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RESUMO

Objetivos: determinar as curvas de referéncia para o indice de performance
miocardico utilizando Doppler tecidual (IPM") e espectral (IPM), picos de velocidade
de fluxo durante as fases de enchimento passivo (onda E) e ativo (onda A) através
das valvas mitral e tricuspide, utilizando Doppler espectral e picos de velocidade
anular (PVA) dos ventriculos direito (VD) e ventriculo esquerdo (VE). Avaliar a
reprodutibilidade inter e intraobservador. Avaliar o efeito do diabetes mellitus tipo |
(DM I) e tipo Il (DM Il) sobre os parametros de avaliacdo da funcéo cardiaca fetal.
Métodos: foi realizado um estudo transversal avaliando 403 gestantes divididas em
trés grupos: 360 normais (grupo controle), 23 com diabetes tipo | e 20 com diabetes
tipo 1l com indice de massa corporal (IMC) <35kg/m? e idade gestacional entre 20
e 36 semanas e 6 dias. O IPM utilizando Doppler espectral e tecidual foi calculado
através da seguinte formula: (tempo de contracdo isovolumétrico + tempo de
relaxamento isovolumétrico)/tempo de ejecdo. Os picos de velocidade de fluxo das
ondas E e A foram realizados posicionando o volume da amostra logo abaixo das
valvas mitral e tricuspide. Os PVA durante a sistole (S’), inicio (E’) e final da diastole
(A’) foram realizados com o volume da amostra colocado no segmento basal da
parede lateral do VD e VE. Regressao polinomial foi utilizada para obter o melhor
ajuste para os parametros de avaliacdo da funcao cardiaca e idade gestacional (1G)
com ajustes usando o coeficiente de determinacéo (R?). Os percentis 5, 50 e 95
dos parametros de avaliacdo da funcdo cardiaca foram determinados para cada
idade gestacional. Para avaliacdo do efeito do DM | e DM Il sobre a fungéo cardiaca
fetal foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. Na comparacdo entre os pares dos
parametros que apresentaram diferenca significativa foi utilizado o teste post hoc
por meio do teste de Dunn. Resultados: foi observado que o IPM VE (p = 0,002) e
o TRI VE (p <0,001) aumentaram significativamente com o avanc¢o da IG. O TCI VE
e TE VE nédo apresentaram modificacdo significativa com a 1G. Os picos de
velocidade da onda E, onda A e razdo E/A dos VD e VE aumentaram
significativamente com a IG (p <0,001). Apenas as medi¢cdes do pico de velocidade
da onda A do VE demonstraram CCC intra-observador >0,80. A reprodutibilidade
intra e interobservadores para os demais parametros utilizando Doppler espectral
convencional demonstraram menor CCC. Todos os PVA (cm / s) do VD e VE
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aumentaram progressivamente com o aumento da IG (p <0,001). Foi observado
diminuicdo significativa com a IG dos seguintes parametros: razdo entre a
velocidade diastodlica transtricuspide / velocidade tricispide anular do VD (VD E/E"),
razdo entre a velocidade diastélica transmitral/velocidade mitral anular do VE (VE
E/E"). O IPM do VD e do VE nao modificaram significativamente com o avanco da
IG. Os valores de CCC para os PVA foram predominantemente superiores a 0,70,
engquanto aqueles para MPI’ foram < 0,70. Em pacientes com DM I, observamos
aumento das medidas que avaliam a funcao diastdlica do VE (VE A, TRI" VE, IPM’
VE), diminuicdo dos parametros que avaliam a funcéo sistélica do VE (TE" VD) e
aumento dos parametros que avaliam a funcdo diastdlica do VD (TRI" VD). Em
pacientes com DM I, observamos aumento dos parametros que avaliam a fungéo
diastolica do VE (VE A, IPM VE, VE E', VE A", TRI' VE), diminuicdo dos parametros
que avaliam a funcéo sistélica do VE (TE" VE), aumento dos parametros que
avaliam a funcao diastolica do VD (IPM" VD), aumento dos parametros que avaliam
a funcéo sistdlica do VD (VD S’). Conclusao: foram determinados os valores de
referéncia para parametros que avaliam a funcéo cardiaca fetal utilizando Doppler
espectral convencional e Doppler tecidual. Grande parte dos parametros de
avaliacdo da funcdo cardiaca fetal testados ndo demostraram boa /moderada
reprodutibilidade intra e interobservador. Os resultados apresentados em nosso
estudo, reforcam a possibilidade de coexisténcia comum de disfuncao diastdlica e
sistélica biventricular subclinica em pacientes com diabetes pré-gestacional, no
entando nado foi possivel determinar um padrdo caracteristico de alteracdo da

funcao cardiaca especifico para cada uma destas condi¢des.

Palavras-chave: Ecocardiografia; Coracdo fetal; Indice de performance

miocardico; Doppler tecidual; Diabetes Mellitus
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ABSTRACT

Objectives: to estabilish reference ranges for myocardial performance index using
tissue Doppler (MPI) and spectral Doppler (MPI), peak flow velocity during the
passive (E wave) and active (wave A) phases through the valves mitral and
tricuspid, using spectral Doppler and annular peak velocity (APV) of the right
ventricles (RV) and left ventricle (LV). To evaluate inter and intraobserver
reproducibility. To evaluate the effect of type | (DM 1) and type Il diabetes mellitus
(DM 11) on the parameters of fetal heart function. Methods: A cross-sectional study
was conducted evaluating 403 pregnant women divided into three groups: 360
normal (control group), 23 with type | diabetes and 20 with type Il diabetes with body
mass index (BMI) < 35 kg / m? and gestational age between 20 and 36 + 6 weeks.
The MPI using spectral and tissue Doppler was calculated using the following
formula: (isovolumetric contraction time + isovolumetric relaxation time) / ejection
time. The peak velocity of the E and A waves were performed by positioning the
sample volume just below the mitral and tricuspid valves. The APV during systole
(S, beginning (E") and end of diastole (A") were performed with the sample volume
placed in the basal segment of the lateral wall of the right (RV) and left ventricle
(LV). Polynomial regression was used to obtain the best fit for the parameters of
cardiac function and gestational age (GA) with adjustments using the coefficient of
determination (R?). The percentiles 5", 50" and 95" of the cardiac function
evaluation parameters were determined for each gestational age. To evaluate the
effect of DM | and DM 1l on fetal heart function, the Kruskal-Wallis test was used.
The post hoc analises using the Dunn’s test was used to comparison between pairs
that presented significant difference. Results: LV MPI (p = 0.002) and isovolumetric
relaxation time (IRT) (p < 0.001) significantly increased with advancing GA.
Isovolumetric contraction time (ICT) and ejection time (ET) did not significantly
change with GA. RV and LV E wave, A wave, and E/A ratio significantly increased
with GA (p <0.001). Only LV A wave measurements demonstrated an intra-observer
CCC > 0.80. The remaining intra- and inter-observer reproducibility parameters
demonstrated lower CCC. All MTD velocities (cm/s) progressively increased with
advancing GA (p<0.0001). The following parameters have had significant decrease
with GA: transtricuspid diastolic velocity / annular tricuspid velocity (RV E/E'),
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transmitral diastolic velocity / annular mitral velocity (LV E/E’). LV MPI’, RV MP/I’ did
not significantly change with advancing GA. The CCC values for MTD were
predominantly greater than 0.70, while those for MPI' were < 0.70. In patients with
DM 1, we observed an increase in the measures that evaluate the LV diastolic
function (LV A, LV IRT", LV MPI'), a decrease in the parameters that evaluate the
LV systolic function (RV TE") and increase the parameters that evaluate the diastolic
function of the RV (RV IRT"). In patients with DM Il, we observed an increase in the
parameters that evaluate the LV diastolic function (LV A, LV MPI, LV E’, LV A", LV
IRT"), decrease in the parameters that evaluate the LV systolic function (LV ET),
increase in the parameters that evaluate the RV diastolic function (RV MPI’),
increase in the parameters that evaluate the RV systolic function (RV S).
Conclusion: reference ranges were determined for parameters of fetal cardiac
function using conventional spectral Doppler and tissue Doppler. The vast majority
of fetal cardiac function parameters tested did not demonstrate good / moderate
intra and interobserver reproducibility. The results presented in our study reinforce
the possibility of common coexistence of diastolic and subclinical biventricular
systolic dysfunction in patients with pre-gestational diabetes, but it was not possible
to determine a characteristic pattern of cardiac function-specific alteration for each

of these conditions.

Keywords: Echocardiography; Fetal heart; Myocardial performance index; Doppler
tissue; Diabetes Mellitus
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Com o avanco da ultrassonografia, sobretudo apos a década de 1970,
estudos do desenvolvimento embrionario, da morfologia, comportamento e
crescimento fetal tém sido um campo de desafios e conquistas. Gragas ao
crescimento tecnoldgico e as pesquisas realizadas, a ecocardiografia fetal tem
acompanhado o crescimento da ultrassonografia obstétrica no diagnostico e

seguimento fetal durante a gestacéo.

