiaco alterou com 24 horas de vida nos dois grupos. Conclusao: O estudo mostrou que a
maturidade miocardica em filhos de gestantes diabéticas compensadas € similar a daqueles
de gestantes nao-diabéticas, sugerindo que as diferencas indicam antes um processo
circulatério adaptativo do que mudancas na fungao miocardica.

Palavras-chave: gestantes diabéticas, Doppler ecocardiograma, disfuncao diastélica.
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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 |, 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 Parana, 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.

Xiii



1 INTRODUGAO

O Doppler-ecocardiograma fetal tem sido usado como exame n&o-invasivo
na avaliagao funcional e anatbmica do coragao fetal.

Trabalhos sobre as alteragbes cardiacas em fetos de gestantes diabéticas e
gestantes nao-diabéticas sdo 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 modificagdes e repercussdes durante a circulagédo
transicional tém sido pouco estudadas.

O relaxamento ativo e passivo, a complacéncia ventricular, a resisténcia
vascular sistémica e pulmonar e o volume de enchimento ventricular alteram-se rapi-
damente apos o nascimento (HARADA et al., 1994). Modificagdes perinatais nas proteinas
reguladoras da excitagdo-contragéo, nos receptores do sarcolema, nos horménios e nos
outros fatores circulatérios podem influenciar na fungdo cardiaca sistdlica e diastdlica
(SUTTON et al., 1991; COLAN et al., 1992; HARADA et al., 1994; FISHER, 1998). A fungdo
diastdlica interfere para a melhora na funcao sistolica e ambas estdo relacionadas a
crescentes alteragcdes na concentragao celular de calcio.

Anomalias cardiacas e miocardiopatia hipertrofica sao trés vezes mais
frequentes nos fetos de gestantes diabéticas. Observa-se também que 40% de todos os
obitos neonatais entre filhos de gestantes diabéticas estao relacionados a malformagdes
congénitas, principalmente cardiacas (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 hipertrofica,
da macrossomia e da hipoglicemia neonatal esta relacionada ao ndo adequado controle
do diabetes materno (HAGEMANN e ZIELINSKY, 1996). Acredita-se que a miocardiopatia
hipertréfica seja uma resposta a hiperinsulinemia fetal, devido a hiperplasia e hipertrofia
das células miocardicas, secundarias ao aumento da sintese de proteinas e gorduras,
independente da quantidade do depdsito de glicogénio (BREITWESER et al., 1980).

A hipertrofia miocardica pode ocorrer mesmo com controle adequado da glicemia,



pela presenga aumentada de receptores de insulina no coragao fetal (R1IZZO, ARDUINI
e ROMANINI, 1992).

Nesses filhos de gestantes diabéticas ocorre um aumento no tamanho do
coracao, nas espessuras das paredes septal e lateral do ventriculo esquerdo, o que
pode desencadear alteragdes na fungdo miocardica e hipercontratilidade do ventriculo
direito (RIZZO, ARDUINI e ROMANINI, 1991 e 1992; GANDHI, ZHANG e MAIDMAN,
1995). Ha uma desorganizagdo das miofibrilas, similar a cardiomiopatia hipertréfica
de adultos, porém com evolugdo 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 cardiaco e
enchimento ventricular diastélico adequados. Esses autores observaram alteracdes
na funcédo diastdlica somente nos fetos de gestantes diabéticas com controle inadequado
da glicemia.

O conhecimento dos disturbios funcionais do coragéao fetal, frequentes nos
fetos de gestantes diabéticas, foi adquirido com o emprego de indices quantitativos
de avaliacdo da funcdo ventricular, utilizando principalmente a analise do Doppler-
ecocardiograma nos fluxos das valvas mitral e tricuspide (ZIELINSKY, 2002).

Na literatura é consenso que em fetos normais a relacdo E/A do fluxo da
valva mitral € menor que um, com valores crescentes durante o segundo e o terceiro
trimestre de gestacdo, e um aumento significativo nos primeiros dias de vida, tornando
a relagéo E/A maior que um em recém-nascidos normais (REED et al., 1986). Nos
fetos de gestantes diabéticas, a relacado E/A é semelhante a dos fetos de gestantes
n&o-diabéticas no ultimo trimestre de gestacdo, com significativo aumento da onda A
devido a maior contratilidade e volume, porém permanece menor que um mesmo apds
0 nascimento. A inversao da relagdo E/A acontece num periodo mais tardio em compa-
ragdo 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 hipertrofica, sinais de insuficiéncia cardiaca,



distress respiratorio e taquipnéia transitéria, necessitando ocasionalmente do uso de
oxigénio. A alterac&do na resisténcia vascular pulmonar e a hipersecregao de insulina
podem bloquear a enzima-indutora da ac&o do cortisol e sintese de lecitina, principal
componente do surfactante pulmonar, o que contribui para o distress respiratério
(ROBERT et al., 1976; RELLER et al., 1985; DEORARI et al., 1989; KJOS et al., 1990).
A hipertrofia miocardica pode ser de leve intensidade, e estar presente somente no
ultimo trimestre de gestagdo, sem necessariamente alterar a fungdo miocardica
(JAEGGI, FOURON e PROUTX, 2001).

Segundo Gardiner, em 2005, a miocardiopatia hipertréfica no feto de méae
diabética pode ser considerada um processo adaptativo funcional e ndo disfungao
cardiaca primaria.

Kozak-Barany et al., em 2004, verificaram que neonatos de gestantes
portadoras de diabetes pré-gestacional ou gestacional, com glicemia controlada,
apresentam tempo de desaceleragdo prolongado, o que sugere leve alteracdo do
relaxamento ventricular nesses pacientes. Essa alteracdo do relaxamento, prova-
velmente, esta associada a picos de hiperglicemia materna no terceiro trimestre de
gestacéo, a hiperinsulinemia fetal e a hipertrofia miocardica neonatal.

A hipoglicemia neonatal, mais frequente nos filhos de maes diabéticas, pode
estar relacionada ao hiperinsulinismo fetal, a presenca de elevadas concentracoes
de peptideo C ao nascimento e ao disturbio na fungdo das células 3, ocasionando
complicagbes neonatais como cardiomegalia e alteragdes eletrocardiograficas
(FREYSCHUSS et al., 1982).

Portanto, alteragbes cardiacas sado observadas tanto em fetos de gestantes
diabéticas compensadas como descompensadas, e varios mecanismos parecem
estar envolvidos na génese desses disturbios. Essas alteragcbes comprometem
fundamentalmente a fungéo cardiaca, modificando a fisiologia do coragao.

Tradicionalmente, a fungc&do cardiaca fetal tem sido investigada pelo
Doppler-ecocardiograma, utilizando calculos do modo M e do fluxo mitral (RIZZO,

ARDUINI e ROMANINI, 1991, 1992; WEINER et al., 1999). Recentemente, surgiram



novos métodos, como o indice de performance miocardica (indice de Tei) e Doppler
tecidual, que s&o utilizados de rotina em adultos, e que sao reprodutiveis 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 indice de performance miocardica, método utilizado para avaliagao da funcéo
cardiaca global, sistolica e diastdlica, independe da geometria de ambos os ventriculos
e da frequéncia cardiaca, e pode ser utilizado para os dois ventriculos (TSUTSUMI et al.,
1999; FRIEDMAN et al., 2003). Estudos mostram que esse indice apresenta modificacdes
ao longo da gestagdo. Esta definido como a soma do tempo de contragé&o isovo-
lumétrico e relaxamento isovolumétrico dividido pelo tempo de ejecao.

Segundo Tsutsumi et al., em 1999, esse indice no ventriculo esquerdo diminui
linearmente com o avango da gestacdo de 18 para 33 semanas e apds 34 semanas,
aceleradamente, enquanto no ventriculo direito diminui lentamente e linearmente até
41 semanas de gestacdo. Apds o nascimento, em ambos os ventriculos, o indice de
performance miocardica aumenta transitoriamente, diminui e estabiliza apdés 24
horas de vida. Este indice nos fetos de gestantes diabéticas entre 27 e 40 semanas
de gestacao é significantemente maior que no grupo de gestantes n&o-diabéticas,
provavelmente por performance miocardica anormal no final da gestacéo, alteragdes
na maturacdo e no desenvolvimento miocardico, com valores de 0,64 nos fetos de
gestantes diabéticas e 0,43 nos fetos de gestantes ndo-diabéticas (TSUTSUMI et al.,
1999; EIDEM, EDWARDS e CETTA, 2001).

O aumento do indice de performance miocardica nas primeiras horas de vida
€ explicado por: hipdxia intraparto, aumento do fluxo pulmonar e ventilagao pulmonar,
diminuicdo da resisténcia vascular pulmonar e alteragdo da circulagdo cardiaca de em
paralelo, no periodo fetal, para em série no periodo neonatal (TSUTSUMI et al., 1999).

O estudo de Friedman et al., em 2003, com resultados semelhantes aos de
Tsutsumi et al., demonstrou que o indice de performance miocardica ndo varia com
a frequéncia cardiaca e parece ser independente da geometria ventricular e da idade

gestacional. Sua efetividade nos fetos com crescimento retardado, fetos de gestantes



diabéticas, fetos com insuficiéncia cardiaca, incluindo hidropsia e sensibilizagdo Rh,
€ 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 indice de performance miocardica
do ventriculo esquerdo em criangcas por meio de trés técnicas diferentes: Doppler
pulsado, Doppler tecidual e ecocardiograma modulo M. Demonstraram que os
indices nao variaram com a idade, nem com a superficie corpérea e nem com a
frequéncia cardiaca, e os resultados foram semelhantes nos trés métodos e
comparaveis 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 mddulo M.

O Doppler tecidual é considerado como método mais sensivel na detecgéo
da disfuncao diastdlica, pela quantificacdo da velocidade de contragao das miofibras
em diferentes regides do septo ventricular, da parede livre do ventriculo esquerdo e
do ventriculo direito. O método é reprodutivel, identifica as diversas fases do ciclo
cardiaco e permite ainda a verificagdo das velocidades em regides subendocardica e
subepicardica, com valores comparados com os achados pos-natais (HARADA et al.,
1999; PALADINI et al., 2000).

Masaki et al. mostraram uma significativa correlagdo positiva entre idade
gestacional e alteragdes nas velocidades diastolicas precoce e tardia, o que sugere
maturidade na complacéncia e relaxamento ventricular. Nesse estudo a onda A da
valva mitral ndo se modifica durante a gestagéo e a onda A da valva tricuspide e A' da
parede lateral do ventriculo direito aumentaram linearmente, enfatizando o predominio
do ventriculo direito na circulagdo em paralelo da vida fetal. Os valores obtidos
nas diversas regides miocardicas sao diferentes, sendo no septo ventricular valores
significativamente menores que na parede lateral dos ventriculos, mas em todas as
regides ocorre um aumento nas ondas E' e A' durante a gestagéo; contudo, a onda A’
do septo apresenta mudangas menores quando comparada com as outras regides.
Essas modificagées no Doppler tecidual durante a gestagdo sugerem maturagao do

coracéo (HARADA et al., 1999).



Ha uma diminuicdo exponencial na relacédo E'/A' apdés 24 semanas de
gestagdo, devido ao aumento da onda E', em ambos os ventriculos. Assim sendo, a
relagdo E/E' ndo se altera e a relacdo A/A' diminui rapidamente apdés 20 semanas e
permanece estavel até o termo, e a relagdo E'/A' permanece menor que um ao longo
de toda gestagao. O aumento de velocidade na onda E' é explicado pelo aumento no
relaxamento miocardico ativo e contribui com a alteracio diastolica precoce durante
a gestagéo, sendo diferente nos diversos segmentos ventriculares (MASAKI et al., 2006).

No inicio da gestag&o, a maior contribuicdo do enchimento ventricular é
dada pela contragao atrial; porém, com a evolugcdo, ha um aumento no relaxamento
ventricular pela maturidade miocardica, e isso passa a ser o fator mais importante na
melhora da fungao diastdlica (CHAN et al., 2005).

O periodo transicional da circulacéo fetal para neonatal inclui varias modi-
ficacbes, como a eliminagdo da placenta, a expansao pulmonar, o aumento do fluxo
pulmonar e o aumento do débito cardiaco. Ocorre, ainda, o fechamento do forame
oval e ducto arterial. O entendimento dessas alteragdes auxilia na avaliacdo destes
indices no periodo pds-natal (FRIEDMAN e FAHEY, 1993).

Os dados atuais da literatura sugerem que fetos de gestantes diabéticas
evoluem de maneira diferente de fetos de gestantes ndo-diabéticas, sejam elas
compensadas ou ndo. A adaptacao da funcao cardiaca para a vida extra-uterina tem
sido pouco estudada, e ndo existem trabalhos de pesquisa comparando-os evolu-
tivamente durante essa transigao.

A hipotese nesta pesquisa é de que em filhos de gestantes diabéticas
compensadas a adaptacdo da funcido cardiaca para a vida extra-uterina se faz de
maneira diversa de filhos de gestantes nao-diabéticas. Assim sendo, este trabalho
tem como objetivo comparar evolutivamente a fungdo cardiaca de filhos de gestantes
diabéticas compensadas com filhos de gestantes ndo-diabéticas, no ultimo trimestre

de gestacgéo e o primeiro més de vida.



1.1 OBJETIVOS

1.1.1  Objetivo Geral

Analisar comparativamente a fungao cardiaca, sistdlica, diastodlica e global,
no periodo transicional entre filhos de gestantes diabéticas e filhos de gestantes

nao-diabéticas.

1.1.2 Objetivos Especificos

1. Testar a hipotese de que a adaptacdo do fluxo da valva mitral, da
circulagao fetal para circulagao extra-uterina, é diferente entre filhos de
gestantes diabéticas compensadas e filhos de gestantes ndo-diabéticas.

2. Testar a hipétese de que o débito cardiaco comporta-se de maneira
diferente durante o periodo transicional entre os filhos de gestantes
diabéticas compensadas e filhos de gestantes ndo-diabéticas.

3. Testar a hipétese de que a fungao cardiaca global, medida por meio do
indice de performance miocardica, e o Doppler tecidual comportam-se
de maneira diferente entre os dois grupos analisados.

4. Testar a hipétese de que as modificagdes do fluxo mitral durante o periodo

transicional independem da maturidade tecidual do coragéo.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DESENVOLVIMENTO FETAL

O peso fetal € proporcional ao cubo do seu comprimento e ele aumenta
aproximadamente em proporgéo ao cubo da sua idade fetal.

Apoés o quarto més de gestagao todos os 6rgéos estdo formados, mas o
desenvolvimento celular completo se faz nos cinco meses restantes, com excecgao
do sistema nervoso, dos rins e do figado, que completam o desenvolvimento apds o
nascimento. O sistema renal e o equilibrio acido-basico e eletrolitico apresentam seu
desenvolvimento completo com um més de vida. A mielinizagdo dos maiores tratos
do sistema nervoso central se completa em torno de um ano (GUYTON, 1977).

Durante o periodo fetal a concentragdo do oxigénio na circulagao é baixa.
Por isso, o feto exibe uma caracteristica importante no sangue que € a "hemoglobina
fetal", que se combina com o oxigénio a uma pressé&o parcial de oxigénio (pO2) muito
mais baixa que a hemoglobina do tipo adulto (REECE e HOBBINS, 1986).