A funcao cardiaca fetal é rotineiramente examinada no contexto das DCC.
Mais recentemente, a ecocardiografia funcional tem sido utilizada na avaliacao de
fetos com coracdo estruturalmente normal, porém passiveis de alteracdes

hemodinamicas devido a presenca de condicGes extra-cardiacas.(

A andlise da funcéo cardiaca pode fornecer informacdes importantes sobre
o status hemodinamico e a adaptacdo cardiovascular sofrida pelo feto, devido a
influéncia de diferentes complicacdes perinatais. Estas informa¢des podem ser
Uteis no manejo de gestacdes afetadas por restricdo de crescimento fetal (RCF),
gestacdes monocoridnicas complicadas, hidropsia, arritmias e diabetes mellitus.
Uma série de tecnologias tém sido utilizadas para este propésito, incluindo:
ultrassonografia bidimensional (US2D), modo-M, todos os modos Doppler: Doppler
colorido bidimensional, Doppler espectral convencional, Doppler tecidual colorido
(DTC) e Doppler tecidual espectral (DTE), Speckle Tracking Imaging (STI) e, mais
recentemente, Tomographic Ultrasound Imaging (TUI) e SpatioTemporal Image
Correlation (STIC). Cada um destes metodos apresenta suas proprias vantagens e
limitagdes.®)

Diante a uma injuria, o coragdo fetal passa por um estagio de adaptacéo
cronica, seguido por um periodo de disfungéo subclinica e posteriormente por uma
fase de insuficiéncia cardiaca clinicamente identificavel.® Em cardiologia fetal, com
0 objetivo de garantir o manejo clinico e o aconselhamento adequado da gestacéo,
busca-se testes que permitam a identificacdo de agravos cardiovasculares antes da
instalacao da disfuncao clinica. Alguns parametros de avaliagdo da funcao cardiaca
fetal permitem a identificacdo da disfuncéo distolica e sistolica subclinica. Utilizando

Doppler espectral, pode-se identificar disfungdo distdlica subclinica analisando: pico
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de velocidade de fluxo através das valvas mitral e tricuspide durante a fase de
enchimento ventricular passivo (Onda E), pico de fluxo através das valvas mitral e
tricispide durante a fase de enchimento ventricular ativo (onda A), razéo E/A, tempo
de relaxamento isovolumétrico (TRI) dos ventriculos direito (VD) e ventriculo
esquerdo (VE). Utilizando Doppler espectral, a disfuncao sistdlica subclinica pode ser
determinada analisando: tempo de ejecéo (TE) e tempo de contracao isovolumétrico
(TCI) dos ventriculos direito e esquerdo.® Estes mesmos parametros também
podem ser avaliados por meio da utilizacdo do Doppler tecidual espectral. Neste
sentido, a determinacdo de valores de referéncia para os parametros de avaliacdo

da funcéo cardiaca fetal pode auxiliar na identificacdo dos casos anormais.

O indice de performance miocardico modificado (IPM mod), € um método
nao invasivo que permite avaliar a funcdo global do coracédo através da andlise
simultanea da funcéo sistélica e diastélica, por meio da seguinte fomula: TCI +
TRI/TE.™ Valores de referéncia para o IPM mod ja foram publicados em diferentes
populagdes.®10 Apesar da sua ampla utilizagdo em medicina fetal, as publicactes
apresentam grande variacao nos equipamentos e settings empregados, causando
preocupacdo em relagdo a validacdo dos resultados.19 Lobmaier et al.(%
compararam a reprodutibilidade dos valores do IPM do VE utilizando dois aparelhos
de ultrassonografia diferentes e padronizaram os melhores settings para cada
equipamento testado. Segundo os autores, equipamentos diferentes aparesentaram
efeito negativo na reprodutibilidade do IPM.(1

Os picos de velocidade da onda E e da onda A atraves das valvas mitral e
tricispide sdo amplamente utilizados na determinagdo da funcgéo distolica e da
expressdo da complacéncia e pré-carga ventricular.(!? Até onde é de nosso
conhecimento, o mais recente estudo que determinou as curvas de referéncia para
0s picos de velocidade da onda E, onda A e razao E/A foi realizado ha mais de 10

anos.(3)

Enquanto as técnicas ecocardiograficas convencionais sdo baseadas na
analise do fluxo sanguineo através das valvas atrioventriculares e semilunares, o

Doppler tecidual espectral (DTE) é técnica independente da pré-carga ventricular
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que permite medicao direta mais precisa das velocidades miocardicas regionais e
da motilidade do miocardio.*31% O DTE é um marcador sensivel de disfuncéo
sistdlica e diastdlica leve e, portanto, também util na identificacdo de disfungéo

cardiaca subclinica.¥

Intervalos de referéncia para os picos de velocidade anular dos ventriculos
direito e esquerdo também ja foram publicados em outras populagées, utilizando
diferentes equipamentos e configuragdes.31517) No entanto, estudos recentes em
adultos mostraram variacdes de até 30% entre diferentes equipamentos de
ultrassonografia para as medidas dos picos de velocidade anular.® Em fetos, a
concordancia entre os sistemas € baixa, com altos coeficientes de variacdo para

todas as medidas dos picos de velocidade anular.(4

A medida do IPM do VD utilizando Doppler espectral convencional é mais
dificil do que a do IPM do VE, dada a dificuldade de registrar simultaneamente o
fluxo de entrada e de saida em uma Unica amostra do Doppler, contribuindo com o
aumento da variabilidade entre as medidas. Um método alternativo mais facil de
determinar o IPM para ambos os ventriculos pode ser o uso do Doppler tecidual
espectral da parede lateral (anel mitral e tricuspideo), que permite o registro
simultaneo de eventos diastdlicos e sistélicos em uma tnica amostra do Doppler.(®12)
Até o momento, h4 apenas um estudo que estabeleceu o intervalo de referéncia

para MPI' usando imagens de Doppler tecidual espectral.t)

Existem muitas patologias que podem afetar a funcdo cardiaca fetal, entre
elas destaca-se o diabetes pré-gestacional (DPG). Como ja demonstrado, a maioria
dos parametros de avaliacdo da funcdo cardiaca fetal alteram-se durante a fase
pré-clinica da disfungédo cardiaca.®® Novas técnicas que utilizam Doppler espectral
convencional e Doppler tecidual espectral sdo promissoras por apresentarem alta
sensibilidade na deteccdo das modificagcdes subclinicas da disfuncdo cardiaca
fetal.19 Por esta razdo, é importante a determinacdo de curvas de referéncia da
normalidade destes parametros para as diferentes idades gestacionais. Para
superar as limitacbes detas técnicas, recomenda-se que a abordagem da funcéo

cardiaca fetal seja realizada usando o0 mesmo equipamento e configuragdes.
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O DPG afeta aproximadamente 2% de todas as gestagées.?%-?2) Engloba
principalmente o diabetes tipo 1 e 2, sendo o maior fator de risco para DCC e
cardiopatia hipertréfica.(?°-22) Embora tenham fisiopatologia diferentes tem como
ponto comum os desvios da eu glicemia, principalmente com episédios frequentes
de hiperglicemia.?%-22 Também, pode ocasionar alteragdes na fungao cardiaca fetal
(mesmo na auséncia de alteragdes estruturais) e sequelas a longo prazo na saude

cardiovascular dos filhos de maes diabéticas.@3

O mecanismo patofisiolégico da disfuncdo cardiaca fetal na gestante
diabética ainda ndo estd completamente compreendido.?Y) O mau controle
glicémico parece ser o principal responsavel pelas complicacfes intrauterinas e do
periodo neonatal.?) Como a glicose ultrapassa livremente a barreira placentaria
por difuséo facilitada, a hiperglicemia materna ocasiona hiperglicemia fetal, que
estimula aumento da atividade das ilhotas pancreaticas e, consequentemente,
maior liberacdo de insulina na circulacdo do feto. Ja foi demonstrado que a
espessura do septo interventricular do coracdo fetal apresenta associacao
significativa com o nivel de Insulin Growth Factor - 1 (IGF-1) no sangue de cordao
e com a concentracdo materna de hemoglobina glicada (HgbA1c).?® Por outro
lado, mesmo criancgas de gestantes diabéticas bem controladas, podem apresentar
hipertrofia septal do corac&o.?® Portanto, outros fatores devem desempenhar

influéncia na génese da disfuncédo cardiaca fetal.

Existem pelo menos outras quatro condigdes que colocam o coragao fetal
em risco, sao elas: hipertrigliceridemia, obesidade, stress oxidativo e fatores
placentarios.? A hipertrigliceridemia materna aumenta o nivel de lipideos no sangue
de corddo e altera o metabolismo lipidico fetal.?”28) Ainda é controverso se a
obesidade materna isolada, na auséncia de diabetes, pode ocasionar DCC.?9)
Existem evidéncias que o stress oxidativo, quando associado a sindrome metabdlica,
pode ocasionar alteracdes fetais a nivel celular.(9 A insuficiéncia placentaria
aparece como outro fator que pode levar a disfuncao cardiaca fetal em resposta as

modificacdes vasculares placentarias, ocasionadas pelo descontrole glicémico.®V
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A exposicao fetal a estes fatores de risco deixa sua marca no produto da
gestacdo e contribui para o aumento da morbidade e mortalidade perinatal.®? A
hipertrofia miocardica é encontrada em 40% dos recém-nascidos de maes
diabéticas e apresenta sintomatologia em 5% dos caso0s.(®3%% Embora a
cardiomiopatia seja frequentemente transitoria, sem resultar em aparentes
consequéncias para a maioria dos recém-nascidos, alguns neonatos de mées
diabéticas mal controladas desenvolvem insuficiéncia cardiaca congestiva e, até
mesmo, Obito neonatal.®® Russell et al.®”) realizaram estudo onde compararam o
peso e a espessura das paredes ventriculares de coracdes de natimortos de méaes
diabéticas e de gestantes normais. Os autores evidenciaram que o coracao dos
filhos de maes diabéticas apresentava paredes ventriculares mais espessas, que
agueles de gestantes ndo diabéticas. Estes achados sugerem que as alteracdes
metabdlicas encontradas nas gestantes diabéticas contribuem para a maior

suscetibilidade a hipdxia e, consequentemente, ao Obito fetal.

Russell et al.®"), em outro estudo, evidenciaram que a funcdo cardiaca de
fetos de gestantes com DPG encontrava-se alterada desde o primeiro trimestre e,
interessantemente, se normalisava durante o segundo trimestre de gestacao.
Durante o terceiro trimestre, os fetos analisados apresentaram espessamento do
septo interventricular e da parede livre do ventriculo direito. Os autores acreditavam
que a cardiomiopatia, evidenciada nos fetos e recém-nascidos de pacientes
diabéticas, ocorria para compensar a diminuicdo da funcdo diastolica ja existente
desde o inicio da gravidez. Os achados deste trabalho também sugeriram que o
miocardio era susceptivel a hiperglicemia desde o inicio do desenvolvimento

intrauterino.

A maioria das complicacbes do DPG parece ser ocasionada pelo
hiperinsulinismo, ao invés de serem causadas por complicacGes vasculares.®8 Por
ser condicao de origem metabdlica, a avaliagdo Doppler das artérias umbilicais e
ducto venoso apresenta valor limitado durante o acompanhamento da vitalidade

fetal em diabéticas.®%40) Por esta razdo, a busca de um método que auxilie a
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predicdo de eventos perinatais adversos em gestantes diabéticas tem sido campo

de constantes desafios.

Atualmente, é crescente a utilizacdo da avaliacdo da funcdo cardiaca fetal
como ferramenta de auxilio na tomada de decisdes em algumas condi¢des clinicas,
como a RCF.("#Y) Com este propdsito, alguns estudos tém tentado correlacionar a
avaliagdo da funcédo cardiaca fetal através do indice de performance miocéardico
(IPM) e resultados perinatais adversos em gestantes que apresentam diabetes
mellitus tipo | e 11.(42.43)

O IPM é um método quantitativo, ndo invasivo, capaz de avaliar a funcao
global do coracéo através da afericdo combinada da funcéo cardiaca sistélica e
diastolica. A disfuncdo miocéardica resulta do prolongamento dos intervalos
isovolumétricos e diminuicdo do tempo de ejecao, ocasionando aumento do IPM.
O IPM é um método reprodutivel e facilmente obtido, colocando a amostra do
Doppler espectral simultaneamente no influxo mitral e saida da artéria aorta.(”

Figueroa et al.*? realizaram estudo transversal onde avaliaram a funcéo
cardiaca fetal utilizando o IPM de gestantes normais, portadoras de diabetes
mellitus gestacional (DMG) e DPG (Tipo | e Il). Evidenciaram aumento significativo
do IPM em fetos de méaes diabéticas (DMG e DPG), quando comparado a gestantes
normais. Apos realizar regressao logistica, demonstraram que o IPM é maior em
fetos de usuérias de insulina, quando comparado as que realizaram controle
glicémico apenas com dieta. O IPM esteve significativamente aumentado na
presenca de polihidrAmnio e macrossomia fetal, no entanto, ndo apresentou
diferenca significativa quando compararam a presenca de hipoglicemia e
policitemia entre 0s neonatos.

Bhorat et al.”*® também demonstraram que o IPM encontrava-se aumentado
em fetos de pacientes com DMG mal controladas (usuarias de insulina), quando
comparado aos controles normais. Ao correlacionar o IPM com os resultados
perinatais, encontraram que um valor maior que 0,52 apresentava sensibilidade de
100% (95% intervalo de confianga (IC) 85-100%) e especificidade de 92% (95% IC
70-92%) para predicao de eventos adversos durante a gestagéo e periodo neonatal.

Ao contrario dos adultos, a circulacdo fetal dominante é a do ventriculo
direito.*Y A maioria dos métodos validados para avaliar a funcdo cardiaca em
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adultos realiza esta aferigdo analisando o ventriculo esquerdo. A avaliacdo do IPM
do ventriculo direito fetal € mais desafiadora, devido a dificuldade de se analisar
simultaneamente o influxo tricispide e a saida do fluxo sanguineo pela artéria
pulmonar. Deste modo, a grande maioria dos estudos que utiliza o IPM como
ferramenta de avaliacdo da funcado cardiaca fetal realiza esta analise através do
ventriculo esquerdo, mesmo diante do conhecimento que a circulacdo fetal
dominante é dada pelo ventriculo direito.

O Doppler tecidual € uma técnica consolidada e reprodutivel, descrita pela
primeira vez em 1989.¢4% Este método permite verificar simultaneamente os
eventos sistolicos e diastélicos através do posicionamento da amostra do Doppler
espectral em um Unico ponto localizado no annulus da valva tricaspide e/ou
mitral.®*®) No adulto, esta técnica é utilizada na identificagdo pré-clinica da disfuncéo
cardiaca de inicio subito, sendo uma importante ferramenta que auxilia na avaliacdo
do progndstico das doencas cardiacas como: insuficiéncia cardiaca, infarto agudo
do miocéardio e hipertensio arterial.*”48) Nestas situacdes, o pico de velocidade
anular (PVA), a razao da velocidade diastélica transmitral/velocidade mitral anular
(E/E’) e a dessincronia intraventricular tém sido utilizados para predizer a

mortalidade e eventos cardiovasculares.®9

Devido a estas propriedades, o DTE tem sido importante ferramenta na
avaliacado da disfuncéo cardiaca fetal. Recentemente, foi demonstrado que o DTE
era mais sensivel, apresentava menor variabilidade e maior capacidade de
demonstrar variacdes na funcao cardiaca de fetos de maes com diabetes, que o

IPM do Doppler espectral.(9

Frente a possibilidade de avaliarmos o estado funcional do miocardio fetal,
através de novas técnicas que utilizam o IPM e DTE, e da expectativa de que esta
avaliacdo possa auxiliar na tomada de decisbes clinicas, especialmente em

gestacgOes afetadas pelo diabetes mellitus, os objetivos deste estudo foram pautados.




2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivos primarios

1- Determinar curvas de referéncia utilizando o Doppler espectral e tecidual

entre 20 e 36 semanas e 6 dias para 0s seguintes parametros:

indice de performance miocardico (IPM) do ventriculo esquerdo e seus
respectivos intervalos de tempo [tempo de contracdo isovolumétrico
(TCI), tempo de relaxamento isovolumétrico (TRI) e tempo de ejecao
(TE)L;

pico de velocidade durante a fase de enchimento ventricular passivo
(Onda E), pico de velocidade durante a fase de enchimento ventricular
ativo (onda A), razéo do pico de velocidade durante a fase de enchimento
ventricular ativo / pico de velocidade durante a fase de enchimento
ventricular passivo (E/A);

indice de performance miocardico tecidual espectral (IPM’) dos
ventriculos direito e esquerdo e seus respectivos intervalos de tempo
[tempo de contracdo isovolumétrico tecidual (TCI’), tempo de
relaxamento isovolumétrico tecidual (TRI’), tempo de ejecéo tecidual
(TE);

pico de velocidade anular das valvas mitral e tricispide, segundo o0s
seguintes parametros: pico de velocidade anular durante a fase de
enchimento ventricular passivo (Onda E’), pico de velocidade anular
durante a fase de enchimento ventricular ativo (onda A’), pico de
velocidade anular durante a sistole ventricular (onda S’), raz&o entre os
picos de velocidade anular das ondas E’ e A’ (E'/A’), razdo da velocidade

diastdlica transvalvar/velocidade valvar anular (E/E’);

2- Avaliar as reprodutibilidades intra e interobservador dos picos de velocidade

transvalvar da onda E, onda A e razdo E/A dos VD e VE, IPM VE, picos de velocidade
anulardasondas E’, A', S', razdo E’/A’ e razédo E/E’ dos VD e VE, IPM’ dos VD e VE.
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2.2 Objetivo secundario

Avaliar o efeito do diabetes mellitus tipo | (DM I) e do diabetes mellitus tipo
I (DM II) utilizando Doppler espectral e tecidual, sobre os parametros de avaliacdo

da funcéo cardiaca fetal.




3 ANALISE DA LITERATURA
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3.1 Principios basicos da funcao cardiaca

O coracao é composto por quatro cavidades, sao elas: atrio direito (AD),
ventriculo direito (VD), atrio esquerdo (AE) e ventriculo esquerdo (VE). Os atrios
recebem o sangue venoso, enquanto os ventriculos ejetam o sangue na circulacéo
sistémica. Uma vez a presséo no interior dos ventriculos caindo abaixo da pressédo
atrial, as valvas atrioventriculares abrem-se e o sangue flui para o interior dos
ventriculos, devido a despolarizacao e contracdo atrial. Os termos ativo e passivo
referem-se a aparéncia macroscopica, uma vez que ambos processos sao ativos

do ponto de vista molecular.®b

Os atrios aumentam sua contribuicdo para o débito cardiaco a medida que
aumenta a frequéncia cardiaca, através do encurtamento da fase de enchimento
passivo dos ventriculos. Neste caso, para diminuir 0 prejuizo no tempo de
enchimento passivo dos ventriculos, o sistema nervoso simpatico, que é
responsavel por um efeito inotrépico positivo, também aumenta o tempo de
relaxamento ventricular, através da diminuicdo da duracdo do potencial de acao

das fibras musculares do miocéardio.®b

Como os ventriculos sofrem despolarizacdo e contracdo, ocorre aumento
progressivo da pressdo no interior de suas camaras e fechamento das valvas
atrioventriculares. Em seguida, inicia-se o tempo de contracao isovolumétrico (TCI).
O TCI consiste no tempo entre o fechamento das valvas atrioventriculares (AV) e
abertura das valvas adrtica e pulmonar e, consequente, bombeamento do sangue
para a circulacdo sistémica. A abertura das valvas semilunares ocorre quando a
pressao no interior dos ventriculos excede a pressao no interior destes dois vasos.
Com a diminuicdo da forgca de contracdo ventricular, ocorre queda da pressdo
interna dos ventriculos e fechamento das valvas semilunares. O intervalo de tempo
entre o fechamento das valvas semilunares e abertura das valvas AV € conhecido
como tempo de relaxamento isovolumétrico (TRI). Os atrios enchem-se
continuamente durante a sistole ventricular, provocando aumento da pressao atrial

até que esta exceda a presséao ventricular, abertura das valvas AV e inicio de novo
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ciclo.®?) Do ponto de vista de avaliacdo da funcéo cardiaca, alteracdes sistdlicas

alteram o TCI, enquanto que alteracGes diastdlicas provocam alteraces do TRI.2

Volume sistolico e quantidade de sangue bombeada pelo coracdo durante
um unico batimento cardiaco dependem principalmente de trés fatores: pré-carga,
pos-carga e forca de contragéo.