O oxigénio necessario para manutengéo da vida no periodo intra-uterino vem
da circulagédo placentaria e se distribui preferencialmente aos 6rgaos considerados
nobres do organismo gragas a circulagdo em paralelo. Apesar da inexisténcia de
troca gasosa pulmonar, o feto apresenta movimentos respiratérios, que se inibem
nos ultimos meses de gestagao por motivos desconhecidos, com isso evita que os
pulmdes se encham com residuos eliminados pelo trato gastrointestinal (mecénio)
(DAWES, 1968; GUYTON, 1977).

Além do oxigénio, toda nutricdo necessaria 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).



2.2 MATURACAO MIOCARDICA

Os estudos indicam que as fungdes cardiacas sistolica e diastdlica se
modificam com o desenvolvimento e a maturagdo do 6rgao, tanto no periodo pré-
natal como no pds-natal (FREYSCHUSS et al., 1982; ZIELINSKY, 2002; HORNBERGER,
2006). Nao se sabe, no entanto, quando a fungdo cardiaca humana atinge sua
maturagdo maxima.

O relaxamento e a complacéncia ventricular aumentam durante o periodo fetal
(SUTTON et al., 1991; ZHENG, LIU e CHANG, 1998), e recentes estudos mostram que
a funcéo diastdlica modifica rapidamente apds o nascimento (HARADA et al., 1994).
A funcao diastolica tem sido alvo de muitos estudos nos ultimos anos, e compro-
vadamente ela é muito importante na manutencdo do equilibrio hemodinamico
(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 musculo cardiaco caracteriza-se por ser estriado e possui miofibrilas tipicas
com filamentos de actina e miosina, semelhante ao musculo esquelético. E considerado
um sincicio funcional composto de sincicios atrial e ventricular, separado por tecido
fibroso, com sistema de conducdo entre eles denominado de feixe atrioventricular.
Cada contragdo miocardica tem uma duragéo de 0,15 segundos no musculo atrial e
0,30 segundos no musculo ventricular, mas quando a frequéncia cardiaca aumenta,
a sua duragao diminui (GUYTON, 1977).

A despolarizagéo celular produz entrada de ion calcio, através do canal de
calcio, que aumenta a invaginagdo do sistema tubular-T (tubulos transversais) e da
membrana de superficie do sarcolema. A proteina ATPase, responsavel pela maior
entrada de calcio na célula para a producdo da contracdo, encontra-se predomi-
nantemente localizada na jungao reticulo sarcoplasmatica, imediatamente adjacente
a invaginagao interna do sistema tubular-T da membrana de superficie do sarcolema.

O aumento da concentracéo do calcio celular ocasiona aumento na concentragao de
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troponina, e consequente aumento na interacdo miosina e actina, que produz a
contracio cardiaca.

Acredita-se que parte dos ions de calcio, responsaveis pela contracéo
miocardica, seja derivada do tubulo-T e ndo das cisternas do reticulo sarcoplas-
matico. Esses ions calcio sdo bombeados através da parede do tubulo-T para o
liquido extracelular, assim como os ions calcio vindos das cisternas (GINGELL, 1992;
FISHER, 1998).

O relaxamento ocorre quando a bomba de Ca®** APTase, proteina do
reticulo sarcoplasmatico, transporta calcio da célula para o limem do sistema de
membrana do reticulo sarcoplasmatico, diminuindo a concentragao do calcio ligado a
troponina, reduzindo a interagdo actina-miosina, ocasionando com isso, o relaxamento
cardiaco. A troca Na*-Ca** e a bomba Ca?* APTase do sarcolema s&o dois produtores
independentes de saida do calcio da célula para o espago extracelular, auxiliando
também no relaxamento cardiaco (GINGELL, 1992).

Pequenas alteragdes na funcdo cardiaca sdo acompanhadas de rapidas
alteragcbes na concentracdo do ion calcio. Isso pode ocorrer por varias razdes, tais
como: alteragao no receptor do sarcolema; disfungcdo no canal de calcio; e alteracao,
em longo prazo, na fosforilagdo da proteina intracelular. Mudangas crénicas na fungéo
cardiaca sdo acompanhadas de alteragdes quantitativas e qualitativas no cardiomiécito
e na expressao de proteinas ndo musculares miocitos-especificas e no conteudo de
miocitos ndo musculares (FISHER, 1998).

A membrana do sarcolema, o reticulo sarcoplasmatico e as miofibrilas estao
em menores concentragdes no coragdo fetal, e a melhora na fungéo cardiaca perinatal
esta associada com o aumento destes elementos e do volume do cardiomidcito
(FISHER, 1998). O aumento na densidade de membrana promove um aumento na
proteina reguladora de calcio por unidade de volume do coragao.

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

reticulo sarcoplasmatico no periodo fetal. A contracdo miocardica parece ser mais
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dependente do fluxo de calcio via sarcolema, devido a atividade limitada da bomba
Ca®** APTase na vida fetal (GUYTON, 1977).

Na estrutura miocardica, responsavel pela contracdo, encontra-se a miosina
pesada expressa por V1 ou a miosina, que contrai mais rapidamente e a V3 ou miosina,
que contrai mais lentamente. A V1 € que esta presente em maior quantidade na vida
fetal e a V3 no periodo neonatal, sugerindo que mudangas na contratilidade estédo
relacionadas com as concentragbes de o actina e o miosina predominantes no
periodo neonatal.

Alteracdes na pos-carga parece ser fator importante na regulagéo do tamanho
do cardiomidcito, na proliferagao fibroblastica e na transcrigdo de genes especificos
dos cardiomiécitos. Assim também, o aumento da concentragédo do horménio da tiredide
durante a gestagao produz um aumento geral na sintese protéica e esta envolvida
na contratilidade miocardica fetal e pds-natal (TEITEL e RUDOLPH, 1985).

Estudos demonstram grande atividade de receptores adrenérgicos, como
0s agonistas a-adrenérgicos, que aumentam o volume do cardiomidécito.

A renina, ativagdo da enzima angiotensina-convertase (ACE) e os receptores
da angiotensina também estdo em maior quantidade na vida fetal, sugerindo um
mecanismo adicional para aumento do volume fisiologico do cardiomiocito (FISHER, 1998).

Mudangas pds-natais ocorrem nos tipos de colagenos, que aumentam
funcionalmente com a idade; contudo, a relagao colageno e proteina cardiaca total é
inversamente relacionada com a idade. Esta relagdo se normaliza com cinco meses,
mas a relagao colageno tipo | e lll permanecem elevadas até seis anos. Como a fibra
de colageno tipo | produz rigidez e a tipo Il elasticidade, o miocardio em desenvolvimento
apresenta reduc¢ao na complacéncia (FISHER, 1998).

A importancia do glicogénio, da glicdlise e do lactato na preservacao da viabi-
lidade tecidual em regime anaerobico € descrita, assim como seus niveis aumentados
(GINGELL, 1992). Crescimento acelerado ou aumento na demanda periférica pode
necessitar de diferentes padrées de acomodacgao cardiaca, que nao a pressao ou o

volume miocardio. O crescimento do ventriculo esquerdo significantemente maior
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que o ventriculo direito no periodo pds-natal imediato (GINGELL, 1992) explicaria as

diferengas nos fluxos cardiacos.

2.3 FISIOLOGIA DA CIRCULACAO FETAL

No periodo fetal existem trés comunicagdes importantes entre as duas
circulagdes: forame oval, ducto arterial e ducto venoso. A placenta funciona como
fistula arteriovenosa, o que determina uma baixa resisténcia sistémica (GARDINER,
2005). Por outro lado, o preenchimento do parénquima pulmonar com liquido, portanto
a falta de aeracdo, causa uma resisténcia pulmonar alta (MIYAGUE, GUIDINI e
MIYAGUE, 1997).

Todos esses fatores somados fazem da circulacédo fetal um sistema em
paralelo, ou seja, os dois ventriculos trabalham fundamentalmente contra a resisténcia
sistémica. Por isso, o débito cardiaco sistémico nesse periodo da vida deve ser
considerado como a soma dos débitos dos dois ventriculos.

A dominancia do ventriculo direito na vida fetal foi confirmada no estudo de
Mielke e Benda, que mostrou que a relagao ventriculo direito e esquerdo € estavel
em 1,42 ao longo de toda gestagdo, com 59% do débito realizado pelo ventriculo
direito e 41% pelo ventriculo esquerdo (MIELKE e BENDA, 2001).

O ventriculo direito recebe a maior porgdo do sangue venoso que chega ao
atrio direito, fundamentalmente, o sangue da porc¢do superior do corpo e pequena
parte do sangue oxigenado que vem pela veia umbilical e ducto venoso. Esse volume
sanguineo, apos 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 resisténcia
vascular pulmonar (GARDINER, 2005).

Existe a presenga de um tecido dentro do canal no final da gestagéo, que

prepara para o fechamento do ducto arterial no periodo pés-natal, e que contribui
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para o aumento da pds-carga ao ventriculo direito ao se somar com as mudangas da
circulagao placentarias no final da gestagéao.

O retorno venoso pulmonar contribui pouco com a pré-carga do ventriculo
esquerdo, devido ao baixo fluxo pulmonar, estimando-se de 11 a 25% no final da gestagéo.

O débito do ventriculo esquerdo depende predominantemente do fluxo pelo
forame oval, que é de sangue oxigenado oriundo da circulagao placentaria, via veia
umbilical e ducto venoso e que passa pelo atrio direito. Esse sangue que chega ao
ventriculo esquerdo é bombeado principalmente para o cérebro e os membros superiores
(TEITEL e RUDOLPH, 1985; GARDINER, 2005).

A pré-carga do ventriculo esquerdo torna-se mais dependente do retorno
venoso pulmonar no terceiro trimestre, quando a circulagdo pulmonar aumenta e o
forame oval torna-se relativamente restritivo, reduzindo o shunt da direita para esquerda.
O volume no lado direito aumenta e € bem tolerado no final da gestagéo, regredindo
apoés o nascimento.

O ventriculo direito trabalha contra a resisténcia da parte inferior do corpo e
da placenta, enquanto o ventriculo esquerdo trabalha contra a resisténcia do cérebro
e da parte superior do corpo (GUYTON, 1977). Portanto, o débito cardiaco é afetado
pela maturagado de estruturas como a placenta, mudancgas na resisténcia cerebral e no
leito vascular placentario. Em situagdes patoldgicas como a hipoxemia e malformagdes
intracardiacas, o débito cardiaco depende das alteragbes que possam ocorrer nestes
sistemas (GARDINER, 2005).

A mudanga maior ocorre ao nascimento, com aumento da resisténcia
vascular sistémica e diminuicdo da resisténcia vascular pulmonar; diminuicdo esta
decorrente da remocéo da circulagao placentaria, do aumento do fluxo pulmonar, do
aumento na presséo do atrio esquerdo, e do fechamento funcional do forame oval e
do ducto arterial (FRIEDMAN e FAHEY, 1993).

Esse novo arranjo na circulagdo demanda adaptacédo nos dois ventriculos,
sendo necessario receber e ejetar todo o débito cardiaco que previamente era

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

A transicao da circulagao fetal para a neonatal se faz com a eliminacéo da
circulacédo placentaria, a expansao pulmonar, o aumento do fluxo pulmonar, o acomo-
damento de maior volume sanguineo, o fechamento do forame oval e o fechamento
do ducto arterial. Outros fatores como mudangas nas resisténcias sistémica e pulmonar
e maturagdo miocardica sdo também fundamentais neste processo (TEITEL, 1988).

A fonte energética para todo o processo de adaptagdo do coragédo nesta
fase inicial da transicao é a glicose. Entretanto, a quantidade de glicose armazenada
no periodo fetal sé € suficiente para as primeiras horas apds o nascimento, e como o
figado ainda é incapacitado de funcionar adequadamente, o recém-nascido apresenta
uma diminui¢do da glicemia, e necessita da gordura e das proteinas armazenadas
para o metabolismo (GUYTON, 1977).

Com o nascimento, a fungéo de troca gasosa é transferida da placenta para o
pulm&o. As circulagbes venosa e arterial ficam separadas, ndo mais necessitando
dos shunts fisiologicos, presentes na vida intra-uterina, cuja persisténcia compromete a
circulagao neonatal.

A retirada da placenta duplica a resisténcia vascular sistémica ao nascer,
aumentando a pressao no atrio e no ventriculo esquerdo. A resisténcia vascular pulmonar
diminui consideravelmente com a expanséo pulmonar, ocorre vasodilatacdo pulmonar
pela aeragdo e reducdo nas pressdes atrial e ventricular direita. Com isso ocorre o
fechamento fisioldgico do forame oval, que se deve a baixa presséo atrial direita e
alta presséo atrial esquerda (FRIEDMAN e FAHEY, 1993).

Com uma a trés horas de vida a parede muscular do ducto venoso sofre
uma constrigdo importante, e esta passagem de sangue se fecha.

Com o aumento da pressdo na aorta e a redugao da pressdo na artéria
pulmonar, o sangue através do ducto arterial passa a fluir em sentido inverso do periodo
fetal. Apds poucas horas ocorre constrigdo da parede do ducto, com fechamento

funcional. Seu fechamento total ira ocorrer com aproximadamente dois meses de vida.
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O entendimento das alteragbes hemodinamicas, agudas e crdnicas,
modificacdes celulares e subcelulares, que ocorrem com a circulagao transicional
sdo importantes no reconhecimento, diagndstico e manejo dos recém-nascidos com
circulacdo neonatal anormal (FRIEDMAN e FAHEY 1993; TEITEL, 1988).

Um recém-nascido filho de gestante diabética apresenta hipertrofia e
hiperfungdo das ilhotas de Langerhans, o que determina durante o periodo fetal
alteragdes importantes na concentragdo de glicose e de insulina. A hiperinsulinemia,
a hiperglicemia e a hipoglicemia sdo responsaveis por alteragdes cardiovasculares
como hipertrofia e disfuncéo cardiaca.

Estudos mostram que em recém-nascidos normais, as alteragdes no fluxo
mitral, compativeis com maturagao cardiaca, sdo mais precoces que nos filhos de
gestantes diabéticas. Por isso, acredita-se que a causa da taquipnéia transitoria e do
edema pulmonar imediatamente apos o nascimento, nos filhos de gestantes diabéticas,
possa ser a disfungao cardiaca (ROBERT et al., 1976; CONDOLUCI et al., 1991).

Em virtude das deficiéncias metabodlicas na gestante diabética, o feto
frequentemente tem disturbio de crescimento e de maturagdo de seus 0Orgaos,
consequentemente a adaptacao da circulacdo no periodo transicional se faz de forma

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

2.5 FUNGCAO MIOCARDICA

Existem varias maneiras para estudar a fungdo cardiaca. Muitos destes
meétodos sio invasivos e ndo-adequados para o periodo fetal. Por isso, na literatura
quase a totalidade dos trabalhos que fazem referéncia a funcédo cardiaca, foi
elaborada com o uso do Doppler-ecocardiograma.