A pré-carga € a pressao no interior dos ventriculos durante o final da diéstole.
E o principal determinante do volume ventricular e, consequentemente, da
capacidade de distensado da fibra muscular dos ventriculos. Segundo a lei de Frank
Starling, um coracdo normal aumenta sua forca de contragcdo quanto maior a
distensao das fibras musculares do miocardio. Em outras palavras, o aumento do
volume ventricular no final da didstole ocasiona aumento do volume sistélico. A pés-
carga é a pressao que as fibras musculares do coracdo devem vencer para permitir
o0 bombeamento sanguineo. Desta forma, o aumento da pds-carga diminui a
capacidade de contracdo ventricular e, portanto, reducao do volume sistélico. A
pressao arterial sistémica é o principal contribuinte para aumento da pds-carga.
Finalmente, contratilidade é a habilidade de encurtamento da fibra muscular e
depende da acdo do sistema nervoso simpatico. A liberacdo de noradrenalina

aumenta a capacidade contratil do coracédo e aumento do volume sistdlico.V

Muitos parametros foram desenvolvidos para estimar a funcéo cardiaca.
Inicialmente, foram desenvolvidos para avaliacdo cardiaca de adultos e,
posteriormente, adaptados para verificacdo fetal. Alguns parametros utilizam o
mapeamento do fluxo sanguineo através do Doppler, outros a biometria cardiaca,
tempo do ciclo cardiaco ou combinacdo de ambos. Sdo eles: volume sistélico,
débito cardiaco, fracdo de ejecao e fracdo de relaxamento, forca de contracdo
miocardica, indice de performance miocardico.®V (Tabela 1)
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Tabela 1 — Formulas para avaliacdo da funcéo cardiaca fetal

Parametro Formula

Volume Sistélico (VS) Diametro valvar x velocidade tempo integral
Débito Cardiaco (DC) (VSVD + VSVE) x FCF

Fracdo de Ejecdo (DDf)® — (DSf)¥ (DDf)2

Fracdo de Encurtamento DDf — DSf/ DDf

indice de Performance Miocéardica (TCI+ TR/ TE

VSVD= Volume Sistélico do Ventriculo Direito; VSVE= Volume Sistélico do Ventriculo Esquerdo;
DDf= Didmetro Diastélico Final; DSf= Diametro Sistdlico Final; TCI= Tempo de Contrag&o
Isovolumétrico; TRI= Tempo de relaxamento Isovolumétrico; TEj= Tempo de Ejecao

Mielke et al.®® avaliaram o volume sistdlico e o débito cardiaco de 22 fetos
de 13 semanas de gestacao até o termo. Os autores demonstraram que o0 volume
sistdlico e o débito cardiaco aumentaram exponencialmente com o avanc¢o da idade
gestacional. A mediana do débito cardiaco nos dois ventriculos variava de 40 mL/min
com 15 semanas até 1470 mL/min com 40 semanas de gestacdo. A mediana do
débito cardiaco corrigida pelo peso fetal foi de 425 mL x min! x kg e a mediana
da razdo do débito cardiaco entre os ventriculos direito / esquerdo foi de
aproximadamente 1.4, permanecendo estavel durante a gestacdo, com destaque

para dominancia do ventriculo direito.®3

3.2 Principais técnicas para avaliagdo da funcéo cardiaca fetal

Inicialmente, a funcdo cardiaca fetal era analisada através da afericdo da
fracéo de ejecédo e fracdo de encurtamento ventricular utilizando modo M e US2D.
No entanto, a utilizacdo destas técnicas antes do nascimento apresentava algumas
limitacbes devido as pequenas dimensdes do coracdo, movimentos corporais,
posicionamento fetal e complexidade geométrica do ventriculo direito.?? Devido a
maior dificuldade técnica para utilizagdo dos marcadores convencionais de avaliagcao

da funcdo cardiaca, tem crescido o interesse no estudo de métodos alternativos
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como a razao E/A, IPM e DTE que permitem a avaliacdo da contratilidade e grau

de deformidade da musculatura do coragéo fetal.

3.2.1 Fluxo sanguineo atrioventricular (Razéo E/A)

A razdo E/A consiste na divisdo entre o pico de velocidade de fluxo atraves
das valvas atrioventriculares (mitral e tricuspide) durante a diastole. A razdo E/A
realizada utilizando o Doppler espectral, permite avaliacdo do componente
ventricular diastélico do ciclo cardiaco. Para sua afericao € necessario posicionar
a amostra do Doppler espectral logo abaixo das valvas atrioventriculares. Sera
observado uma onda bifasica; seu primeiro componente corresponde a onda E,
que representa a fase de enchimento ventricular passivo, enquanto que o
segundo componente (onda A) representa a fase de enchimento ventricular
ativo.9 (Figura 1)

Figura 1 — Imagem demonstrativa do Doppler espectral das ondas E e A através da valva

mitral.
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A forma bifasica do fluxo sanguineo através das valvas atrioventriculares
pode ser identificada a partir de 9 semanas de gestacdo.® Em fetos saudaveis,
0 pico de velocidade da onda A é geralmente maior que o da onda E. Com a
progressao da gestacdo, observa-se aumento das velocidades das ondas E e A,
sendo o aumento da velocidade da onda E mais pronunciado, devido a maior
complacéncia e capacidade de relaxamento do coracao fetal.(®%:5) Este padréo de
fluxo sanguineo através das valvas atrioventriculares manifesta uma elevacao

progressiva da razdo E/A através da gestacao.

Reducéo da razdo E/A sinaliza que o processo de enchimento ventricular
depende mais da fase de contracdo atrial que da pressdo negativa existente
durante a fase de relaxamento e, portanto, pode significar funcdo ventricular

diastélica prejudicada.®

Aspectos Técnicos:

A avaliagédo da razéo E/A deve ser realizada no corte de quatro camaras
do coracdo, na auséncia de movimentos corporais e respiratérios fetais. A
amostra deve ter entre 2 e 3 mm e posicionada distal as valvas atrioventriculares
com um angulo de insonacédo de preferéncia menor que 20°. A frequéncia de
repeticao de pulso deve ser ajustada de maneira que a onda de velocidade ocupe

pelo menos 75% da escala e 3 a 5 ondas simétricas sejam visibilizadas.®5

3.2.2 indice de performance miocardico (IPM)

O IPM é calculado utilizando o Doppler espectral através da formula: tempo
de contracao isovolumétrico (TCI) + tempo de relaxamento isovolumétrico (TRI) /
tempo de ejecao (TE). O IPM é capaz de avaliar a funcéo global do corac¢éo, pois
compreende os componentes sistélico e diastdlico do ciclo cardiaco e pode ser
utilizado para avaliar os dois ventriculos separadamente. Os valores do IPM
mantém-se relativamente estaveis e apresentam variacdo bastante discreta

durante a gestacéo (média: 0,36, desvio padrdo: 0,28-0,44).®)
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O TCI representa o tempo entre a contracdo ventricular e a abertura das
valvas aodrtica e pulmonar. Durante este periodo, ocorre aumento da presséo
intraventricular sem modificagbes do volume do VD e VE. O TRI inicia com a
diastole apds o fechamento das valvas adrticas e pulmonares. Neste momento, ha
relaxamento isovolumétrico ventricular e ndo ha entrada ou saida de sangue nos
mesmos, consequentemente a pressao intraventricular declina gradativamente. O
TE inicia quando a pressao no interior dos ventriculos é suficiente para promover
abertura das valvas aortica e pulmonar e, com isso, ocorre deformacdo do

miocardio e o sangue ganha a circulacéo sistémica.®

A disfuncdo miocardica ocasiona aumento dos valores do IPM através do
prolongamento do TRI e reducdo do TE.“Y O TRI é o principal parametro a se
alterar durante a fase inicial da disfuncdo miocardica, devido a supressao da
recaptacao de célcio pelos cardiomiécitos, o qual prolonga o tempo necessario para

relaxamento completo do miocardio.:57)

Aplicabilidade do IPM na avaliacéo cardiaca fetal

Tsutsumi et al.*Y) foram os primeiros a utilizar o IPM para avaliagédo da funcao
cardiaca fetal global, analisando duas ondas durante o mesmo ciclo cardiaco.
Posteriormente, alguns estudos demonstraram existir grande variabilidade quando

se utilizava esta técnica de aferi¢do.®®

Friedman et al.*¥) propuseram um método de avaliacdo do IPM através do
posicionamento da amostra do Doppler espectral na proximidade do influxo mitral
e via de saida da aorta (Figura 2). Desta maneira, seria possivel avaliar os periodos
isovolumétrico e de ejecdo simultaneamente durante 0 mesmo ciclo cardiaco
(Figura 3).
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DA: ductus arteriosus FO: foramen ovale
SV: sample volume RV: right ventricle
LA: left atrium RA: right atrium

LV: left ventricle

Figura 2 — Representacdo esquematica do posicionamento da amostra do Doppler
espectral para avaliacdo do indice de performance miocéardico (IPM) do ventriculo
esquerdo (Extraido de Maheshwari P. The Fetal Modified Myocardial Performance Index:
Is Automation the Future).®®

O tempo de abertura e fechamento dos folhetos valvares produzem ecos ou
“cliques” visibilizados como listras verticais nos espectros de velocidade do
Doppler. A abertura e o fechamento dos folhetos valvares produzem os cliques
“originais”, localizados no mesmo sentido (cliques de abertura) ou no sentido oposto
(cliques de fechamento) do fluxo sanguineo. Pequenos ecos denominados cliques
de “reflexdo” podem ser identificados no sentido oposto dos cliques originais. Os
cligues originais e refletidos dividem o mesmo ponto de pico (Figuras 3 e 4).
Raboissonn et al.®% utilizaram os cliques de abertura das valvas mitral e aértica

como referéncia para melhor estimar os intervalos de tempo para célculo do IPM.
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Figura 3 — Imagem representativa do indice de Performance Miocardico (IPM) medido
através dos cliques de abertura no espectro de velocidade do Doppler. IPM = [(Tempo de
contracao Isovolumétrico (TCI) + Tempo de Relaxamento Isovolumétrico (TRI)) / Tempo de
Ejecéo (TE)].

1- Fluxo de entrada mitral

2- Fluxo aortico de saida

3- Cliqgue fechamento mitral

4- Clique de reflexao fechamento
mitral

5- Clique abertura aorta

6- Clique fechamento aorta

7- Clique de reflexao fechamento
aorta

8- Clique abertura mitral

Figura 4 - Representacdo esquemaética dos cliques valvares para calculo do indice de
performance miocardico modificado (IPM mod) do ventriculo esquerdo (Adaptado de
Meriki N, Welsh AW. Development of Australian Reference Ranges for the Left Fetal
Modified Myocardial Performance Index and the Influence of Caliper Location on Time
Interval Measurement).(®
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Hernandes-Andrade et al.® descreveram o indice de performance
miocérdico modificado (IPM mod), o qual utilizava como ponto de referéncia para
afericdo dos diferentes periodos de tempo o inicio do clique de abertura e de
fechamento das valvas aortica e mitral (Figura 5). Esta técnica melhorou a

reprodutibilidade do IPM por reduzir as variabilidades inter e intraobservador.

Figura 5 — Imagem representando o ponto de referéncia para afericdo do IPM modificado
utilizando os cligues de abertura e fechamento das valvas mitral e adrtica. (a) Tempo de
contracado isovolumétrico (TCI) medido do inicio do clique de fechamento da valva mitral ao
inicio do clique de abertura da valva aértica. (b) Tempo de relaxamento isovolumétrico (TRI)
medido do inicio do clique de fechamento da valva adrtica e inicio do clique de abertura da
valva mitral. (c) Tempo de ejecdo (TE) medido do inicio do clique de abertura da valva adrtica
ao inicio do cligue de fechamento da valva adrtica (Extraido de Meiriki N, Welsh AW.
Technical Considerations for Measurement of the Fetal Left Modified Myocardial
Performance Index).®?

O IPM tem sido utilizado para avaliacédo da disfuncéo cardiaca fetal em uma
série de condi¢des, incluindo: RCF®Y), diabetes mellitus pré-gestacional®?, sindrome
de transfuséo feto-fetal®, pré-eclampsia® e DCC.®% E um parametro confiavel
na identificacdo da disfuncdo cardiaca inicial e representa as modificacdes
precoces da adaptacéo cardiaca fetal a diferentes insultos perinatais.® A elevacéo
do IPM, geralmente, ndo é um sinal transitorio, permanecendo elevado em casos

complicados.®
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Consideracdes técnicas

Durante a avaliacdo do IPM, o posicionamento manual dos callipers na
onda de velocidade do Doppler € utilizado para avaliar os intervalos de tempo
entre os Varios cliques presentes. Pequenas variagdes no posicionamento dos
callipers podem levar a variacbes de milissegundos nos intervalos de tempo e,

consequentemente, alteracdes significativas nos valores do IPM.(€®)

N&o existe consenso na literatura sobre o exato local de posicionamento
dos callipers no momento de afericdo do IPM. Esta inconcordancia na
metodologia de afericdo contribui para existéncia de grande variacdo entre os
valores de normalidade e consequente dificuldade na comparacao dos resultados
demonstrados pelos grupos de pesquisa.®8)

Embora o primeiro estudo que determinou os valores de referéncia para o IPM
fetal tenha estabelecido que o local da afericdo devesse posicionar o calliper no inicio
do clique valvar®), continuava conflitante entre os pesquisadores o critério de
demarcacdo do intervalo de tempo de acordo com os cliques valvares. Alguns
estudos posicionavam os callipers do final de um clique até o inicio do proximo,
justificando que esta forma de afericdo seria a mais fisioldgica, tendo em vista ndo
incluir o periodo de movimento das valvas no calculo do TCI e TRI.® Outros estudos
posicionaram o calliper no pico do clique valvar.9 A utilizagdo do pico dos cliques
melhorava a reprodutibilidade da afericdo do IPM, por estabelecer um ponto de
referéncia mais claro para a medida do TCI, TRI e TE e, desta maneira, evitava as

variacées decorrentes da diferenca de largura dos cliques valvares.9 (Figura 6).
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Figura 6 — Imagem representando a variagdo nas formas do clique de aberturada valva
mitral. (a) Espesso e em linha reta. (b) Fino e em linha reta. (c) Espesso e inclinado. (d)
Inclinado (Extraido Meiriki N, Welsh AW. Technical Considerations for Measurement of
the Fetal Left Modified Myocardial Performance Index. Fetal Diagn).®”

Outro detalhe técnico que também contribui para variacdo dos valores
meédios do IPM do ventriculo esquerdo sédo as diferencas entre os settings e as
marcas dos equipamentos.V) A tabela 2 compara os diferentes IPM entre as

marcas de aparelhos e settings utilizados entre alguns estudos.
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Tabela 2 — Diferenca entre settings e marca de aparelhos utilizados em diferentes

estudos (adaptado de Maheshwari)®8)

IPM Angulo . Volume  Velocidade
(Desvio- de Filtro amostra varredura Ganho Marca
padréo) insonacéo (H2) (mm) (cm/seq) Doppler aparelho
Hernandez Siemens
-Andrade . Antares,
ot al @) 0,37 (0,03) <30 70 3 15 min Voluson
730 Expert
Van ~ ~
. Nao Nao Voluson
Mieghem 0,34 (0,05) <15 >120 informado 10 informado 730 Expert
et al.(1-3)
Meriki 039-055 <15 300 3 15 min  Voluson E8
et al.(1-3)
Cruz- Siemens
Martinez . . Antares,
et al.(1-3) 0,41 NE baixo 2-4 max min Voluson
730 Expert
Lobmaier Siemens
et al.(1-3) 0,44 (0,05) <15 281 4 15 60 Antares
Lobmaier Voluson
et al.(1-3) 0,44 (0,05) <15 210 4 15 -10 730 Expert

Lobmaier et al.Y, com o objetivo de estabelecer qual o melhor setting a fim
de garantir maior repetitividade dos valores do IPM entre diferentes marcas de
aparelhos de ultrassonografia (Siemens Antares e Voluson 730 Expert), realizaram
um estudo coorte prospectivo onde avaliaram 62 gestantes de risco habitual entre
28 e 36 semanas de gestacdo. Os autores evidenciaram que a velocidade de
varredura - sweep speed - e o filtro eram os parametros que apresentavam maior
influéncia na afericdo do IPM. A reducéo da velocidade de varredura resultava em
piora da reprodutibilidade, pois reduzia a acuracia ao se medir os intervalos de
tempo (TCl, TRI e TE). Enquanto a reducédo do filtro piorava, sua elevacgao
melhorava a reprodutibilidade do IPM. Quando o filtro estava muito baixo, surgiam
artefatos proximos a linha de base, o que dificultava a identificacdo do inicio dos
cliques de abertura e fechamento das valvas. Por outro lado, a elevagao do filtro
permitia melhor identificacéo dos cliques e eliminava a area turva proximo a linha
de base. A modificacdo do ganho apresentava pouco efeito na variabilidade do IPM.
De fato, o ajuste do ganho dependia bastante do indice de massa corporal materno
e do posicionamento fetal, podendo ser ajustado individualmente para que o
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ultrassonografista se sentisse mais seguro na identificacdo dos cliques valvares. A
melhor programagéo dos aparelhos para garantir reprodutibilidade mais alta
parecia ser: sweep speed 8, ganho 60dB, filtro 281 Hz para Siemens Antares e

seep speed 5, ganho -10 dB e filtro 210 Hz para GE Voluson.%

3.2.3 Doppler tecidual

Trata-se de uma técnica reprodutivel que permite analise da motilidade
miocardica, através da avaliacdo do pico de velocidade de contracdo e expansao
de um segmento do miocéardio, por meio do posicionamento da amostra do Doppler
espectral no annulus da valva mitral e tricispide.®V) Possibilita estimar
simultaneamente o componente sistélico e diastélico do ciclo cardiaco e fornece,
através da analise da motilidade do annulus das valvas atrioventriculares, uma boa

aproximacao da contratilidade dos ventriculos.©®

A avaliacdo da motilidade longitudinal do annulus das valvas
atrioventriculares fornece trés ondas de velocidade: S’, pico de velocidade anular
durante a sistole ventricular; E’, pico de velocidade anular durante a fase de
enchimento passivo dos ventriculos; A’, pico de velocidade anular durante a fase

de enchimento ativo dos ventriculos (Figura 7).




26

Analise de literatura

Figura 7 — Imagem representativa do pico de velocidade anular obtido por Doppler tecidual
espectral no annulus direito do coragéo.

Harada et al.®% foram os primeiros a estabelecer os valores de referéncia
e as modificacbes sofridas pelas ondas de velocidade do miocardio dos
ventriculos direito, esquerdo e septo interventricular. Em condigbes normais a
onda A’ apresenta pico de velocidade maior que a onda E’. Com o aumento da
idade gestacional, existe um aumento da razdo E’/A’ devido as alteragbes de
complacéncia ventricular que podem ser identificadas através do padrdo de

velocidade das valvas atrioventriculares.

Além dos picos de velocidade anulares, é possivel calcular através do DTE
o indice de performance miocardico tecidual (IPM’) analisando os periodos de
tempo do espectro de velocidade: tempo de contragéo isovolumétrico (TCI’), tempo
de ejecdo (TE’) e tempo de relaxamento isovolumétrico (TRI').69 O IPM’ pode ser
calculado como: (TCI' + TRI’) / TE’ (Figura 8).
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Figura 8 — Imagem representativa da medida dos picos de velocidade e indice de
performance miocardico tecidual (IPM’) do ventriculo direito através da avaliagdo do
tempo de contragao isovolumétrico tecidual (TCI’), tempo de relaxamento isovolumétrico
tecidual (TRI’) e tempo de ejecao tecidual (TE’).

Aspectos Técnicos:

Para realizacao do DTE e obtencao do espectro de velocidade é necessario
magnificar a imagem do corte quatro camaras do coracgao (visao apical ou basal).
Além disso, posicionar a amostra do Doppler, utilizando volume entre 2-4 mm na
parte basal do ventriculo direito ou esquerdo (annulus tricispide ou mitral). O
angulo de insonagéo entre o feixe de ultrassom e a parede ventricular ou septo
interventricular deve ser mantido menor que 30°, ndo devendo se utilizar angulo de
correcdo.(® O filtro e o ganho devem ser ajustados baixo para evitar sinais de alta
frequéncia. E necessario a obtencéo de pelo menos trés ondas de velocidade para

sua adequada analise.("®
As limitagcbes para realizacgdo do DTE em cardiologia fetal s&o:
posicionamento fetal, &ngulo dependéncia, pequeno tamanho do feto, acesso fisico

por vezes restrito, alta frequéncia cardiaca fetal e a baixa capacidade de resolucao
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de alguns aparelhos de ultrassonografia. Apesar das limitacdes, existem varios
estudos recentes que demonstraram ser o DTE um método confiavel e
reprodutivel.®%71) A principal limitagdo do DTE é ser um método que avalia apenas
a velocidade de uma pequena porcdo do miomeétrio e ndo analisa a capacidade e

a taxa de deformacéo miometrial.

A vantagem do DTE é permitir avaliacdo mais precisa da contratilidade
cardiaca por analisar um segmento do miocardio, ao invés das modificacées das

dimensdes das cAmaras cardiacas.("?