Neste referencial tedrico, sdo focalizados os meétodos 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 Funcéo Sistdlica

Imediatamente apos iniciar a contragdo ventricular, as valvas atrioventri-
culares se fecham e os ventriculos aumentam as pressdes até a abertura das valvas
semilunares. Esse periodo é chamado de contragdo isovolumétrica, que resulta do
aumento da tensdo no musculo, sem encurtamento das fibras.

Com a abertura das valvas semilunares, o sangue é ejetado para fora dos
ventriculos, sendo denominado periodo de ejecdo. No final da sistole, quase nada
de sangue sai dos ventriculos, porém a musculatura ventricular permanece contraida, e
a isso € denominado periodo de protodiastole. Apds esse periodo, ocorre o rela-
xamento ventricular que comecga subitamente, com queda rapida das pressdes
intraventriculares, que é o periodo de relaxamento isovolumétrico, correspondendo a
primeira fase da diastole (OTTO, 2005).

A capacidade do miocardio em contrair pode estar afetada por varios parametros
fisiologicos, tais como: frequéncia cardiaca, pré-carga, pressao ventricular inicial,
pds-carga e resisténcia ou tensao nas paredes no final da sistole. Outros fatores também
podem influenciar, como a volemia, alteracées metabdlicas e agentes farmacolégicos.

Na avaliacdo da fungao ventricular sdo importantes as medidas de débito
cardiaco, fracédo de ejecéo, dimensao e volume no final da sistole.

A forma normal do ventriculo esquerdo € uma elipse, 0 que permitiu a
derivacao de férmulas para o calculo dos volumes ventriculares a partir de dimensoes
lineares (modo M), de areas de secgéao transversal (eco bidimensional) ou de volumes
tridimensionais (NELSON et al., 1996). Isso, no entanto, ndo é possivel de realizar-se
no ventriculo direito, pela sua forma anatémica bizarra.

O encurtamento percentual € calculado pela diferenga entre o volume diastdlico
final e volume sistdlico final dividido pelo volume diastdlico final e multiplicado por
100%, e seus valores normais variam de 25 a 45% (OTTO, 2005).

A identificagao precisa do endocardio ventricular € fundamental na avaliagdo

da funcéo sistdlica do ventriculo esquerdo, e varios fatores técnicos afetam sua
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definigdo, como posicionamento do paciente, janela acustica, aparelho inadequado e
ajuste do transdutor, movimentos respiratérios e cardiacos, que ocorrem dentro do
térax durante o ciclo cardiaco.

A avaliacao da funcéo sistélica pode ser feita também por meio de Doppler-
ecocardiograma, baseada no calculo de volume sistdlico e débito cardiaco.

O volume sistdlico € calculado multiplicando-se a area de seccgéo transversa
(cmz) do fluxo na via de saida do ventriculo esquerdo pela integral velocidade-tempo
(cm) obtida com o Doppler. Para obtencédo da area de secgao transversa da via de
saida do ventriculo esquerdo, mede-se o diametro e calcula-se pela férmula © (D/2)?.

O débito cardiaco é obtido pela multiplicacdo do volume sistdlico, que € o
volume diastélico final menos o volume sistélico final, pela frequéncia cardiaca, e

corresponde ao volume de sangue bombeado pelo coragdo por minuto.

2.5.2 Funcéo Diastdlica

Cada vez mais o reconhecimento da fungéo diastdlica tem papel fundamental
nas manifestagdes clinicas dos pacientes. A definicdo clinica mais aceita da diastole
€ o intervalo entre o fechamento da valva aértica até o fechamento da valva mitral. Pode
ser dividida em quatro fases: o relaxamento isovolumétrico, fase de enchimento diastdlico
rapido, diastase e fase de enchimento final do ventriculo ou contragéo atrial.

Os atrios funcionam como bombas primarias, quando a sistole termina.
Durante o intervalo de relaxamento isovolumétrico, primeira fase da diastole, as pressdes
ventriculares caem para niveis bem baixos, inferiores as pressodes atriais que estao
altas por se encontrarem no final da diastole atrial, com isso provocam a abertura
das valvas atrioventriculares, permitindo que o sangue flua para os ventriculos. Essa
fase inicial do enchimento € conhecida como periodo de enchimento rapido dos
ventriculos, e termina com o equilibrio das pressdes atrial a ventricular. Essas duas

fases iniciais somam um terco de toda a diastole.
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O terco médio da diastole, quando o influxo de sangue para os ventriculos
esta quase parado, por causa do equilibrio das pressdes, € denominado diastase.
A sua duracao depende da frequéncia cardiaca, sendo completamente ausente com
frequéncias cardiacas muito acentuadas. Nessa fase, pressionados pelo volume de
sangue nas cavidades ventriculares, os folhetos das valvas atrioventriculares tendem
ao fechamento.

O terco final da diastole corresponde as contragdes dos atrios. Com isso,
as pressoOes atriais tornam-se maiores que as pressodes ventriculares, reabrindo os
folhetos das valvas atrioventriculares, e impulsionando o restante do sangue atrial
para os ventriculos. Esta fase é conhecida como periodo diastolico final ou contragao
atrial (OTTO, 2005).

Varios parametros fisioldgicos descrevem os diferentes aspectos da fungao
diastélica, como: relaxamento ventricular, complacéncia cardiaca e pressdes de
enchimento. O relaxamento € um processo ativo que pode ser alterado por fibras
cardiacas, tensdo de parede e alteragbes metabolicas e farmacolégicas (MOLLER,
POUSEN e EGSTRUP, 1999; FALKENSAMMER, PAUL e HUHTA, 2001). A complacéncia
€ a razao entre as diferencas de volumes e de pressdes e pode ser alterada por
fatores extrinsecos, incluindo pericardio e pressao pleural (WEINER et al., 1999).
As pressdes de enchimento incluem a pressao diastdélica final do ventriculo esquerdo
e a pressao media atrial esquerda.

A mensuracao da fungdo diastdlica pelo ecocardiograma modo M ou bidimen-
sional é limitada. Utilizam-se mais as medidas do Doppler-ecocardiograma para sua
avaliacdo, 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
diastolico precoce), a onda A (enchimento atrial) e relagdo E/A, integral velocidade-
tempo, tempo de relaxamento isovolumétrico, tempo de desaceleragéo (nas extremi-

dades dos folhetos mitrais), periodo de enchimento atrial e medidas de aceleragéo
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e desaceleracdo (WEBER, BOTTI e BAYLEN, 1994; WEINER et al., 1997; JAEGGI,
FOURON e PROUTX, 2001).

Essas medidas tém sido muito empregadas para estudo da fungao diastdlica
no periodo fetal. Os trabalhos mostram que a onda E (enchimento passivo) € menor
que a onda A (contragao atrial), com relagdo E/A menor que um durante toda
gestagdo, embora com valores crescentes no terceiro trimestre de gestacédo (BAMFO
et al., 2007). Isso ocorre devido a melhora na complacéncia ventricular e aumento da
pré-carga (STOTTARD et al., 1989).

No periodo transicional observa-se que em recém-nascidos normais a
relacdo E/A fica maior que um nos primeiros dias de vida. Em filhos de gestantes
diabéticas, no entanto, esta mudanga ocorre mais tardiamente, permanecendo ao
nascimento menor que um (WEBER, BOTTI e BAYLEN, 1994; WEINER et al., 1999).

Os sinais de Doppler tecidual, que sdo de alta amplitude e baixa velocidade,
s&o obtidos com Doppler pulsado, em geral no miocardio da parede basal ventricular,
préximo do anel fibroso da valva mitral, no septo ou nas paredes laterais esquerda e
direita. As medidas utilizadas incluem: velocidade de enchimento diastdlico precoce
(E"), velocidade da contragdo atrial (A'), relacdo entre as ondas E'/A' e a velocidade
sistolica (S) (OTTO, 2005). O método é considerado mais sensivel que os convencionais,
pois ndo sofre alteragdo significativa com mudangas na pré-carga (NAGUEH et al.,
2003) ou no volume (MASAKI et al., 2006; BAMFO et al., 2007).

A circulagao fetal tem caracteristicas especiais, pois as funcdes diastdlicas
das cavidades ventriculares, direita e esquerda sio interdependentes, sendo o elo
em comum o forame oval (TULZER et al., 1994). A fungdo do ventriculo 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
cardiaco. Situagbdes que dificultam o enchimento ventricular esquerdo (relaxamento
ou complacéncia) levam a diminuigdo da excursao do sepfum primum por aumento
da pressao do atrio esquerdo, e isso pode ser utilizado como indice adicional de

avaliagdo da fungao diastodlica do ventriculo esquerdo. Outros parametros, ja publicados,
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auxiliam na analise da fungao diastdlica, como o fluxo pelas veias pulmonares, fluxo
pelo forame oval, encurtamento global do atrio esquerdo e fluxo pelo ducto venoso

(ZIELINSKY, 2002).

2.6 FUNCAO CARDIACA GLOBAL

O indice de performance miocardica ou indice de Tei foi descrito por TEI C.,
em 1995, e € chamada como indice de fungao cardiaca global, por empregar em sua
féormula de calculo medidas correspondentes as fases diastdlica e sistélica do ciclo
cardiaco. E calculado pela soma do tempo de contragdo isovolumétrica e relaxamento
isovolumétrico e dividido pelo tempo de ejecdo. Pode ser empregado tanto para o
ventriculo esquerdo como para o ventriculo direito, pois independe da geometria da
cavidade (BARBERATO et al., 2006).

No feto normal observou-se que existe uma correlacéo linear com a idade
gestacional, diminuindo com o avanc¢o da gestagdo (EIDEM, EDWARDS e CETTA,

2001). Acredita-se que isso ocorra em fungao da maturagdo miocardica.

2.7 DIABETES MELITO

As complicag¢des perinatais relacionadas com o diabetes materno incluem
maior mortalidade e maior frequéncia de malformacgdes, quando comparadas com a
populagdo em geral (ROBERT et al., 1976; GUTGESELL, SPEER e ROSENBERG, 1980;
COMBS e KITZMILLER, 1991; HAGEMANN e ZIELINSKY, 1996). O diabetes materno esta
associado com a indugéo de alteragao génica placentaria, com inflamagéao e indugéo
de embriopatia (HORNBERGER, 2006). A presenca de altas taxas de hemoglobina A1c
precocemente na gestagdo aumenta o risco de malformagdes (GLADMANN et al., 1997,
MILLER et al., 1981; BOITO et al., 2003; GARDINER et al., 2006).

Multiplas alteragdes bioquimicas acontecem na presenca de hiperglicemia,
como a reducéo celular do acido aracddnico e do mioinositol € 0 aumento da producao

de radicais livres de oxigénio (GINGELL, 1992).
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A hiperinsulinemia fetal € o maior responsavel pela macrossomia fetal, determi-
nando aumento nos pesos do feto, do coragao, do figado e da placenta (FREYSCHUSS
et al., 1982; ZIMMERMANN, KUJANSUU e TUIMALA, 1994; BOITO et al., 2003).

Na placenta, além do aumento do volume, ocorrem diferengas na resisténcia
da artéria uterina entre o lado placentario e ndo-placentario, que pode ser pesquisado
pela Doppler-fluxometria, e esta associado a alta incidéncia de desordens hipertensivas,
como a pré-eclampsia e de morbidade perinatal como o distress respiratério
(ZIMMERMANN, KUJANSUU e TUIMALA, 1994).

O volume do figado encontra-se 20% maior que seus pares normais, e esta
diretamente relacionado com os niveis de hemoglobina A1lc, refletindo controle
glicémico materno inadequado (BOITO et al., 2003).

No coragdo ocorrem hiperplasia e hipertrofia das células miocardicas,
com aumento do volume cardiaco e da massa. Essas alteragbes sdo as principais
responsaveis pelas mudancgas verificadas no funcionamento cardiaco, e sao conhecidas
como cardiomiopatia hipertrofica do recém-nascido (BREITWESER et al., 1980; RELLER
e KAPLAN, 1988; ZHENG, LIU e CHANG, 1998).

Essa doenca € caracterizada pelo espessamento do septo interventricular
e da parede livre de ventriculos. Como consequéncia pode haver uma diminuicdo da
pré-carga e uma obstru¢do na via de saida do ventriculo esquerdo, além de disfungéo
sistdlica e diastdlica. Com isso, os recém-nascidos podem apresentar sinais de
insuficiéncia cardiaca congestiva, com edema, hipoxemia e hipertensdo pulmonar
(RELLER et al., 1985; BAMFO et al., 2007).

Nos fetos, a insulina parece atuar como horménio anabdlico. As modificagcdes
microscopicas incluem hipertrofia e hiperplasia das miofibrilas, com interrupgcéo da
distribuicdo das miofibrilas no interior das células musculares. O aumento da espessura
das paredes ocasiona aumento da funcgao sistdlica, mas, como a complacéncia &
inversamente proporcional a hipertrofia das paredes, leva a uma reducao no enchimento.

Essa hipertrofia € semelhante a miocardiopatia hipertréfica assimeétrica, 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 miocardio
fetal, que acelera seu crescimento. Esta hipotese foi demonstrada por Thorsson e
Hintz, em 1977, que mostraram redu¢cdo no numero e na afinidade dos receptores de
insulina nos fetos, quando comparados com adultos.

Existem outros mecanismos fisiopatologicos que tentam explicar as
alteragdes frequentes nos fetos de gestantes diabéticas, que s&o: hiperglicemia,
hipoglicemia, inadequada demanda de oxigénio placentaria e efeitos teratdogenos
das cetonas (ROMANINI, RIZZO e ARDUINI, 1995).

A hiperglicemia é muito correlacionada com o aumento do risco de anomalias
congénitas. Quando o nivel inicial de hemoglobina glicosilada (HbA1c) excede 8,5%,
detecta-se um aumento das anomalias congénitas. Existe alteragdo no saco germinativo,
com distor¢ao no transporte e na funcdo da sintese protéica, faléncia na circulagao
vitelinica e diminuigdo da transferéncia de nutrientes ao embrido, impedindo o
desenvolvimento adequado do sistema cardiocirculatorio. As células mudam para o
metabolismo anaerdbico, resultando em ma regulagdo da atividade mitocondrial
(GLADMAN et al., 1997).

A hiperglicemia também tem influéncia direta na proliferacdo e migracao
das células da crista neural, que sdo determinantes no desenvolvimento do coragao
e cérebro.

A hipoglicemia causa menor morte celular que a hiperglicemia. As malfor-
macdes podem ser evitadas com a administragao de glicose.

As flutuagdes nos niveis glicémicos parecem ser mais teratogénicos que a
hiperglicemia constante e s&o responsaveis pela migragdo celular e indugdo de
malformacao, assim como a demanda inadequada de oxigénio e nutrientes da placenta
para o feto, que é secundaria a doenga vascular ocasionada pela diabetes.