3.3 Efeito da idade gestacional e do diabetes mellitus sobre os parametros

de avaliacao da funcéo cardiaca fetal

Utilizando o Doppler espectral convencional, pode-se avaliar a funcao
diastolica através da afericdo da razédo E/A e TRI dos ventriculos direito e esquerdo.
Em condi¢cdes normais, observa-se um aumento da razdo E/A e do TRI com o
evoluir da idade gestacional. Estes achados ocorrem devido a melhoria da funcao

diastélica, secundaria ao aumento da complacéncia ventricular.G”)

A funcao sistdlica € avaliada através do TCI, o qual em condi¢cdes normais
nao apresenta modificagdes significativas com o avanco da gestacédo. A funcao
global do coracdo pode ser estudada por meio do célculo do IPM, que aumenta
significativamente entre o primeiro e terceiro trimestres da gestagédo, sendo este
aumento mais evidente no ventriculo esquerdo que no direito. Isto sugere que o
coracao fetal apresenta melhora da performance de sua fungéo diastélica e sistdlica
a medida que aumenta a idade gestacional.”)

Devido a maior susceptibilidade do miocardio a hiperglicemia materna, os
fetos de pacientes com diabetes mellitus pré-gestacional demonstram prejuizo na
funcéo diastdlica e da funcéo sistdlica do coragdo desde o primeiro trimestre de
gestacdo. Russell et al.®”) evidenciaram que no primeiro trimestre de gestacéo a
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razdo E/A encontrava-se diminuida, quando comparada a de fetos de gestantes
normais. Jaeggi et al.("® encontraram resultados similares aos do estudo anterior,
inclusive ndo demonstrando diferencga significativa da razado E/A entre 0s grupos
estudados durante o segundo e terceiro trimestres da gestacdo. Por outro lado,
Rizzo et al."® demonstraram que a diminuigdo da razdo E/A persistia entre 16 e 20
semanas. Balli et al.("® avaliando pacientes com diabetes gestacional ndo usuarias
de insulina também demonstraram que nestes casos a razdo E/A também estava
significativamente reduzida durante o segundo e terceiro trimestres, quando

comparados ao grupo de gestantes normais.

Uma possivel explicacdo para a diminuicdo da razdo E/A em gestantes

diabéticas seriam alteracfes na pré-carga, pos-carga ou da complacéncia cardiaca.

Rizzo et al.®® evidenciaram que fetos de gestantes com diabetes mellitus
tipo | e Il apresentavam espessamento do septo interventricular (SIV) durante o
segundo e terceiro trimestres. Reportaram que existia uma relagdo inversa entre
a razao E/A e a espessura do SlV, sugerindo que um espessamento anormal do
coracao podia prejudicar a complacéncia ventricular e, desta forma, reduzir a
razdo E/A. Segundo estes autores, € possivel que em casos mais severos a
cardiomiopatia possa ocasionar faléncia cardiaca obstrutiva e consequente
aumento do risco de 6bito fetal. Por outro lado, Russell et al.®") ndo observaram
hipertrofia miocardica desproporcional no grupo de pacientes diabéticas. Balli et
al.("® também observaram a presenca de disfuncao diastélica (menor razédo E/A)
na auséncia de hipertrofia patologica, apoiando os achados do estudo anterior.
Segundo Balli et al.("® a disfungdo diastélica ndo esta relacionada a hipertrofia
miocérdica isolada e, provavelmente, seria secundaria a um retardo na maturacao

ventricular.

O IPM é um indicador da funcgéo sistélica e diastdlica do coracdo. Desta
forma, pode ser utilizado para avaliagado da funcéo ventricular. Na verdade, tem-
se sugerido o IPM como um potencial critério para seguimento de gestacdes
complicadas por RCF com alteracbes cardiacas adaptativas, pré-eclampsia,

hidropisia fetal e aloimuniza¢cdo Rh. Aumento do IPM também representa prejuizo
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da funcéo cardiaca sistélica e diastélica em fetos de pacientes com diabetes
durante o segundo e terceiro trimestres da gestacao. Tsutsumi et al.*?) definiram
o0 aumento do IPM como um indicador de piora da fungao ventricular entre 27 e
33 semanas de gestacdo. Russell et al.®”) reportaram que em casos de DMG o
aumento do IPM estava associado ao aumento do TRI. Balli et al.("® também
evidenciaram que fetos de pacientes com DMG demonstraram aumento do IPM,
particularmente no final do segundo e terceiro trimestres de gestacéo, relacionado

a elevacéao significativa do TRI.

Segundo Figueroa et al.#? o IPM estava aumentado em fetos de pacientes
com diabetes mellitus quando comparado a fetos de gestantes normoglicémicas.
Além disso, ndo observaram diferenca do IPM gquando compararam casos de
DMG versus diabetes tipo | e Il. Identificaram valores maiores do IPM em casos

complicados por polihidramnio, macrossomia fetal e em usuarias de insulina.

Quando se avaliou a motilidade miocérdica fetal através do Doppler tecidual,
notou-se, em condi¢cdes normais, uma menor velocidade da onda E’' quando
comparado a onda A’ e aumento da razao E'/A’ ao longo da gestacao. Estes dados
relacionam-se a melhoria da complacéncia e da capacidade de relaxamento do
miocardio.("®

Hatém et al.(’® realizaram estudo transversal com o objetivo de avaliar a
funcdo diastdlica ventricular através do Doppler tecidual em 62 pacientes entre 25
semanas de gestagao até o termo. Observaram aumento significativo da velocidade
das ondas E’ e A’ dos ventriculos direito e esquerdo em fetos de pacientes com
diabetes tipo | e Il, quando comparado a fetos de pacientes normais. A presenca
de hipertrofia miocardica nédo alterou significativamente a velocidade destas ondas.
N&o foi demonstrado diferencas significativas da razdo E’/A’ entre os grupos
estudados. Por outro lado, Balli et al.(’® encontraram maior relagdo E’/A’ do
ventriculo direito em fetos de gestantes com DMG, sugerindo que nestes casos a
complacéncia e a capacidade de relaxamento do ventriculo direito era mais afetada

que a do ventriculo esquerdo.
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Comas et al.("9 realizaram estudo prospectivo transversal onde avaliou 213
gestacfes Unicas entre 24 e 41 semanas com objetivo de criar uma curva de
referéncia dos parametros do Doppler tecidual para avaliacdo da funcdo cardiaca
fetal na populacdo da Catalunha, Espanha. Foi identificado que existia uma
correlagdo negativa da razdo E/E’ com a idade gestacional. A redugao da razao
E/E’ com a idade gestacional poderia ser indiretamente interpretado como resultado
do aumento da complacéncia ventricular, devido a maturacdo miometrial. Estes
dados eram consistentes com o aumento progressivo da razdo E’/A’, de acordo

com a idade gestacional, demonstrados neste mesmo estudo pelos autores.

Alguns estudos tém demonstrado que fetos de pacientes diabéticas
apresentam reducao significativa da razdo E/E’ dos ventriculos direito e esquerdo,
quando comparados a fetos de gestacdes normais.(37576) |sto é resultado do
aumento da velocidade de deslocamento dos annulus mitral e tricispide ser mais
precoce que as modificacdes do fluxo sanguineo atrioventricular, a fim de combater

a limitada capacidade de distensibilidade ventricular na fase inicial da diastole.(®

Existe apenas um estudo na literatura que determinou curvas de referéncia
para o IPM’ dos ventriculos esquerdo e direito.("® Foi identificado que o IPM’ do
ventriculo esquerdo apresentava aumento progressivo com a idade gestacional,
enquanto que o IPM’ do ventriculo direito permanecia constante durante a segunda
metade da gestacdo.’® Os valores do IPM’ sdo geralmente mais elevados que
agueles obtidos por meio do Doppler espectral convencional (IPM), uma tendéncia
que € observada entre adultos(’”7®), criancas(’® e fetos.® IPM e IPM’ sdo baseados
em medidas de dois eventos diferentes, porém relacionados, enquanto o IPM realiza

medida do fluxo sanguineo, o IPM’ realiza afericio da motilidade miocardica.@?




4 PACIENTES E METODO
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4.1 Desenho do Estudo

Foi realizado estudo prospectivo do tipo corte transversal para determinar
curvas de referéncia para o indice de performance miocardico (IPM) do ventriculo
esquerdo, indice de performance miocardico tecidual (IPM’) dos ventriculos direito
e esquerdo, picos de velocidade transvalvar das ondas E e A, picos de velocidade
anular das ondas E', A" e S” dos VD e VE. Durante esta etapa do estudo, foram
analisadas pacientes saudaveis utilizando respectivamente o Doppler espectral e

tecidual entre 20 e 36 semanas e 6 dias de gestacdao.

O estudo foi desenvolvido entre novembro de 2015 e novembro de 2017 nos
Setores de Cardiologia Fetal da Disciplina de Medicina Fetal da Escola Paulista de
Medicina — Universidade Federal de Sao Paulo (EPM-UNIFESP), Setor de Medicina
Fetal da Disciplina de Ginecologia e Obstetricia da Universidade de Uberaba
(UNIUBE) e Setor de Diabetes da Disciplina de Obstetricia Patologica e Tocurgia
do Departamento de Obstetricia da EPM-UNIFESP.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da EPM-
UNIFESP e UNIUBE (CAAE: 48421315.4.0000.5505) (Anexo 2). As pacientes que
concordaram na participacdo voluntaria assinaram Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido (Anexo 3).

4.1.1 Selecao das pacientes normais

As pacientes foram selecionadas nos diferentes Ambulatérios do
Departamento de Obstetricia da EPM-UNIFESP e da UNIUBE, bem como de
Unidades Basicas de Saude da regiao metropolitana dos Municipios de S&o Paulo

e Uberaba.
Os critérios de incluséo foram:
1. Gestacao unica, feto vivo;

2. Idade gestacional definida segundo a data da ultima menstruagédo (DUM)
e confirmada por ultrassonografia realizada até 13 semanas e 6 dias;
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3. ldade gestacional entre a 20 e 36 semanas e 6 dias de gestacao;

4. Avaliacéao estrutural cardiaca normal, segundo protocolo de rastreamento
de DCC do Setor de Cardiologia Fetal da Disciplina de Medicina Fetal do
Departamento de Obstetricia da EPM-UNIFESP (Anexo 4).

1. Auséncia de doencas maternas no momento do exame que pudessem

alterar o crescimento fetal, como: pré-eclampsia e colagenoses;

2. Auséncia de malformacéo fetal cardiaca e extra-cardiaca detectada a

ultrassonografia;

3. Auséncia de disturbios de conducao do feixe cardiaco — arritmias;

O critério de exclusao foi:

1. Indice de massa corporal (IMC) 235 Kg/m? e qualquer condi¢do materna
que impossibilitasse uma adequada obtencdo da imagem cardiaca fetal.

4.2 Método

As pacientes foram selecionadas de modo aleatério, sendo os exames de
ultrassom realizados por um Unico examinador (ABP) com area de atuacao em
Medicina Fetal pela Federagdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO) e experiéncia de dez anos em ultrassonografia. A
avaliacdo cardiaca fetal foi realizada durante a avaliacdo ultrassonogréafica
obstétrica de rotina nos Ambulatorios de Medicina Fetal da UNIUBE, Setor de
Cardiologia Fetal da Disciplina de Medicina Fetal da EPM-UNIFESP, localizados,
respectivamente, no Mario Palmério Hospital Universitario (MPHU) da UNIUBE,
Casa da Mulher Prof. Domingos Delascio e 8° andar do Hospital S&do Paulo. Foram
utilizados dois aparelhos de ultrassonografia: Voluson E6 e Voluson E8 (General

Eletric Medical System, Zipf, Austria).




35

Pacientes e Método

As pacientes foram identificadas de acordo com o numero do registro
hospitalar para preservar sua identidade. Foram coletados dados clinicos que
incluiam: idade, etnia, idade gestacional no momento do exame, paridade, peso,
altura, IMC, presséao arterial sistolica (PAS), pressao arterial diastolica (PAD).
Dosagem da ultima glicemia sérica de jejum durante o atendimento pré-natal. Os
dados poés-natais foram obtidos através de analise de prontuario e as seguintes
variaveis analisadas: idade gestacional no momento do parto, 6bito fetal, dbito
neonatal, tipo de parto, peso ao nascimento, indice de Apgar durante o 1° minuto,
indice de Apgar durante o 5° minuto, admissdo em unidade de terapia intensiva
(UTI), presenca de complicagdes neonatais. As complicacdes neonatais avaliadas
foram: macrossomia, sindrome do desconforto respiratorio, hiperglobulinemia,

hiperbilirrubinemia, hipocalcemia, sepse neonatal e hipoglicemia.

Foi realizada US2D para a avaliagdo do crescimento fetal; quantificacdo do
volume de liguido amniético, segundo a medida do indice de liquido amnidtico® e
posteriormente utilizado medida do maior bolséo vertical; avaliagdo morfologica do
coracgao, segundo o protocolo de rastreamento de DCC e estimativa de peso fetal,
segundo proposto por Hadlock et al.2 Em seguida, foi analisada a fungéo cardiaca
fetal através do calculo do IPM, razéo E/A, IPM’ e picos de velocidade anular do VD
e VE na presenca de apneia materna por alguns segundos e auséncia de
movimentos fetais. As imagens da avaliagdo cardiaca fetal foram armazenadas em

arquivo eletronico (HD externo).

A medida do septo interventricular foi realizada com a paciente em apneia,
na auséncia de movimentos respiratorios e corporais do feto, no plano transverso
do corte quatro camaras do coracgdo, visualizando a via de saida do ventriculo
esquerdo. O caliper foi posicionado perpendicularmente ao septo interventricular,

no nivel da inser¢cdo do musculo papilar na parede do coracéao.

Na presenca de idade gestacional abaixo de 32 semanas, foi considerado
RCF: presenca de peso fetal estimado (PFE) ou medida da circunferéncia
abdominal (CA) abaixo do percentil 3 para a idade gestacional, PFE ou medida

da CA abaixo do percentil 10 associado a indice de pulsatilidade (IP) médio das
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artérias uterinas acima do percentil 95 e/ou IP das artérias umbilicais acima do
percentil 95 para a idade gestacional. Na presenca de idade gestacional acima de
32 semanas, foi considerado RCF: presenca de peso fetal estimado (PFE) ou
medida da circunferéncia abdominal (CA) abaixo do percentil 3 para a idade
gestacional, PFE ou medida da CA abaixo do percenti 10 associado a IP das
artérias umbilicais acima do percentil 95 para a idade gestacional e/ou relacdo
cérebro-placentério (RCP) < percentil 5 para a idade gestacional e/ou queda de 2

quartis durante o monitoramento. (384

O calculo do IPM foi realizado segundo os seguintes parametros: tempo de
contracao isovolumétrico (TCI), tempo de relaxamento isovolumétrico (TRI), tempo
de ejecdo (TE), através da férmula: IPM=TCI + TRI / TE. A amostra do Doppler
espectral foi posicionada na parede lateral da aorta ascendente, abaixo da valva
aortica e logo acima da valva mitral no corte quatro camaras do coracao. Os
aparelhos foram programados de maneira a apresentarem o0 seguinte preset:
amostra do Doppler espectral com volume entre 2 e 4 mm, velocidade de varredura
do Doppler de 5 cm/seg, ganho -10 dB, filtro (WMF) 210 Hz e angulo de insonacéo
menor que 20°.1Y Para calcular o IPM do ventriculo esquerdo foi utilizado o
intervalo de trés ciclos cardiacos, utilizando os cliques das valvas mitral e aértica,
como previamente descrito por Hernandes-Andrade et al.6® O TCI foi calculado do
inicio do clique de fechamento da valva mitral até o inicio do clique de abertura da
valva aortica. O TRI foi medido do inicio do clique fechamento da valva adrtica até
o inicio do cligue de abertura da valva mitral. O TE foi calculado do inicio do clique
de abertura da valva aértica até o inicio do clique de fechamento da valva aértica
(Figura 9).
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Figura 9 — Imagem obtida para medida do indice de performance miocérdico (IPM) do
ventriculo esquerdo medido através dos cliques de abertura no espectro de velocidade do
Doppler. IPM = (tempo de contragdo isovolumétrico (TCI) + tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRI)) / tempo de ejecédo (TE).

O calculo da razéao E/A foi realizado no corte quatro camaras do coracao,
na auséncia de movimentos corporais e respiratorios fetais. A amostra do Doppler
espectral entre 2 e 4 mm foi posicionada distal as valvas mitral e tricispide, com
um angulo de insonac¢do menor que 20° (Figura 1). A frequéncia de repeticao de
pulso foi ajustada de maneira que a onda de velocidade ocupasse pelo menos

75% da escala e 3 a 5 ondas simétricas visibilizadas.®>

O calculo do IPM’ foi realizado segundo o0s seguintes parametros: tempo de
contragao isovolumétrico tecidual (TCI’), tempo de relaxamento isovolumétrico
tecidual (TRI’), tempo de ejecao tecidual (TE’), através da formula: IPM’ = TCI’ +
TRI'/TE'. Para realizacéo do DTE e obtencéo do espectro de velocidade, a imagem
do corte quatro camaras do coracdo (visdo apical ou basal) foi magnificada. A
amostra do Doppler espectral, utilizando volume entre 2 e 4 mm, foi posicionada na
parte basal do ventriculo direito e esquerdo (annulus tricuspide e mitral). O angulo

de insonacdo entre o feixe de ultrassom e a parede ventricular ou septo
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interventricular foi mantido menor que 30°, sem angulo de correcéo.™ O filtro e o
ganho foram ajustados baixos para evitar sinais de alta frequéncia. Foram obtidas

pelo menos trés ondas de velocidade para sua adequada andlise (Figuras 10 e 11).

RAB6-D/OB Mi 0.4 MARIO PALMERIO HU
10.6cm/18/19Hz Tib 0.9 23.11.2016 01:48:34PM

——

‘.-.>7-\

Figura 10 — Imagem obtida para medida dos picos de velocidade e indice de performance
miocardico tecidual (IPM’) do ventriculo direito através da avaliacdo do tempo de
contragao isovolumétrico tecidual (TCI’), tempo de relaxamento isovolumétrico tecidual
(TRI’) e tempo de ejegao tecidual (TE’).
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RAB6-D/OB Ml 0.3 MARIO PALMERIO HU
" D59081-16-06-20-2 GA=24w0d 112cm/2.1/19Hz Tib 0.9 20.06.2016 01:28:30PM

Figura 11 — Imagem obtida para medida dos picos de velocidade e indice de performance
miocardico tecidual (IPM’) do ventriculo esquerdo através da avaliagdo do tempo de
contragao isovolumétrico tecidual (TCI’), tempo de relaxamento isovolumétrico tecidual
(TRI’) e tempo de ejecgao tecidual (TE’).

Utilizando as mesmas ondas de velocidade obtidas para determinagéo do
IPM" do VD e VE, foram determinados 0s picos de velocidade anular das ondas E’,
A e S dos VD e VE.

4.3 Avaliacao do efeito do diabetes mellitus tipo | e Il sobre a func¢éo cardiaca

fetal

Para avaliacao do efeito do DM | e DM Il sobre os par@metros de avaliacédo da
funcédo cardiaca, estas gestantes foram selecionadas aleatoriamente no Ambulatorio
de Diabetes da Disciplina de Patologia Obstetricia e Tocurgia da do Departamento
de Obstetricia da EPM-UNIFESP. Os casos selecionados foram avaliados uma unica

vez através de ecocardiografia fetal, utilizando-se os mesmos parametros técnicos
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dos casos normais. Para estas pacientes, foram obtidos os mesmos dados clinicos
e pds-natais dos casos normais. Além disso, foi obtido a glicemia capilar de jejum
realizada no dia do exame de ecocardiografia. Foi obtido, também, o valor da primeira
hemoglobina glicada realizada durante o atendimento pré-natal. Foram incluidas

gestantes com diabetes mellitus tipo I, diabetes mellitus tipo II.

4.4 Célculo do tamanho amostral

Para o calculo do tamanho amostral, utilizou-se o preceito posposto por
Royston®®), segundo o qual para a construgdo de intervalos de referéncia
requerendo 90% de variacao entre os percentis 5 e 95 de distribuicdo, uma amostra
de aproximadamente 20 casos por idade gestacional é recomendado. Foram
analisadas 17 idades gestacionais, portanto, um minimo de 340 casos para a

construcdo das curvas de referéncia seria necessario.

N&o foi realizado calculo do tamanho amostral para o grupo de pacientes
diabéticas, obtendo-se o maior nimero possivel de casos durante o periodo de

estudo.

4.5 Analise estatistica

Os dados foram transferidos para uma planilha Excel 2010 (Microsoft Corp.,
Redmond, WA, EUA) e analisados por meio dos programas PASW (versao 18.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) e GraphPad (versao 5.0, GraphPad Software, San
Diego, CA, EUA).