As cetonas agem como fatores teratogénicos. Embrides expostos ao 3 hidroxi-
butirico apresentaram alteragbes mitocondriais morfologicas e funcionais, semelhantes

as flutuacdes da glicemia, com risco de malformacao (REECE e HOBINS, 1986).
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As principais malformagdes em filhos de maes diabéticas sdo as anomalias
cardiacas. Nao existe uma cardiopatia especifica, mas malformagdes conotruncais e
defeitos septais sdo as mais frequentes (REECE e HOBBINS, 1986). A incidéncia das
cardiopatias fica em torno de 4,6%, bem acima de 0,8% da populagdo em geral,
sendo a dupla via de saida do ventriculo direito, o tronco arterioso, a transposi¢ao
dos grandes vasos da base, a comunicagao interventricular e a sindrome de hipoplasia
de ventriculo esquerdo, as anomalias mais frequentes (GOMEZ et al., 1988; GLADMAN

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

2.8 APARELHO CARDIOVASCULAR NOS FILHOS DE GESTANTES DIABETICAS

Os estudos iniciais da fisiologia cardiovascular em fetos foram realizados nos
anos 50, com foco especial em disturbios como crescimento intra-uterino restrito,
anemia, diabetes melito e hidropsia fetal (DAWES, 1968; REECE e ROBBINS, 1986).

O primeiro relato de observacdo de movimentos cardiacos fetais pelo ultra-
som foi de Bang e Holm em 1968. Nos anos 60 e 70, Rudolph e Heymann,
publicaram varios artigos importantes para compreensé&o da fisiologia cardiovascular no
periodo fetal e as mudangas que ocorrem apos o nascimento (RUDOLPH e HEYMANN,
1967, 1970, 1976; RUDOLPH, 1970, 1985, 2000). Porém, o grande impacto na
avaliagao do sistema cardiovascular fetal ocorreu no final da década 1970 e inicio da
década 1980 com o advento da ecocardiografia bidimensional, que permitiu a
analise do coragdo em tempo real, no ambiente habitual do feto (ALLAN et al., 1980;
ALLAN, 1994; KLEINMAN et al., 1980). Este método possibilitou também o diagnostico
pré-natal de cardiopatias congénitas e arritmias fetais.

Com o avango tecnologico do ultra-som, o diagnéstico das anomalias tem
se tornado mais precoce, entre 13 e 15 semanas de gestacdo com emprego da
técnica transvaginal (ACHIRON et al., 1994).

De Vore, em 1985, sugeriu a incorporagdo da avaliagdo cardiolégica no

exame obstétrico, para promover melhor atendimento nos periodos fetal, transicional
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e neonatal, e com isso, diminuir o risco ao recém-nascido. A mortalidade na corregao
de cardiopatias congénitas complexas melhorou com o diagnostico fetal (BONNET
et al., 1999). Diagnéstico e tratamento das arritmias no periodo intra-uterino previnem
hidropsia e contribuem para diminuir o 6bito fetal (MEIJBOOM et al., 1994).

Em 1986, Copel, Pilu e Kleinman, sugeriram que anomalias extracardiacas,
principalmente displasias esqueléticas, exposicdes a teratdgenos e doengas maternas,
como diabetes melito, estdo associadas a defeitos em multiplos sistemas, inclusive
no coragao.

Watson em 1968 e Rowland, Hubbell e Nadas em 1973, sdo os primeiros
autores a descrever associagao de diabetes melito com cardiopatias congénitas. Varios
estudos realizados com ecocardiograma, a partir de entdo, mostram a alta incidéncia
de cardiopatia congénita 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 gestagdo diminuia o risco de abortamento espontaneo e
malformacgdes, nas pacientes com diabetes pré-gestacional.

Gutgesell et al., em 1976, foram os primeiros autores que mostraram a
relacdo da estenose hipertrofica transitoria na via de saida do ventriculo esquerdo
com diabetes na gestacdo. Descreveram trés casos em neonatos, sem evidéncia
de cardiomiopatia familiar, sendo que duas maes apresentavam diabetes insulino-
dependentes e uma era pré-diabética.

Recém-nascidos com miocardiopatia hipertréfica podem ser assintomaticos
ou podem apresentar quadro de insuficiéncia cardiaca importante associada ou nao a
grave obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo (RIZZO, ARDUINI e ROMANINI,
1991 e 1992; GANDHI, ZHANG e MAIDMAN, 1995). A descompensacéao cardiaca esta
geralmente associada a disfung¢ado diastolica do ventriculo esquerdo (ZHENG, LIU, e
CHANG, 1998).

Em fungdo das frequentes alteragdes cardiacas em filhos de gestantes

diabéticas, alguns autores mostraram a importancia da analise das vias de saida dos
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ventriculos, do arco aortico e do tamanho do coragdo durante o ecocardiograma
fetal, como screening diagnéstico (GOMEZ et al., 1988).

Sabe-se também que a funcdo cardiaca nesses fetos, mesmo sem cardiopatia
congénita, encontra-se alterada, principalmente em decorréncia do comportamento
da circulacado sistémica feto-placentaria e da estruturagao intrinseca do miocardio
(GARDINER, 2005).

A funcéo sistolica no feto de gestante diabética parece estar exacerbada,
observando-se maior velocidade de pico na via de saida do ventriculo esquerdo, o
que corresponde a um aumento no débito cardiaco desses fetos (RIZZO, ARDUINI e
ROMANINI, 1992). No entanto, este aumento pode ser secundario a redugdo na
dimensé&o da via de saida, a diminuicdo da pds-carga, ao aumento da contratilidade
ou ao aumento no volume, porém a diferenciacao destes fatores ¢é dificil em fetos.

Muitos outros autores estudaram a fungao cardiaca 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
funcdo cardiaca 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 ndo-diabéticas, a relacdo E/A aumenta
igualmente com a idade gestacional (WEBER, BOTTI e BAYLEN, 1994).

A fungéo diastdlica alterada, nos filhos de gestantes diabéticas, provavelmente
se deve a alteragao da complacéncia ventricular esquerda, secundaria a hipertrofia
septal e a policitemia (RIZZO et al., 1994). Fetos de gestantes diabéticas apresentam
uma relacéo E/A menor do que os fetos de gestantes ndo-diabéticas (R1ZZO, ARDUINI
e ROMANINI, 1991; WEINER et al., 1997).

Além da analise do fluxo na valva mitral, outros métodos estdo sendo
utilizados na avaliagado da fungéo cardiaca nos fetos de gestantes diabéticas, como

o Doppler tecidual e o indice de performance miocardica.
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O Doppler tecidual mostra aumento das velocidades durante a gestacéo
(MASAKI et al., 2006). Esta mudanga durante a gestagdo sugere maturagéo na fungéo
diastélica relacionada com alteragdo na complacéncia no relaxamento ventricular
(HARADA et al., 1999; MASAKI et al., 2006; BAMFO et al., 2007).

O indice de performance miocardica diminui com a gestacdo. Nos filhos de
gestantes diabéticas o indice € anormal, sendo maior do que em fetos de gestantes
nao-diabéticas no terceiro trimestre de gestagdao (TSUTSUMI et al., 1999; EIDEM,
EDWARDS e CETTA, 2001; CUlI e ROBERSON, 2006; BARBERATO et al., 2006).

No final da década de 1990 houve introdugdo da ecocardiografia com
harménica e da ecocardiografia tridimensional, que auxiliaram para a melhora da
sensibilidade e especificidade no diagnodstico das anormalidades cardiacas. Estas
tecnologias tém facilitado a realizagdo de exames em pacientes diabéticas, que, em

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

3.1 DELINEAMENTO

Para avaliar a transicdo da circulacdo fetal foi realizado um estudo de
coorte, prospectivo, controlado, com fetos e recém-nascidos de gestantes diabéticas
e de gestantes n&o-diabéticas, entre o terceiro trimestre de gestagcdo e o primeiro

més de vida.

3.2 POPULAGAO DE ESTUDO

A populagcdo em estudo constituiu-se de gestantes do Programa "Mae
Curitibana" da Prefeitura Municipal de Curitiba, atendidas no ambulatério de Obstetricia
da Maternidade do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana e que

realizaram o parto nessa Institui¢ao.

3.2.1 Programa "Mae Curitibana"

O Programa "Mae Curitibana" € um importante sistema de trabalho para
profissionais de saude, da rede basica e redes hospitalares, que visa a melhor
assisténcia a gestante, parto humanizado, pos-parto e puerpério adequado. O objetivo
fundamental € o atendimento com menor risco possivel para a gestante e para
recém-nascido. A abordagem do protocolo "M&e Curitibana" é baseada na integragao
e articulacdo da equipe de saude da unidade basica, dos servigos de referéncia e
das maternidades vinculadas. A gestante tem como referéncia a Unidade de Saude
mais préxima da sua residéncia, e no momento da inscricdo no pré-natal tem seu
parto assegurado, mediante um sistema de vinculagdo hospitalar. Estruturou-se um
processo de detecgéo precoce de gestacao de alto risco que estabelece a vinculagéo da
gestante de risco aos servigos de maior complexidade e lhe garante o monitoramento

pela Unidade de Saude basica, com realizagdo de exames necessarios e apropriados.
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Os desafios sao reducbes das mortalidades materna e infantil, fortalecimento da
rede publica na assisténcia ao pré-natal e atualizacdo dos profissionais da rede
publica. A porta de entrada para a realizagcdo do pré-natal é a Unidade de Saude
mais proxima da residéncia. A paciente € orientada a realizar o teste de gravidez e,
quando positivo, tem a sua consulta agendada com o enfermeiro ou médico, para
abertura de prontuario médico, avaliagado clinico-obstétrica, solicitacdo de exames
complementares, entrega de uma pasta da gestante com orientagdes 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, doenga hipertensiva,
nefropatias, cardiopatias, imunopatias, sindromes hemorragicas da gravidez, psicoses,
depressao, dependéncia quimica, epilepsia, cirurgia uterina anterior, asma grave,
hematopatias, infecgdo urinaria de repeticdo ou pielonefrite, gestante HIV positivo,
malformacgéo fetal confirmada, isoimunizagcdo RhD, gemelaridade e crescimento fetal
restrito. As consultas e os exames complementares sdo disponibilizados de acordo
com a necessidade de cada caso.

No caso do diabetes melito existe um risco para trabalho de parto prematuro
e outras intercorréncias materno-fetais. O diagndstico precoce é essencial para que
medidas de prevengao e de tratamento sejam instituidas. A Unidade de Saude 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 realizagao da curva glicémica. Confirmado o diagnéstico de diabetes
melito gestacional, a gestante é encaminhada ao servico de referéncia para pré-
natal de alto risco, o qual devera instituir a dieta adequada, realizar exame de urina
trimestral, ecografias seriadas, ecografia morfoldégica, Doppler-fluxometria, ecocar-
diografia fetal, cardiotocografias semanais a partir da 30.? semana, monitoragdo com
perfil glicémico a cada sete dias, tratamento de doengas associadas e adequagédo da
co-orientagdo dietética e controle rigoroso do uso da medicagédo, de acordo com

os resultados.
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A dieta € mantida com objetivo de manter a glicemia de jejum inferior a
100mg/dl e pés-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 Clinicas, local onde foi realizado o trabalho, € uma Unidade de
referéncia para gestagéo de alto risco com raros partos de gestagcédo de baixo risco,
por isso, a dificuldade na selegdo do grupo controle deste trabalho. As gestantes
diabéticas sdo encaminhadas pela Prefeitura Municipal de Curitiba, por meio do
"Programa Méae Curitibana", para controle, acompanhamento pré-natal e parto em
Hospitais Universitarios de referéncia como Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana e Hospital Evangélico de Curitiba, com objetivo de prevengao e de

atendimento das complicagdes gestacionais e pds-natais.

3.3 AMOSTRA

A amostra foi composta de 20 gestantes diabéticas compensadas (grupo
diabetes), 13 com diabetes melito tipo | e 7 com diabetes gestacional, e 12 gestantes
nao-diabéticas (grupo controle), atendidas no periodo de 01 de novembro de 2004 a
31 de dezembro de 2006.

A gestantes diabéticas eram acompanhadas em uma unidade especifica para
gestantes diabéticas, com seguimento multiprofissional, endocrinoldgico, obstétrico e
de enfermagem. O controle clinico com orientagdo de dieta e de insulina era feito
semanalmente.

Gestante diabética compensada foi definida quando apresentava coleta de
glicemia semanal com controle laboratorial estavel, controle médico regular, seguimento
dietético, uso regular de insulina quando necessario, auséncia de internamento por
intercorréncia e ecocardiograma fetal sem hipertrofia septal.

Os fetos foram analisados no ultimo trimestre de gestagao (29 a 37 semanas),
e 0s recém-nascidos com 24 horas (24 + 6 horas), uma semana (7 + 3 dias) e um

més de vida (30 £ 3 dias).
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3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

a)

No grupo diabetes, foram incluidas gestantes diabéticas no ultimo
trimestre de gestagdo, com a doenga compensada. Todas faziam
acompanhamento clinico e laboratorial semanal no Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana.

As gestantes do grupo controle, todas no terceiro trimestre de gestagéo,

foram selecionadas ao estudo apds exame obstétrico geral normal.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

a)

f)

Gestantes com outras doengas associadas, como oligodramnio, polidramnio,
hipertensao arterial, cardiopatias, colagenoses e infecgoes.

Gestantes cujos exames ndo puderam ser analisados adequadamente
de acordo com o protocolo, devido a obesidade ou dificuldade técnica
para realizar todas as medidas necessarias.

Gestantes em uso de medicacdes nado-especificas para diabetes melito.
Fetos com malformagdes congénitas e genéticas e crescimento intra-
uterino restrito.

Casos que apresentaram alteragées morfolégicas ou funcionais apés o
nascimento.

Gestantes que ndo aceitaram participar da pesquisa.

3.6 LOGISTICA

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

encaminhadas do ambulatorio de gestagédo de alto risco do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal do Parana, para realizacdo de ecocardiograma de rotina.

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

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

da Prefeitura Municipal de Curitiba, se faz no ambulatério de gestacao de alto risco
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do Hospital de Clinicas e do Hospital Evangélico de Curitiba. Estas gestantes realizam
de rotina o exame ecocardiografico fetal para deteccdo de cardiopatias, além de
outros exames especificos no controle do diabetes melito.

Para este estudo, e por necessidade de seguimento do recém-nascido,
foram somente selecionadas pacientes do Hospital de Clinicas.

Solicitou-se a participagdo no estudo de gestantes com ecocardiograma
fetal normal, no momento do exame de rotina. Apds aceitagao, foi obtido o consentimento
livre e esclarecido e realizado um novo exame para gravagao e obtengdo 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.

Apds o nascimento, o primeiro exame foi realizado com 24 horas de vida,
durante o internamento. Ap6és a alta hospitalar, os recém-nascidos foram encaminhados
para controle no ambulatério de Pediatria Social da mesma instituicido e retornavam
para o ecocardiograma nas datas agendadas.

O grupo de controle (gestantes n&o-diabéticas) foi composto por pacientes
do ambulatdrio de Obstetricia do Hospital de Clinicas, no terceiro trimestre de gestagao,
que nao apresentavam nenhuma alteragédo na sua gestagdo. Foram selecionados
no ambulatério de triagem, e encaminhadas especificamente para a pesquisa, apés
concordancia. O consentimento livre e esclarecido foi obtido no momento da realizacao
do primeiro exame ecocardiografico.

Todas as pacientes receberam o laudo ecocardiografico por escrito apos

cada exame.

3.7 TECNICA DE EXAME E APARELHO

Os exames foram realizados com as gestantes em posi¢céo semi-sentada a
45°, em repouso, com luz suave na sala, com exposi¢do do abdome e colocacao de

gel apropriado.
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O estudo cardiolégico fetal consistiu de uma analise sequencial pelo ecocar-
diograma bidimensional (posi¢cdo do coracao, presenca das quatro camaras cardiacas,
analise da via de saida do ventriculo direito e esquerdo), estudo dos fluxos pelos
Doppler colorido e espectral e da contracdo miocardica pelo Doppler tecidual.

No recém-nascido, os exames foram realizados em posigdo dorsal, sem
sedativo, em repouso e calmo.

O exame consistiu em analise sequencial pelo ecocardiograma bidimensional
(situs atrial, conexao veno-atrial, conexao atrioventricular, conexao ventriculo-arterial
e anomalias associadas), estudo do fluxo intracardiaco pelo Doppler espectral e
analise de fungao miocardica 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 VARIAVEIS ANALISADAS

3.8.1 Valva Mitral

O Doppler do fluxo de entrada foi obtido no ponto de coaptacédo da valva
mitral, em posi¢cao de quatro camaras apical.

As medidas realizadas foram:

- Onda E - intervalo da linha de base até o pico da onda E, expresso em
centimetros por segundo;

- Onda A - intervalo da linha de base até o pico da onda A, expresso em
centimetros por segundo;

- Relagcdo E/A - divisao da velocidade da onda E pela velocidade da

onda A (figura 1).
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FIGURA 1 - DEMONSTRAGAO GRAFICA DA OBTENGAO DO FLUXO NA
VALVA MITRAL

MITRALa

FONTE: A autora

3.8.2 Valva Adrtica

A amostra foi obtida ao nivel da valva adrtica, direcionada pelo Doppler
colorido, no corte apical de cinco camaras.

Foram dimensionados:

- Velocidade maxima: intervalo entre a linha de base e o pico maximo da
curva e expresso em centimetros por segundo;

- Velocidade média: obtida com tracejado em toda a onda, com valor
fornecido pelo equipamento e expresso em centimetros por segundo;

- Integral Velocidade Tempo: obtido automaticamente pelo computador do
aparelho, ao tracejar toda a curva e expressa em centimetros;

- Tempo de aceleragao: intervalo do inicio da onda até o seu pico maximo
e expresso em segundos;

- Diametro 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 - DEMONSTRAGAO GRAFICA DA OBTENGAO DO FLUXO NA
VALVA AORTICA

FONTE: A autora

3.8.3 Doppler Tecidual

Foi obtido com Doppler espectral, com o cursor posicionado na regiao
basal do septo interventricular, justa a regido posterior do anel da valva mitral.

Foram considerados para analise:

- Onda E" intervalo da linha de base até o pico da onda E', expresso em
centimetros por segundo;

- Onda A" intervalo da linha de base até o pico da onda A', expresso em
centimetros por segundo;

- Relagéo E'/A": divisdo da velocidade da onda E' pela velocidade da onda A’

(figura 3).
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FIGURA 3 - DEMONSTRAGAO GRAFICA DA OBTENGAO DO DOPPLER
TECIDUAL

TECIDUAL
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FONTE: A autora

3.8.4 indice de Performance Miocardico

O indice de performance miocardico foi obtido por meio da formula:

IPM = (a-b)/b

- Avariavel "a" corresponde ao intervalo em segundos do final da onda A
do fluxo da valva mitral até o inicio da préxima onda E, e corresponde ao
somatorio do tempo de contragao isovolumétrica, do tempo de relaxamento
isovolumétrico e do tempo de ejecédo. Expresso em segundos.

- Avariavel "b" corresponde ao tempo de ejegao da valva adrtica, obtido
no Doppler do fluxo na via de saida do ventriculo esquerdo, no corte de

cinco camaras. Expresso em segundos (figura 4).
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FIGURA 4 - DEMONSTRAGAO GRAFICA DA OBTENGAO DO iNDICE DE PERFORMANCE MIOCARDICA
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3.8.5 Débito Cardiaco

Foi obtido mediante a multiplicacdo do volume sistélico e da freqléncia
cardiaca, expresso em mililitro por minuto.

- O volume sistélico foi obtido por meio da multiplicacdo da area da via

de saida do ventriculo esquerdo derivado do didmetro do mdodulo M e

integral de velocidade-tempo do fluxo de saida do ventriculo esquerdo.

- A freqléncia cardiaca foi calculada no Doppler espectral do fluxo

aortico, utilizando o software do aparelho de ecocardiografia.

3.9 ASPECTOS ETICOS

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do Hospital de Clinicas, sob o numero CEP/HC 909.139/2004-09 no dia 28 de setembro
de 2004. Todas as pacientes assinaram o consentimento livre e esclarecido antes da

participacao do estudo.
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3.10 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram organizados no programa Microsoft Excel® e analisados
no programa SPSS®, comercialmente disponiveis.

Para comparagéao do grupo diabetes com o grupo controle, nos quatro periodos
estudados, foram utilizados o0 modelo de ANOVA para medidas repetidas com teste a
posteriori de Duncan e modelo de ANOVA com teste Kruskal-Wallis para variaveis
continuas de distribuicdo assimétrica.

Para comparagao dos grupos no momento fetal, foi considerada a analise de
covariancia (ANCOVA), sendo a idade gestacional no exame incluida como covariavel.

Em todos os testes, valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica.
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4 RESULTADOS

41 RESULTADOS DEMOGRAFICOS

A idade gestacional média dos pacientes estudados no momento do exame
ecocardiografico 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 gestacao.

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 - DEMONSTRAGAO DA IDADE GESTACIONAL NO MOMENTO DO EXAME E AO
NASCIMENTO NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE (MEDIAS 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 diferenca estatis-

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

FIGURA 6 - DISTRIBUIGAO DE TODOS PACIENTES, SEGUNDO

O SEXO
Hmasculina
41% 5
H feminino
59%

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 criangas eutroficas. Somente trés criangas
nasceram com peso acima de 4.000 gramas, todas no grupo de gestantes diabéticas,

que elevaram a média nesse grupo (figura 7).

FIGURA 7 - DEMONSTRAGCAO DO PESO AO NASCIMENTO NOS GRUPOS DIABETES E
CONTROLE (MEDIAS E DP)

4600

4400 |

4200 t

4000

3800

@
£
£ 3600 |
o
o 3400t o
C
(0]
£ 3200}
Q
(2]
g 3000 | -
o
©
o 2800 |
17
jo)
& 2600 }
2400 |
2200 |
2000 } — ] ElMédia
1DP
1800 L " I 2DP

Grupo controle Grupo diabetes




40

4.2 ANALISE INTERGRUPOS

4.2.1 Frequéncia Cardiaca

No estudo comparativo entre os dois grupos, nos periodos estudados, ndo se
observou diferenga estatisticamente significativa na frequéncia cardiaca (tabela 1 e

figura 8).

TABELA 1 - DISTRIBUIGAO DAS MEDIAS E DOS DESVIOS PADRAO DA FREQUENCIA CARDIACA

NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS PERIODOS ESTUDADOS

FREQUENCIA CARDIACA (bpm)

PERIODO Diabetes Controle p
(n=20) (n=12)

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 - DISTRIBUIGAO GRAFICA DAS MEDIAS E DOS DESVIOS PADRAO DA FREQUENCIA
CARDIACA NO GRUPO DIABETES E CONTROLES NOS PERIODOS ESTUDADOS
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4.2.2 Fluxo Mitral

No estudo comparativo entre os dois grupos, nos periodos estudados, ndo
foi observada diferenga estatisticamente significativa em nenhuma da variaveis do

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

TABELA 2 - DISTRIBUICAO DAS MEDIAS E DOS DESVIOS PADRAO DAS VELOCIDADES DO
FLUXO DA VALVA MITRAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS
PERIODOS ESTUDADOS

FLUXO DA VALVA MITRAL (cm/s)

PERIODO Diabetes Controle p
(n-20) (n=12)
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
Relagdo 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 relagédo E/A: p<0,01.
Teste a posteriori de Duncan.

FIGURA 9 - DISTRIBUIGAO GRAFICA DAS MEDIAS E DOS DESVIOS PADRAO DA ONDA E
DO FLUXO DA VALVA MITRAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS
PERIODOS ESTUDADOS
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FIGURA 10 - DISTRIBUIGAO GRAFICA DAS MEDIAS E DOS DESVIOS PADRAO DA ONDA
A DO FLUXO DA VALVA MITRAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE
NOS PERIODOS ESTUDADOS
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FIGURA 11 - DISTRIBUIGAO GRAFICA DAS MEDIAS E DOS DESVIOS PADRAO DA RELAGAO
E/A DO FLUXO DA VALVA MITRAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE
NOS PERIODOS ESTUDADOS
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4.2.3 Doppler Tecidual

No estudo comparativo entre os dois grupos, nos periodos analisados, nao
se observaram diferengas estatisticamente significativas na onda E' e A' e relagéo
E'/A' entre os dois grupos. No periodo fetal houve diferenga entre os dois grupos na
medida da onda E' e na medida da onda A', cuja significancia estatistica desapareceu
com o emprego do teste de ANCOVA, que utiliza como co-variavel a idade gestacional

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

TABELA 3 - DISTRIBUIGAO DAS MEDIAS E DOS DESVIOS PADRAO DAS VELOCIDADES
MIOCARDICAS DO DOPPLER TECIDUAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE
NOS PERIODOS ESTUDADOS

DOPPLER TECIDUAL (cm/s)

PERIODO Diabetes Controle p®
(n=20) (n=12)
Onda E'
Feto 3,86 + 0,71 4,68 +0,73 0,04
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@
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
Relagao 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 relagdo E’/A’: p<0,01.
Teste a posteriori de Duncan.

(2) Com o teste ANOVA ha diferenga significativa entres os grupos, porém esta significancia
desaparece com o emprego da analise de co-variancia com o teste de ANCOVA.



FIGURA 12 - DISTRIBUIGAO GRAFICA DAS MEDIAS E DOS DESVIOS PADRAO DA ONDA E’
DO DOPPLER TECIDUAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS
PERIODOS ESTUDADOS
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FIGURA 13 - DISTRIBUIGAO GRAFICA DAS MEDIAS E DOS DESVIOS PADRAO DA ONDA A'
DO DOPPLER TECIDUAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS
PERIODOS ESTUDADOS
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FIGURA 14 - DISTRIBUIGAO GRAFICA DAS MEDIAS E DOS DESVIOS PADRAO DA RELAGAO
E'/A’ DO DOPPLER TECIDUAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS
PERIODOS ESTUDADOS
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4.2.4 indice de Performance Miocardica

No estudo comparativo entre os dois grupos o indice de performance
miocardica nao evidenciou diferenga estatistica em nenhum periodo estudado (tabela 4

e figura 15).

TABELA 4 - DISTRIBUIGAO DAS MEDIAS E DOS DESVIOS PADRAO DO INDICE DE
PERFORMANCE MIOCARDICA NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS
PERIODOS ESTUDADOS

IPM (cm/s)
PERIODO Diabetes Controle p
(n=20) (n=12)
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 - DISTRIBUIGAO GRAFICA DAS MEDIAS E DOS DESVIOS PADRAO DO INDICE
DE PERFORMANCE MIOCARDICA NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE
NOS PERIODOS ESTUDADOS
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425 Débito Cardiaco

No estudo comparativo entre os dois grupos o débito cardiaco ndo mostrou

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

TABELA 5 - DISTRIBUIGAO DAS MEDIAS E DOS DESVIOS PADRAO DO DEBITO CARDIACO
NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE NOS PERIODOS ESTUDADOS

DEBITO CARDIACO (ml/min)

PERIODO Diabetes Controle p”
(n=20) (n=12)

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 - DISTRIBUIGAO GRAFICA DAS MEDIAS E DOS DESVIOS PADRAO
DO DEBITO CARDIACO NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE
NOS PERIODOS ESTUDADOS
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4.3 ANALISE EVOLUTIVA INTRAGRUPO

4.3.1 Fluxo Mitral

Na analise evolutiva, no grupo diabetes, em relagdo as ondas E e A do
fluxo mitral, observou-se uma alteragdo significativa ja na primeira avaliagédo pos-
natal, do periodo fetal para 24 horas de vida, em ambas as ondas (p<0,01). Houve
um aumento ao nascimento, com estabilizacdo na primeira semana, voltando a
aumentar com 30 dias de vida. Observou-se também que existe uma aproximagao
gradual nas ondas, igualando-se com um més de vida (tabela 2 e figura 17 e 18).

A relagao E/A aumentou progressivamente, porém mostrou diferenca signi-
ficativa somente do periodo fetal para um més de vida, com valores que foram de
0,78 + 0,20 para 0,97 % 0,22 (p<0,01). Os valores estdo demonstrados na tabela 2 e
figura 19.

Na analise evolutiva, no grupo controle, as ondas E e A do fluxo mitral
apresentaram alteragéo significativa do periodo fetal para 24 horas de vida (p<0,01).
Diferente do grupo de gestantes diabéticas, a aproximagdo das duas ondas foi

menor com 30 dias de vida (tabela 2 e figuras 17 e 18).
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A relagao E/A do fluxo mitral modificou-se significativamente em relacéo ao
periodo fetal, com sete dias de vida, variando de 0,68 + 0,08 para 0,81 = 0,09

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

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

FIGURA 18 - DEMONSTRAGAO EVOLUTIVA DA APROXIMAGAO DAS ONDAS E e A DO
FLUXO MITRAL (MEDIAS E DP)
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FIGURA 19 - DEMONSTRAGCAO EVOLUTIVA DA RELAGAO E/A DO FLUXO
DA VALVA MITRAL DO PERIODO FETAL PARA 30 DIAS DE
VIDA NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE

0,9

Relagao E/A

0,8

0,7

0,6

== Grupo diabetes

0,5 =T - Grupo controle

fetal 24h 7d 30d

NOTA: ANOVA fatorial, relagdo E/A no grupo diabetes p<0,01 do periodo fetal
para 30 dias e no grupo controle p<0,01 do periodo fetal para 7 dias.

4.3.2 Doppler Tecidual

Na analise evolutiva, no grupo diabetes, observa-se uma modificagcao
significativa do periodo fetal para sete dias na onda E' (p<0,03) e na onda A'
(p<0,01). Assim como no fluxo mitral, existe uma aproximacgao das ondas com 30
dias de vida (tabela 3 e figura 20).

A relagéo E'/A' do Doppler tecidual, porém, s6 apresentou modificacao signi-
ficativa com um més de vida, alterando-se de 0,74 + 0,08 para 0,92 + 0,21 (p<0,01).
Os valores estdo demonstrados na tabela 3 e figura 21.

Na analise evolutiva, no grupo controle, em relagdo as ondas E' e A' do
Doppler tecidual, as modificagcbes foram estatisticamente significativas do periodo
fetal para 30 dias (p<0,02) (tabela 3 e figura 20).

A relacdo E'/A' diferiu significativamente do periodo 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).



FIGURA 20 - DEMONSTRAGAO EVOLUTIVA DAS ONDAS E’ e A’ DO DOPPLER
TECIDUAL NOS GRUPOS DIABETES E CONTROLE (MEDIAS E DP)

cm/s
o

fetal  24h 7d 30d fetal  24h 7d 30d == Grupodiabetes
=J= Grupo controle

Onda E' Onda A'

NOTA: ANOVA fatorial, onda E’ e A’ no grupo diabetes p<0,01 do periodo fetal
para 7 dias e no grupo controle p<0,02 do periodo fetal para 30 dias de vida.

FIGURA 21 - DEMONSTRAGAO EVOLUTIVA DA RELAGAO E'/A’ DO DOPPLER TECIDUAL
DO PERIODO FETAL PARA 30 DIAS DE VIDA NOS GRUPOS DIABETES E
CONTROLE (MEDIAS E DP).
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NOTA: ANOVA fatorial a relagdo E’/A’ no grupo diabetes e controle p<0,02 do periodo fetal
para 30 dias.
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4.3.3 indice de Performance Miocardica

Houve uma diminuigdo gradual do indice de performance miocardica, no
grupo diabetes, com modificagédo significativa em relagdo ao periodo fetal somente
com um més de idade, variando de 0,47 + 0,12 para 0,39 + 0,09 (p<0,02) (tabela 4 e
figura 22).

O indice de performance miocardica, no grupo controle, apresentou dimi-
nuigao estatisticamente significativa do periodo 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 - DEMONSTRAGAO EVOLUTIVA DO INDICE DE PERFORMANCE MIOCARDICA

DO PERIODO 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 periodo fetal para 30 dias de vida e
no grupo controle p<0,01 do periodo fetal para 24 horas de vida.

4.3.4 Débito Cardiaco

Na analise evolutiva observa-se uma modificagao significativa do periodo

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 modificag&o foi estatisticamente significativa do periodo
fetal para 24 horas (p<0,01) (tabela 5 e figura 23). Assim como outras medidas acima
analisadas, observa-se aumento do deébito cardiaco logo apds o nascimento, estabi-

lizagdo na primeira semana de vida e novo aumento com um més de vida.

FIGURA 23 - DEMONSTRAGAO EVOLUTIVA DO DEBITO CARDIACO DO PERIODO 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 periodo fetal para 24
horas de vida.
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5 DISCUSSAO

Este estudo mostra que as fungdes cardiacas sistélica, diastdlica e global
comportam-se de forma semelhante entre os filhos de gestantes diabéticas
compensadas e de gestantes nao-diabéticas, durante o periodo de transicédo
compreendido entre o terceiro trimestre de gestagcéo e o primeiro més de vida.

As modificagdes fisioldgicas e anatdbmicas que ocorrem durante o periodo
fetal vém 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 intrinsecos e extrinsecos podem estar relacionados
com as alteragdes presentes durante o periodo fetal e neonatal.

A transigcao da circulacéo fetal em paralelo para a circulagdo neonatal em
série, a interrupgao da circulagao placentaria e o fechamento dos shunts fisioldgicos,
como o canal arterial, o ducto venoso e o forame oval, sdo os principais
responsaveis pelas modifica¢des fisioldgicas intrinsecas neste periodo de transi¢cao
(FRIEDMAN e FAHEY, 1993; TEITEL, 1988). Entre os fatores intrinsecos, ha ainda as
alteragdes do metabolismo do calcio e das fibras de colageno, que sao responsaveis
pela complacéncia e elasticidade miocardica (FISHER, 1998). Acredita-se que no
periodo fetal exista uma menor quantidade de calcio entrando na célula através do
reticulo sarcoplasmatico e um predominio da a miosina, o que explica a diferenga na
contratilidade miocardica com relacdo ao periodo extra-uterino. Ha, ainda, uma
predominancia das fibras do colageno tipo I, o que leva a rigidez e a reducdo da
complacéncia miocardica fetal (FISHER, 1998).

Os fatores extrinsecos como diabetes melito, crescimento intra-uterino
restrito e hipertensao arterial, além de provocarem disturbios metabdlicos inerentes
as respectivas doencgas, alteram as resisténcias sistémica e pulmonar, que podem

ser as responsaveis pelas modificagdes das funcdes sistdlica e diastdlica que
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ocorrem na transi¢cao 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 alteragbes decorrentes
da hiperinsulinemia fetal que levam a macrossomia neonatal, mesmo com hemoglobina
A1c normal (RIZZO, ARDUINI e ROMANINI, 1992). Isso ocorre devido ao aumento
da insulina no periodo pos-prandial imediato e a alteragbes no seu metabolismo
(de VECIANA et al., 1995). Observam-se também modificagbes na funcao diastdlica
do ventriculo esquerdo, aumento do figado e aumento dos pesos cardiaco e fetal,
principalmente nos periodos fetal e neonatal (KOZAK-BARANY et al., 2000).

O diabetes materno induz a mudangas no metabolismo fetal e na homeostase
circulatéria, em parte, secundarias a hiperglicemia e a modificagbes na funcéo
placentaria. Ocorre aumento no metabolismo oxidativo, hipdxia, aumento no peso
placentario e policitemia. Estas duas ultimas alteragdes sdo mecanismos adaptativos
que protegem o feto do quadro hipoxémico (HORNBERGER, 2006).

Com relagéo 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 coragao, peso corporal e frequéncia cardiaca
semelhantes aos fetos e recém-nascidos de gestantes n&o-diabéticas. No que diz
respeito a funcao diastélica, ocorre aumento da relacéo E/A do periodo de 20 a 26
semanas de gestacao para 48 a 72 horas de vida, porém essa mudanga € mais precoce
nos fetos normais; entretanto, ndo se observam diferengas significativas entre esses
dois grupos.

Rizzo, Arduini e Romanini, em 1992, demonstraram que mesmo com controle
adequado do diabetes melito, pode ocorrer crescimento cardiaco acelerado com
desorganizacao das miofibrilas e consequentemente alteragdo no desenvolvimento da
fungdo cardiaca no periodo fetal. Analisaram o septo interventricular, as paredes
laterais do ventriculo direito e do esquerdo, os fluxos na valva mitral, na aorta
ascendente e na artéria pulmonar entre 20 e 36 semanas de gestacéo e observaram

que os fetos de gestantes diabéticas apresentam aumento acelerado do coragéo,
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principalmente do septo interventricular no ultimo trimestre de gestagéo, além de
alteragao na funcdo diastdlica. Os autores acreditam que a génese da alteracdo da
funcdo diastdlica pode ser o aumento da pré-carga e a policitemia ou a alteragcdo na
complacéncia secundaria a hipertrofia da parede. Observaram, também, aumento na
velocidade nas vias de saida dos ventriculos, 0 que pode ocorrer por diminuicdo do
seu didmetro, diminuicdo da pos-carga, aumento na contratilidade ou aumento no
volume de fluxo. Essa diferenciacdo € muito dificil de ser feita no periodo 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 funcao diastdlica, e concluiram que outros estudos
em recém-nascidos seriam importantes para esclarecer as alteracdes na funcéo
diastdlica no periodo fetal e suas consequéncias no periodo neonatal.

A presenga dessas modificagbes € mais evidente no grupo de gestantes
diabéticas ndo-controladas, com maior risco de desenvolvimento de disfungdo miocardica
secundaria a hipertrofia septal, como descrevem muitos autores em seus estudos de
Doppler-ecocardiograma, com analise do fluxo mitral, do Doppler tecidual e do indice
de performance miocardica ou indice 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 fungédo cardiaca no
periodo neonatal esta associada a maiores concentragcdes de miofibrilas, de receptores
de membrana do sarcolema e de reticulo sarcoplasmatico, ao aumento do volume
do cardiomiécito, ao predominio da 3 miosina e a maior concentragédo de calcio celular
devido ao maior numero de proteina reguladora de calcio por unidade de volume do
coracado, o que melhora o relaxamento e a complacéncia ventricular. Acredita-se,
portanto, que todo o processo de melhora do desempenho cardiaco neste inicio da
vida extra-uterina se deve a rapida transformacao celular e metabdlica (GINGELL,
1992; FISHER, 1998; GARDINER, 2005).

Esse mecanismo celular acima descrito € muito importante no entendimento

da fungcdo miocardica, porém existem outros fatores pouco estudados, mas também
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importantes, que podem estar envolvidos nas modificagdes da fungdo cardiaca que
ocorrem do periodo fetal para o periodo neonatal.

Ha um aumento da pré-carga ao ventriculo esquerdo secundario a transfor-
macao da circulacdo em paralelo para a circulagdo em série, o que € muito mais
pronunciado nos filhos de maes diabéticas, devido ao aumento da volemia no periodo
fetal (TEITEL e RUDOLPH, 1985).

A presenga dos pulmdes com liquido no periodo fetal restringe a distensi-
bilidade ventricular o0 que pode ser mais exacerbada nos fetos de gestantes diabéticas
por aumento do coragdo. Miyague, Guidini e Miyague, em 1997, mostraram que a fungéo
cardiaca se altera com a respiragao no periodo fetal. H4 um aumento da complacéncia
do ventriculo esquerdo durante a inspiracdo, com modificagées no retorno venoso e
no volume ventricular final, secundaria a diminuicdo da presséo intratoracica.

Diferencas nos padrdes das circulagdes sistémicas entre os fetos de gestantes
diabéticas e gestantes ndo-diabéticas estdo também relacionadas as alteragdes da
funcdo placentaria e a resisténcia vascular sistémica (ZIMMERMANN, KUJANSUU e
TUIMALA, 1994). Com o nascimento ha extingdo da circulagéo placentaria, e a adaptacao
ao novo sistema circulatério, provavelmente, se fara de maneira diferente.

Com esses conhecimentos, este estudo tenta demonstrar que modificagcdes
bruscas que ocorrem ao nascimento podem ser devidas mais a alteracdes periféricas
e extracardiacas, do que a alteragdes intrinsecas do miocardio.

Este estudo foi composto de gestantes no terceiro trimestre de gestacgéo, e
recém-nascidos analisados com 24 horas, uma semana e um més de vida. Para
tanto, foram utilizados dois grupos de gestantes, diabéticas e n&o-diabéticas.

Diferente dos trabalhos de Rizzo, Arduini e Romanini e Weber, Botti e
Baylen, em que todas as gestantes apresentavam diabetes melito tipo |, 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 "Méae Curitibana", como citado anteriormente.

O peso dos recém-nascidos ao nascimento também foi maior no grupo de
filhos de maes diabéticas, embora todos os recém-nascidos estivessem dentro do peso
adequado para o nascimento, sem representar macrossdmia neonatal, que € caracte-
rizada pelo peso acima do 95.° percentil para a idade (NATIONAL CENTER FOR HEALTH
STATISTIC, 2000). Nenhum dos recém-nascidos necessitou de reanimagao ou internagéo
em Unidade de Terapia Intensiva, e o controle da glicemia foi realizado de rotina.
N&o houve nenhum caso de hipoglicemia sintomatica ou outras complicagées como
o distress respiratorio, comuns nestes neonatos.

Apesar de a amostra de controles ndo ter sido emparelhada pelo sexo, néo
houve diferenga entre os dois grupos. A frequéncia cardiaca foi constante, sem alteragéo
significativa em nenhum dos periodos analisados.

Varios trabalhos foram desenvolvidos para estudo da funcdo cardiaca com
utilizacdo do fluxo da valva mitral, do Doppler tecidual e do indice de performance
miocardica (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 tém sido usados
como referéncia de normalidade para trabalhos atuais. No entanto, as interpretacoes
desses dados para referenciar disfungdo miocardica tém como principio os conheci-
mentos nos pacientes adulto, que fisiologicamente é diferente do feto.

Este estudo demonstrou que as analises do fluxo mitral, do Doppler tecidual
e do indice de performance miocardica sdo reprodutiveis no periodo 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-
Ihantes encontrados nos dois grupos analisados, em todos os periodos, demonstram
que, com controle adequado da glicemia, o funcionamento cardiaco € aparentemente

igual, assim como o desenvolvimento fetal e neonatal.
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Os indices da fungao diastdlica entre os dois grupos mostram-se similares nos
periodos analisados, e o0 comportamento evolutivo intragrupo exibiu algumas diferencgas.

No fluxo mitral, a onda E e a onda A aumentaram significativamente com
24 horas de vida em relagéo ao feto, refletindo, provavelmente, o aumento brusco do
volume de enchimento da cavidade ventricular esquerda e a melhora da complacéncia
pela perda do fator restritivo pulmonar. O aumento nominal destas variaveis continuou
progressivo durante o primeiro més de vida, supostamente, por fatores ligados a
maturidade miocardica (KOZAK-BARANY et al., 2004).

A relagcdo E/A pés-nascimento modificou-se significativamente aos 7 dias
em relagao ao periodo fetal, nos filhos de gestantes n&o-diabéticas, sendo que nos
recém-nascidos filhos de diabéticas ocorreu com 30 dias. Nos dois grupos a relagao
E/A manteve-se menor que um, mesmo com 30 dias de vida, porém com uma maior
aproximacao das duas ondas no final do primeiro més nos dois grupos. Isto corrobora a
idéia de que fatores miocardicos de maturidade exercem grande influéncia na melhora
da fungdo miocardica diastolica no final do periodo neonatal.

Em fetos de gestantes diabéticas ha um aumento no débito cardiaco e
no peso fetal, contribuindo para as diferengas nas velocidades dos fluxos, quando
comparados com os fetos de gestantes ndo-diabéticas. Mayhew, em 2002, mostra
que ocorre um aumento no tamanho da placenta relativo ao peso fetal, com aumento do
volume capilar, da area e comprimento com aumento da angiogénese feto-placentaria.
Portanto, ocorre o aumento do débito cardiaco biventricular em relagdo ao peso fetal,
alterando consequentemente a fung&o ventricular longitudinal que pode ser devido
ao aumento do fluxo placentario. Por isso, autores como Gardiner et al. sugerem que as
alteragdes da fungado cardiaca que ocorrem nos fetos de gestantes diabéticas refletem
mais um processo cardiovascular fetal adaptativo do que processo miopatico.

Em concordancia com Gardiner, a idéia que se defende neste estudo € que
as modificagdes do fluxo mitral encontradas n&o representam somente alteragdes da
funcdo miocardica, mas traduzem o momento da transformacao e da adaptacédo da

circulagao para a vida extra-uterina.
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Alguns autores utilizam medidas do fluxo mitral para mostrar a maturidade
miocardica fetal. Rizzo, Arduini e Romanini mostram que a relagdo E/A do fluxo mitral
modifica-se com o0 avango da gestagdo, aproximando-se de um, no terceiro trimestre
(RIZZO, ARDUINI e ROMANINI, 1991, 1992; MACKLON, HOP e WLADIMIROFF, 1998).
Para eles, estas mudangas se devem a melhora na complacéncia ventricular ao longo
da gestacédo, expressada pelo maior aumento da onda E e poucas modificagdes na
onda A, ou seja, a contragdo atrial. Estas alteragdes sdo mais significativas em
gestantes diabéticas descompensadas.

Outros indices utilizados para estudo da fungao diastélica tém mostrado a
mesma evolugdo. Zielinsky et al. verificaram uma diminuicdo da excursdo do
"septum primum" em fetos com alteracdo no enchimento ventricular esquerdo por
hipertrofia, como ocorre nos fetos de gestantes diabéticas. O forame oval funciona
como comu-nicagao entre o coragao direito e esquerdo, e a mobilidade do "septum
primum"” pode refletir a presséo atrial esquerda, sendo sua excursao menor em caso
de menor complacéncia e ou relaxamento ventricular. Este indice ndo pbéde ser
utilizado neste trabalho, devido a perda de sua validade com a modificacéo
fisiologica que ocorre apos o nascimento.

O estudo ora apresentado nido teve como objetivo a avaliagdo evolutiva no
periodo gestacional, somente analise do terceiro trimestre para visualizagdo das
modificacdes que ocorrem com 0 nascimento. A pesquisa da literatura apontou que
sdo poucos trabalhos que mostram a evolucéo destas variaveis no periodo transicional
(WEBER, BOTTI e BAYLEN, 1994; RELLER et al., 1985; DEORARI et al., 1989).

Kozak-Barany et al., em 2004, analisaram por meio de ecocardiograma
modo M e Doppler espectral do fluxo mitral, as fungdes sistdlica e diastolica de
recém-nascidos, filhos de gestantes diabéticas tipo | e tipo gestacional controladas,
comparando-as com recém-nascidos de gestantes ndo-diabéticas. Foram encontradas
modificagdes maiores na onda E que na onda A, referidas como melhora no rela-
xamento e na complacéncia ventricular. As maiores modificagdes na onda E ocorreram

no primeiro més de vida, porém, estas mudangas 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 periodo neonatal com estabilizagdo nos meses seguintes. Estas
observagbes foram também referidas por outros autores (HARADA et al., 1995; SCHMITZ
et al., 1998).

Com os dados desse trabalho pode-se concordar, em principio, com as idéias
desses autores, porém os aumentos observados logo apds o nascimento devem ser
analisados independentemente da fungdo miocardica, como sugerido anteriormente.

A suposigao de que a melhora da fungdo miocardica devido a maturidade
miocardica se faz mais tardiamente encontra-se apoiada nos resultados obtidos com
a analise do Doppler tecidual.

O Doppler tecidual € o método que sofre menor influéncia de fatores peri-
féricos como pré-carga, pdés-carga e frequéncia cardiaca (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 indice para analise da fungdo miocardica, pois expressa
0 movimento miocardico.

Nao foram observadas diferengas entre os dois grupos nas variaveis estudadas
do Doppler tecidual, em nenhuma fase analisada. Na analise evolutiva, foram obser-
vados, no grupo diabetes, aumento significativo da onda E' e da onda A’ do periodo
fetal para 7 dias de vida. Nos filhos de gestantes n&o-diabéticas, ndo houve
alteragdes precoces em nenhuma das ondas, que se modificaram significativamente
somente com 30 dias. Estas diferengcas ocorreram pela menor velocidade destas
ondas no periodo fetal em comparagdo com o grupo controle, que ndo devem ser
consideradas significativas, visto que existiu um viés na interpretagdo devido a idade
gestacional, e que foi confirmado com a aplicacdo do teste de ANCOVA. Outra
explicagdo possivel a que se chegou neste estudo € que o coragao de fetos de
gestantes diabéticas apresenta menor mobilidade miocardica, devido a maior

restricao sofrida pelo aumento do tamanho secundario a volemia.
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A relagcdo E'/A' em ambos os grupos so se alterou com 30 dias de vida,
sugerindo, portanto, que a maturagdo miocardica ocorre mais tardiamente, independente
da presencga ou auséncia de diabetes melito.

Estes dados sdo semelhantes a de Kozak-Barany, que mostraram que a
maturidade miocardica se faz primordialmente e de maneira progressiva no primeiro
més de vida, com melhora do relaxamento e da complacéncia ventricular.

A modificagdo significativa do fluxo mitral nas primeiras horas de vida e o
alcance da maturidade miocardica no final do primeiro més de vida auxiliam de maneira
significativa na melhora da fungédo cardiaca quando se analisa o débito cardiaco.
Com o nascimento observa-se aumento significativo do débito cardiaco nos dois
grupos, que é continuo durante o primeiro més.

O aumento do débito cardiaco esquerdo logo apds o nascimento pode ser
explicado pelo aumento da pré-carga e pela melhora da complacéncia ventricular pelo
desaparecimento do fator constritivo do coragdo (MIYAGUE, GUIDINI e MIYAGUE,
1997). Este fendbmeno de adaptagédo pode ser referenciado, com o platé que ocorre
apos esta mudanca, durante a primeira semana. O aumento progressivo que ocorre em
seguida, até o final do primeiro més, provavelmente, deve-se as alteragdes celulares
que levam a maturagdo do miocardio, sugeridas neste trabalho pela mudanca
significativa do Doppler tecidual alcangada com 30 dias de vida. O metabolismo
acelerado provocado pelo alto indice de insulina ocasiona uma maturidade celular
mais precoce, o que pode explicar a melhor complacéncia do ventriculo esquerdo no
periodo de 30 dias; note-se que ha diferenca no comportamento do débito cardiaco
entre os dois grupos, sendo maior no grupo de filhos de gestantes diabéticas.

As modificagdes fisiolégicas também foram estudadas em fetos por meio
do indice de performance miocardica. Tsutsumi et al. sugeriram que mudangas na
maturagao do ventriculo esquerdo e modificagdes globais na fungédo ventricular esquerda
podem estar relacionadas a alteragdes no desenvolvimento do miocardio fetal. Mostraram
que o indice de performance miocardica parece ser independente da idade gestacional,

n&o varia com frequéncia cardiaca e independe da geometria ventricular. Demonstraram,
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ainda, que, em fetos de gestantes diabéticas, este indice € maior em comparagéo
com um grupo de fetos de gestantes nao-diabéticas, além disso, observaram que o
lado direito do coracdo € maior que o lado esquerdo, por diferengca na funcao
ventricular e na maturagéo antes do nascimento. O indice de performance miocardica
aumenta imediatamente ao nascimento, por causa da hipoxia intraparto e diminui
com 24 horas refletindo modificagcdo no volume cardiaco, secundario ao aumento no
fluxo pulmonar, a diminuicdo da resisténcia vascular pulmonar e a mudanga da
circulagao sistémica.

Cui e Roberson, em 2006, analisaram o indice de performance miocardica
do periodo de 1 dia de vida até 18 anos. Verificaram que os efeitos da idade, da
frequéncia cardiaca e da superficie corporea nao séo significantes clinicamente.

No presente trabalho, o indice de performance miocardica nao foi estatis-
ticamente diferente entre os dois grupos, em nenhum periodo analisado. Porém, na
analise evolutiva, houve uma diminuigdo progressiva, com modificagao significativa
com 30 dias de vida no grupo diabetes e no grupo controle, com 24 horas de vida.

Outros trabalhos mostram que o indice de performance miocardica pode
ser influenciado por fatores como pré-carga e pés-carga (MOLLER, POUSEN e EGSTRUP,
1999; LAVINE, 2005) e fatores intrinsecos. Como nos fetos de gestantes diabéticas
ha hipervolemia e alteracdo no comportamento periférico da circulagdo, provavelmente
esses fatores tenham influenciado no retardo da normalizagao deste indice no periodo
neonatal. No grupo de gestantes n&o diabéticas a diferenga ocorreu mais precocemente,
pela rapida adaptacéao circulatéria.

Em uma analise global de todas as variaveis estudadas, observou-se que
existem diferengas pontuais entre os dois grupos, no entanto, os comportamentos
evolutivos sdo semelhantes. No fluxo mitral, os dois grupos mostram uma conver-
géncia das ondas E e A com 30 dias, comportamento semelhante as ondas E' e A' do
Doppler tecidual. O débito cardiaco aumenta e o indice performance miocardica

diminui. As diferengcas encontradas parecem nao ter interferido na evolugao clinica



63

dos recém-nascidos filhos de gestantes diabéticas bem controlada, que foi similar a
dos recém-nascidos de gestantes ndo-diabéticas.

Enfim, os dados deste estudo demonstram que o controle do diabetes melito
durante a gestagao é fundamental no desenvolvimento e na maturagdo do aparelho
cardiovascular de fetos e recém-nascidos. No entanto, ndo € possivel afirmar que em
filhos de gestantes diabéticas n&o tratadas e mal controladas, o aparelho cardiovascular
tenha a mesma evolugédo, haja vista as alteragdes anatdbmicas conhecidas, como a
hipertrofia miocardica.

Este estudo pode contribuir na compreenséo da fisiopatologia das compli-
cagoes respiratorias frequentes em filhos de gestantes diabéticas como o distress
respiratorio e a taquipnéia transitoria do recém-nascido. Nesses disturbios, existe
sempre o envolvimento do edema pulmonar, que pode estar relacionado com a
disfuncao diastdlica do ventriculo esquerdo. Por isso, outros trabalhos serdo necessarios
para melhor compreensao da fungao cardiaca durante o periodo adaptativo e suas
repercussodes tardias. A elaboragcdo de um escore de risco com os achados ecocar-
diograficos obtidos no periodo fetal e transicional podera ser utilizado na prevengéo

e no tratamento de possiveis complicagdes neonatais.

5.1 LIMITACOES DO TRABALHO

A pesquisa sofreu algumas limitagdes, aqui relacionadas para cumprir com
um dos requisitos necessarios a qualquer estudo, a precisdo. Ademais, tais limitacoes
nao influenciaram nos resultados obtidos pelo estudo, como bem se assemelharam
os dados da literatura.

Dificuldades técnicas, como falta de comunicagcédo das pacientes internadas,
abandono dos pais, apesar da assinatura do consentimento livre e esclarecido e auséncia
de ambulatério especifico para gestacdo de baixo risco, reduziram o numero de

pacientes estudadas na pesquisa.
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As medidas foram realizadas somente por um unico observador, sem analise
intra e interobservador. Isso ndo pbéde ser corrigido durante o desenvolvimento da
pesquisa, pois o aparelho determinado para o estudo n&do permitiu a analise retros-
pectiva dos exames gravados em Compact Disk.

O indice de performance miocardica deste estudo foi realizado pelas medidas
alternativas, sem considerar isoladamente o tempo de contracido isovolumétrica e o
tempo de relaxamento isovolumétrico.

O estudo do Doppler tecidual foi realizado somente na regido septal.
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6 CONCLUSOES

6.1 CONCLUSAO GERAL

Este estudo mostra que as fungdes cardiacas, sistélica, diastolica e global

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

e filhos de gestantes nao-diabéticas, durante o periodo de transicdo do terceiro

trimestre de gestacdo para o primeiro més de vida.

6.2 CONCLUSOES ESPECIFICAS

1.

A adaptacdo do fluxo da valva mitral, da circulagdo fetal para a
circulagao neonatal, no estudo comparativo dos dois grupos estudados,
nao mostrou alteragdo estatisticamente significativa em nenhum dos
periodos estudados.

O débito cardiaco esquerdo nos filhos de gestantes diabéticas e filhos
de gestantes nao-diabéticas foi semelhante no periodo transicional.

A fungao cardiaca global, medida pelo indice de performance miocardico e
o Doppler tecidual ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa,
entre os dois grupos, em nenhum dos periodos analisados, porém o
IPM diminui mais tardiamente no grupo diabetes que no grupo controle.
As modificagbes no fluxo da valva mitral ocorreram do periodo fetal
para 24 horas de vida nos dois grupos, com aproximagéo das ondas
com 30 dias de vida, e a relacdo E/A mitral aumentou mais tardiamente.
No Doppler tecidual as modificagdes ocorreram predominantemente
com 30 dias de vida, provavelmente por melhora no relaxamento
ventricular, e as velocidades miocardicas E' e A' aumentaram mais

precocemente, quando os dois grupos foram comparados.
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3.5, Tesron e comstimento: Gesanies Dighétics

d) Vool & uma gectante diabdtica e estd sendo convitkadz 2 paticper de om estudo nbiutado:
"Eshado do comporamento da circulacio fetal @ tiammkional nos Bhes de mies diabéiors” E
abavés das pesquisas clinicas que oCoireimn 05 Svancos N medidng, e sta parbcipagio & de
fundamental mportinca.

b} O objetiva desia pesqiisa & estudar as modiicaches que ccomen: i coracio durants o periodo
fetal & necnatal, por meio do ecocandiograma. 5ic & muiio mporanie, pois pode permite

meconhecsr precocemenie as compicacles que ocomem nos filhos de mies diabélicas, podendo
preveniHas ou fratd-las o mais precoce possivel.

<) Caso vocé parlicipe da pesquisa, et necessino fazer examnes de ecocarfiogiafia duranis a
gestalio e no sen Bho apds o nascimenio, com 24 horas, wne semana e un mis de vdae, o
Hespital de Clinieas, ro departaments de ecocardogzin

d} Como em qualquer mame vocd poderd expermentar alguns desconfortos, principatmente
relacionados com ¢ fransiomo do ranspornte em &a expecifice parz a realizacio do ecame, ndio
sendo ele dokoroso, on que venha a razer quelguer problema para o felo ou para o recém-nascido.
Porém: ¢ exame serd pré-agendado com d&a e hotbno especiico.

¢) Este exame niio emolve neninem 1i5co para a gesiante, pera o fefo e para o recém-nascido, &
feitn cor apaedw de tlrassom, em decibio desal, com: cabeceira elevada, senda pessado gel
pedpio, sem desconforto para @ gestante, feln o recém-nascicdo.

) Cordudo o5 benelicios esperigdos sfo; poder acompanhar possives alteracies rnsicionais (por
determinado perfodo apis o nascnents) fregbentes nos feos hos do mies dabdticss ¢
mﬁmummnﬁ%mmﬂa&mmﬁadﬁdﬂaemmm
9 Os médicos: Dra Crisiane Noguera Binoltod telefone 99915066 2 Dy, Nelsor lico Mivague
poderSo ser contatados no Hospilal de Clnicas no perioda da manhd, 580 05 responssivess; pelo
seu exame ¢ farBo o acompanhamento através de: ecocardiograma confonme consta no padido
Efco & Vigents no Brasi

h) Este exame serd fello somenie apés indicagio clinica, e ndo exslo exame atemativo para este
ipo de mvestigacio clinica.

1) Estio garanidas todas a3 nimaches que vood queira, antes durante e depoks do astido.

D Neste esiudo haverd um grupo de pestantes normais pare sensr de comparaclio com o5 Seus
dados.

k) A sua participacBo nesie esiudo & voluntdnia Voob tem a iberdade de recuser periicipar do
exhrde, ou se acedtar a paricipar, refirar seu consenfimente a qualquer momendo. Este fato ndo
mpicara na remupcio de seu alendimenio. que est assequrado.

1) As informacies relacionadas ao estudo poderdo ser mspecionadas pelos médicos que exscutam
a pesquisa ¢ pelas aultondades legals, no enfanio, se qualquer informacko for dvdgada em
rekrbdio ou pubBcacao, isto serd felo sob fonma codilicada, pota que a confidencialidade soja
manbda.

m) Todas as despesss necessdnas pars a realizacic de pesquisa (exames, medicamemnios,
oit).. ndo 5o da responsabibiade do packene.

n} Pela sua pasicipachio no estudo, wocd nio receberd qualquer volor em dinheiro. Voo fen a
garaniia de que quakjuer problemsa decomente do estide sers tratado no préiprio HC.

c) Quando os resulindos forem publicados, nfic aparecert seu rOmME, 2 Sin um codgo.

Eu, i o texto acima © compreends a nahwera e objelive do eshulo
dnmmlﬁlummdmiuapam: A exphcagio gue recebi menciona os fiscos @ beneficios do
eshudo e 05 exames atematvos. Eu satend gue son Ivie para inlerromper minka parlicipacio no
esiudo a qualguer momenio sem josiicar minha decisio e senmt que a3ia decisdio afefe mea
wabamendy com o' meu sdico. Eu ecfendl 0 que nEo posso fazer duranie o 6xame B 56 que
quaiquer problema relacionado ao exame serd Eatado S6MmM CUSIOs parn mimn.
Eu concordo voluardariamernte am pacticipar deste esixio.

Dah Data
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# HOSPITAL DE CLINICAS © 1 Coouenagido Arendimenta Extsins

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARAMA. Servigs dé Enfarmagem Ambulatorisl

"ORIENTAGCAQ DIETETICA
Café da Manhid
Café, ché, limonada 4 vontade
Lefte desnatado xl'ca;;i;g l
Pdo francas (50g)

unidade(s)

W argaring colher{es} de cha rasa(s)

Lancha das 10hs
Fnitas permitidas urtdade(s)

Almoge
‘Legumes e verduras permitidas & vontade
i Amez _ colher(es) de sc;ia
) (iame pedaco{s)
.Sobrernesa dietética ou frutas permitidas __ porg&o(fies) pequenals)

. Lanche da Tarde
semelhante ao café da manhs

Jantar
Sopa de legumes € verduras pérmilidus prato{s) ou

Semethante ao almogo

A0 Deitar

Frutas permiticlas unidades) ou leite desnatado COPOIS)

Recomandagdes

M3a deixe de farer todas as 6 refeicies recomendadas;

Use somente adogamte artificial para limonada, ¢chi e café,

Substitua refrigerantes oOMuNS por refrigerantes dietéticos:

Use dleo de gir-assol, canola ou milho, ge preferéncia nac rewtilize 0 Gleg;

Condimentos & vontade: vinagre, limio, pimenta, mostarda, alho, massa de tomate, louro, cebola, cebolinha,
. orégane, coentro, horteld, salsa, tomate, pimentaa, arva-dace, noz mascada, cravo, canela, baunilha:
© Coma alimentos variados;
| Mastigue lentaments;
'| N&o coma assistindo televisso;
! Sente-se & mesa e evite brigas ou discussdes durante as refeigbes;

1
i Faga exercicios fisicos reguiarmente.

orella e



LISTA DE SUBSTITUIGOES ' o -

Lekte despatado - 1 Copo ou
logurte naturs - 172 copo

Péozinho francés - 1/2 unidade ou

—. .. -Bolacha de &gua & sal - 3 unidades ou

Pao de forma, pac integral ou de centeic - 1 fatia ou
P& dietélico - 1 e 1/2 fatias

Margarina - 1 colher de chai rasa ou
Regueijio cremosc - 1 colher de sobremesa ou
Ricota fresca - 2 colheres de sopa ou
Maionese - 2 cothares de cha ou

* Frutas Permitidas

Abacate (1/2 unidade} - Ahacaxi (2 fatias meédias) Ameixa fresca (2 unidades meédias)
-Banana {1 unidade} Caju {2 unidades) Caqui (172 unidade)

Figa {1 unidade} Fruta do conde {1 unidade peguena) Goiaba {1 unidade média)

Maga (12 unidade) l.ararja ou lima {1unidade} . Armora (1/2 copa)

Maméo (1 fatia pequena) Manga. (1 unidade pegquena) tdaracuia (2 unidades grandes}
Meiancia {1 fatia média) Welfo (1 fatia média) FPera (1/2 unidade)

-Péssego {1 unidade grande) Mimosa {1 unigade madia} Uvas {10 frutos)

Morango {10 unidades peguenos) Kiwi {1 unidade média) Nectarina {1 unidade média)

Legumes ¢ Verduras Permitidos

Ameirdo, abobrirha, acelga, agriao, aipo, alcachofra, alface. aspargo, benn;eia brécolis, broto de bambu,
beterraba (4 colheres de sopay, chicdria, cebola, cebolinha, cenoura (4 colheres de sopa), cogumelto. couve,
couve-flor, espinafre, chuchu {4 colheres de sopa), mostarda, nabo (iolhas), palmito, pepino, pimentao.
quiabe (4 cotheras de sopa}, rabanate, repalho, salsa, micula, vagem. ervilhas {4 colheres de sopa),

tomate, abdtiora (4 cclheres de sopa) mrlho (2 onfheres de sopa).

"Arroz - 3 colheres de s0Pa ou
‘Macarrdo cozido - 3 colherss de sopa ou
. Feijdo - 5 colheres de sopa ou

Lentilha cozida - 3 colheres de s0pa ou
Grao de bico - 4 colheres de sopa ou
Batata inglesa cozida - 3 colheres de s0pa ou 1 unldade media ou- -
Batata doce - 2 colheres de sopa ou
Aipirm - 2 colheres de sopa ou '

Farinha de mandioca - 2 colheres de sopa rasgs : ;‘tﬁ&pﬁ:\
Carne bovina magra - 1 pedago oW - — .., _ - - i

Came moida - 3 colheres de s0pa ou - ¥

Hamburguer - 1 unidade ou
Amdndegas - 2 unidades médias ou

"Ovo - 1 unidade ou

Frango ou peixe - 1 pedago grande ou 2 : \j -‘; SR

Lingtiica - 1 unidade média ou
Salsicha- 2 unidades peguenas ou

Presunts - 4 fatias finas- - S e e
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ANEXO 3
PRODUGAO ACADEMICA

APRESENTAGAO EM CONGRESSOS NACIONAL E INTERNACIONAL

EXPERIENCIA INICIAL DE ECOCARDIOGRAFIA FETAL NO PROGRAMA MAE CURI-
TIBANA (ASSISTENCIA A GESTANTE NA CIDADE DE CURITIBA) E UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PARANA

Apresentado: XVIlI Congresso Brasileiro De Perinatologia

Localizacéo: Sao Paulo-SP

Data: 13 a 16 novembro de 2004

ANALISE DE CIRCULACAO TRANSICIONAL PELO DOPPLER-ECOCARDIOGRAMA
EM FILHOS DE MAES DIABETICAS

Apresentado: Congresso Internacional de Cardiologia do Parana e XXXIII Congresso
Paranaense de Cardiologia

LOCALIZACAO: Curitiba-PR

Data: 22 a 25 junho de 2005

ANALISE DA CIRCULACAO TRANSICIONAL PELO DOPPLER-ECOCARDIOGRAMA
EM FILHOS DE MAES DIABETICAS

Apresentado: Il Congresso Internacional de Especialidades Pediatricas — Crianga 2005
Localizacédo: CURITIBA-PR

Data: 30 de agosto de 2005

Recebeu certificado na qualidade de melhor tema livre

ANALISIS OF THE TRANSICIONAL CIRCULATION BY DOPPLER ECHOCARDIOGRAM
IN FETAL AND NEONATE OF DIABETIC MOTHERS

Apresentado: The Fourth World Congress of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery
Localizag&o: Buenos Aires - Argentina

Data: 18 a 22 de setembro de 2005

ANALISE DE CIRCULACAO TRANSICIONAL PELO DOPPLER-ECOCARDIOGRAMA
EM FILHOS DE MAES DIABETICAS

Apresentado: XVIII Congresso Brasileiro de Ecocardiografia

Localizacdo: Curitiba-PR

Data: 28 a 30 de abril de 2006
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6. ANALISE COMPARATIVA DA FUNGCAO CARDIACA FETAL PELO DOPPLER-
ECOCARDIOGRAMA EM FETOS DE MAES DIABETICAS E FETOS DE GESTANTES
NORMAIS NO TERCEIRO TRIMESTRE DE GESTAGCAO

7. ANALISE COMPARATIVA DA CIRCULAGCAO FETAL E TRANSICIONAL PELO DOPPLER-
ECOCARDIOGRAMA EM FETOS DE MAES DIABETICAS COM E SEM USO DE
INSULINA

8. ANALISE COMPARATIVA DA CIRCULAGCAO FETAL E TRANSICIONAL PELO DOPPLER-
ECOCARDIOGRAMA EM FETOS E RECEM-NASCIDOS DE GESTANTES DIABETICAS
E GESTANTES NORMAIS

Apresentados: XIX Congresso Brasileiro de Ecocardiografia
Localizagdo: Florianépolis-SC
Data: 28 a 30 de abril de 2007

B. ARTIGO EM PORTUGUES E EM INGLES

ESTUDO DOPPLER-ECOCARDIOGRAFICO NO PERIODO TRANSICIONAL EM FETOS
E RECEM-NASCIDOS DE GESTANTES DIABETICAS E NORMAIS.

DOPPLER ECHOCARDIOGRAPHY FOR THE ASSESSMENT OF FETUSES AND
NEONATES OF DIABETIC AND NON-DIABETIC MOTHERS DURING THE
TRANSITIONAL PERIOD

Em revisao para publicacao
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CERTIFICAMOS QUE

Binotto CN; Oliveira FCJr; Nascimento DJ; Miyague NI

PARTICIPOU DO CONGRESSO INTERNACIONAL DE CARDIOLOGIA DO PARANA

E DO XXXIIl CONGRESSO PARANAENSE DE CARDIOLOGIA,

DE 22 A 25 DE JUNHO DE 2005, EM CURITIBA - PR.

autores do tema livre "Analise da circulacéo transicional pelo Doppler-Ecocardiograma em
filhos de maes diabéticas."

CURITIBA, 25 DE JUNHO DE 2005.
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Presidente do Congresso Presidente da SBC/Parand
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CERTIFICADO

Cerdificamos que

BINOTTO CN; OLIVEIRA FCJR; NASCIMENTO DJ; MIYAGUE NI

Participou do

CONGRESSO CRIANCA 2005
Il Congresso Internacional de Especialidades Pediatricas

8° Congresso Brasileiro de Urologia Pediatrica

2° Encontro de Humanizagao Hospitalar - Begiao Sul

4° Encontro de Enfermagem do Hospital Pequeno Principe
1% Enconiro de Educacao em Hospitais - Regido Sul

Modulo  Cardiologia e Cirurgia Cardiaca

na qualidade de melhor Tema Livre, com o titulo ANALISE DA CIRCULACAO
TRANSICIONAL PELO DOPPLER-ECOCARDIOGRAMA EM FILHOS DE MAES
DIABETICAS.

Curitiba, 30 de agoslo de 2005,

= g e

Dr. Anténio Emnesto da Silveira  Dr. Paulo Ramos David Jodo
Diretora Execuliva Coordenador Geral Secretario Geral




The Fourth World Congress of
Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery

September 18-22, 2005

Buenos Aires - Argentina

This is to certify that

Cristiane Nogueira

has participated in the

The Fourth World Congress of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery
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Horacio Capelli Guillermo Kreutzer
Chairman Chairman




e XVl congresso Brasileiro de
Ecocardiografia

Certificamos que

BINOTTO, C N, SOUZA, A M, MIYAGUE, N |.

participou do XVIII Congresso Brasileiro de Ecocardiografia, realizado
no periodo de 28 a 30 de Abril de 2006, em Sao Paulo - SP.

na qualidade de autores do tema livre apresentade na forma ORAL, com o titulo ANALISE DA CIRCULAGAO
TRANSICIONAL PELO DOPPLER-ECOCARDIOGRAMA EM FILHOS DE MAES DIABETICAS.

Sao Paulo, 30 de Abril de 2006.
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Jorge Eﬂ'gardo Assef Benedito Caflos Maciel

Presidente do Departamento de Ecocardiografia Presidente do ¥VIIl Congresso de Ecocardiogratia

CERTIFICADO

|1D: 5399



Certificamos que

CRISTIANE NOGUEIRA BINOTTO; ROSANGELA REA; NELSON ITIRO MIYAGUE

participou do “XIX CONGRESSO BRASILEIRO DE ECOCARDIOGRAFIA",
realizado no periodo de 28 a 30 de abril de 2007, em Floriandpolis - SC.

Na qualidade de autores do trabalho apresentado na forma ORAL, com o titulo “ANALISE COMPARATIVA DA
CIRCULAGCAO FETAL E TRANSICIONAL PELO DOPPLER-ECOCARDIOGRAMA EM FETOS DE MAES
DIABETICAS COM E SEM USO DE INSULINA".

Flarianopolis, 30 de abril de 2007.

Qﬁ/‘( ;/@

Dr. Jorge Eduardo Assef Dr. Antonio Felipe Simdo
Presidente do Departamento de Ecocordiografio Presidente do XIX Congresso Brasileiro de Ecocardiogrofia
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Certificamos que

CRISTIANE NOGUEIRA BINOTTO; ROSANGELA REA; NELSON ITIRO MIYAGUE

participou do “XIX CONGRESSO BRASILEIRO DE ECOCARDIOGRAFIA",
realizado no periodo de 28 a 30 de abril de 2007, em Floriandpolis - SC.

Na qualidade de autores do trabalho apresentado na forma ORAL, com o titulo "ANALISE COMPARATIVA DA
FUNGAO CARDIACA FETAL PELO DOPPLER-ECOCARDIOGRAMA EM FETOS DE MAES DIABETICAS E
FETOS DE GESTANTES NORMAIS NO TERCEIRO TRIMESTRE DE GESTAGAO",

Floriandpolis, 30 de abril de 2007.

2, P /éhg

Dr. Jorge Eduardo Assef Dr. Antonio Felipe Simdo
Presidente do Departamento de Ecocardiografia Presidente do XIX Congresso Brasileiro de Ecocardiografia
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Certificamos que

NELSON ITIRO MIYAGUE; ROSANGELA REA; CRISTIANE NOGUEIRA BINOTTO; NELSON ITIRO
MIYAGUE

participou do “XIX CONGRESSO BRASILEIRO DE ECOCARDIOGRAFIA”,

realizado no periodo de 28 a 30 de abril de 2007, em Floriandpolis - SC.

Na qualidade de autores do trabalho apresentado na forma ORAL, com o titulo “ANALISE COMPARATIVA DA
CIRCULACAQ FETAL E TRANSICIONAL PELO DOPPLER-ECOCARDIOGRAMA EM FETOS E RECEM-
NASCIDOS DE GESTANTES DIABETICAS E GESTANTES NORMAIS. ”,

Floriandpolis, 30 de abril de 2007.
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Dr. Jorge Eduardo Assef Dr. Antonio Felipe Simdo
Presidente do Deparfamento de Ecocordiografio Presidente do XIX Congresso Brosileiro de Ecocordiografia
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