As variaveis continuas foram demonstradas em médias, medianas,
desvios-padrédo (DP), valores maximo e minimo. As variaveis categoricas foram

demonstradas em frequéncia absoluta e porcentagem.




41

Pacientes e Método

Para determinar os valores de referéncia para os parametros de avaliacédo
da funcédo cardiaca pelo Doppler espectral e tecidual foi utilizado um modelo de
regressdo polinomial, conforme recomendado por Altman e Chitty.(®6)

Andlise de regresséao foi utilizada para modelar o ajuste de uma equacao
polinomial, incluindo um componente linear, quadratica e cubica para todas as
medidas. A variabilidade nas medidas foi modelada pelo célculo do DP em cada
semana de gestacdo e os valores de DP foram regredidos em idade gestacional
usando uma equacdo linear. A partir da média de previsdo e DP, percentis das
medidas foram calculados utilizando a seguinte formula: percentil= média+KxDP,
no qual K é o percentil correspondente da distribuicdo normal padréo: +1,88 para
0s percentis 3 e 97 e £1,28 para os percentis 10 e 90. Os percentis 5, 50 e 95 foram
determinados para cada intervalo de idade gestacional.®® Além disso, foram

determinados graficos de dispersdo em funcéo da idade gestacional.

Para os célculos de confiabilidade e concordancia, o mesmo examinador
(ABP) realizou uma segunda medida de 41 casos selecionados aleatoriamente,
tentando englobar todo o periodo gestacional estudado (intraobservador). Para a
avaliacdo interobservador, um segundo examinador (NJBV) realizou as cegas
medida dos mesmos 41 casos, logo apds a saida do primeiro examinador (ABP) da
sala de exames. Para confiabilidade das medidas intra e interobservador, utilizou-se
o coeficiente de correlacéo de concordancia (CCC) por meio de diferengas absolutas
e relativas com seus respectivos intervalos de confianga (IC) de 95%. Segundo
Martins e Nastri®"), limites de concordancia de diferencas relativas maiores que
50% apresentam concordancia muito ruim, entre 20% e 50% apresentam
concordancia ruim, entre 10% e 20% apresentam concordancia moderada, entre

5% e 10% apresentam concordancia boa e menor que 5% concordancia muito boa.

Para avaliacdo do efeito do DM | e DM Il sobre os parametros de avaliacdo
da fungéo cardiaca fetal, as variaveis quantitativas foram inicialmente submetidas
ao teste de Kolmogorov-Smirnov. Foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis para
comparacao das medianas. Para comparacdo entre 0s pares de variaveis que

apresentaram diferenca significativa, foi utilizado o teste Post Hoc de Dunn. Além
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disso, os valores dos testes de avaliacdo da funcédo cardiaca que apresentaram
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, foram plotados no
diagrama de disperséo gerado para fetos normais para analise visual. O nivel de

significancia de todos os testes foi de p<0,05.




5 RESULTADOS
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5.1 Amostra Populacional

Inicialmente foram avaliadas 425 gestantes divididas em trés grupos: 374
normais (grupo controle), 25 com diabetes mellitus tipo | e 26 com diabetes mellitus
tipo 1. Devido ao IMC 235 kg/m?, foram excluidos 14 casos do grupo normal, 02 do
grupo de diabéticas tipo | e 06 do grupo de diabéticas tipo Il. Assim para analise
estatistica final, foram considerados 360 casos normais, 23 casos com diabetes

tipo | e 20 casos com diabetes tipo Il (Figura 12)

Total de casos avaliados

(425)
Normais Diabetes Tipo | Diabetes Tipo |l
(374) (25) (26)
Excluidos Excluidos Excluidos
IMC = 35 IMC = 35 IMC = 35
(14) (02) (06)
Incluidos Incluidos Incluidos
Normais Diabetes Tipo | Diabetes Tipo |l
(360) (23) (20)

IMC: indice de massa corporal.

Figura 12 — Fluxograma contendo os casos avaliados e incluidos no estudo.
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5.2 Anélise descritiva da amostra populacional

As caracteristicas da populacéo estudada encontram-se representadas nas tabelas 3 a 5.

Tabela 3 — Caracteristicas clinicas da populacéo estudada

Diabetes mellitus tipo | (23)

Diabetes mellitus Tipo Il (20)

Controle (360)
Mediana  Min Max Media DP | Mediana Min Max Media DP | Mediana Min Max Media DP p
Idade (anos) 27,0 14,0 44,0 27,7 7,1 27,0 17,0 41,0 28,0 6,0 315 23,0 42,0 31,6 5,6 0,059
Gestacdes 2,0 1,0 12,0 2,2 14 1,0 1,0 4,0 1,7 1,0 2,0 1,0 4,0 2,3 11 0,136
Paridade 1,0 0,0 10,0 0,8 11 0,0 0,0 2,0 0,5 0,8 1,0 0,0 3,0 11 1,0 0,094
Aborto 0,0 0,0 5,0 0,3 0,7 0,0 0,0 1,0 0,2 0,4 0,0 0,0 1,0 0,1 0,4 0,752
IG (sem) 27,9 20,0 37,0 27,8 49 28,1 29,3 351 27,4 4,4 311 22,6 36,6 30,2 3,9 0,107
Peso (Kg) 68,0 41,0 93,9 67,9 10,5 68,0 50,8 90,1 69,7 9,6 69,6 48,6 87,1 69,6 10,0 0,456
Altura (m) 1,6 14 1,8 1,6 0,1 1,6 15 1,7 1,6 0,1 1,6 1,4 1,7 1,6 0,1 0,353
IMC (Kg/m?) 259 16,6 34,9 26,1 3,8 25,9 21,9 33,1 26,8 3,3 28,5 20,9 33,6 27,9 3,3 0,085
PAS (mmHg) 110,0 80,0 150,0 107,6 10,1 110,0 90,0 140,0 110,0 12,4 100,0 90,0 150,0 108,0 16,7 0,636
PAD (mmHg) 60,0 50,0 90,0 66,1 7,6 70,0 50,0 90,0 70,9 9,0 70,0 50,0 100,0 69,0 12,9 0,018
Glic jejum (mg/dl) 79,0 50,0 91,0 78,5 6,8 105,0 71,0 238,0 120,7 44,1 114,0 60,0 267,0 114,8 45,3 <0,001
Hb Glicada (%) - - - - - 7,0 6,0 10,0 7,42 1,2 6,0 4,0 8,0 6,0 1,2 0,002
CC (mm) 2511 158,7 342,4 249,0 48,1 261,0 170,1 310,9 249,9 42,2 283,4 192,6 3175 2731 355 0,102
CA (mm) 226,5 129,1 342,4 229,0 53,1 2319 149,3 323,3 2319 53,4 2542 170,3 351,7 2574 46,2 0,076
CF (mm) 50,3 14,6 71,3 49,8 11,3 50,8 32,5 63,3 49,3 9,9 55,8 37,8 67,9 54,7 8,4 0,166
PFE (gramas) 1053,0 185,0 33940 1226,0 761,2 1156,0 333,0 2667,0 1219,0 6904 1484,0 471,0 3126,0 1577,0 736,2 0,097
MBYV (cm) 47 2,2 8,5 4,7 11 5,3 3,3 7,6 54 1,2 4,7 2,8 8,6 4,6 1,6 0,091
FCF (bpm) 142,0 110,0 168,0 142,2 9,6 141,0 122,0 162,0 140,5 10,5 147,0 117,0 163,0 144,6 11,3 0,316
Septo interv. (mm) 2,1 11 4,6 21 0,6 21 1,0 3,7 21 0,6 2,4 1,4 4,3 25 0,8 0,106
IG parto (sem) 39,2 32,0 42,0 39,0 15 36,7 33,7 38,9 36,6 1,4 37,6 37,0 38,3 37,6 0,5 <0,001
PN (gramas) 3212,0 1675,0 4480,0 3228,0 4448 3230,0 2160,0 4440,0 3193,0 6220 3210,0 2120,0 39350 31850 630,6 0,973
APGAR 1° min 9,0 0,0 10,0 8,3 14 8,0 2,0 9,0 7,4 1,9 8,0 3,0 9,0 7,3 23 <0,001
APGAR 5° min 9,0 0,0 10,0 9,2 0,9 9,0 6,0 10,0 8,8 0,8 9,0 8,0 10,0 9,1 0,7 0,007

IG: idade gestacional, IMC: indice de massa corporal, PAS: pressao arterial sistélica, PAD: pressao arterial diastélica, Glic: glicemia de jejum, Hb Glicada:
Hemoglobina glicada, CC: circunferéncia cefalica, CA: circunferéncia abdominal, CF: comprimento do fémur, PFE: peso fetal estimado, MBV: medida do maior
bolséo vertical, FCF: frequéncia cardiaca fetal, PN: peso ao nascimento. Valor de p avaliado pelo teste de Kruskal-Wallis.
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Foi observado efeito significativo do diabetes mellitus sobre a medida da
pressdo arterial diastdlica (p=0,018), glicemia de jejum (p<0,001), idade
gestacional no momento do parto (p<0,001), indice de APGAR durante o0 1° min
(p<0,001) e indice de APGAR durante o 5° minuto (p=0,007).

As pacientes com DM | apresentaram as medidas da PAD (70,0 vs 60,0
mmHg, p=0,005) e glicemia de jejum (105,0 vs 79,0 mg/dl, p<0,001),
significativamente maiores que os controles. As pacientes com DMI apresentaram
a idade gestacional no momento do parto (36,7 vs 39,2 semanas, p<0,001),
APGAR 1° minuto (8 vs 9, p<0,001) e APGAR no 5° minuto (8,8 vs 9,2 p=0,004)

significativamente menores que os controles (Tabela 4).

As pacientes com DM Il apresentaram as medidas da glicemia de jejum
(114,0 vs 79,0 mg/dl, p<0,001) significantemente maiores que os controles. As
pacientes com DM Il apresentaram a idade gestacional no momento do parto (37,6
vs 39,2 semanas, p<0,001) menor que os controles (Tabela 4).

As pacientes com DM | apresentaram a idade gestacional no momento do
parto (36,7 vs 37,6 semanas, p=0,008) significantemente menor que as pacientes
com DM Il (Tabela 4).

Tabela 4 — Teste post hoc comparando cada dois grupos, considerando as variaveis

gue foram significativamente diferentes entre os trés grupos estudados

DM | vs controle DM Il vs controle DM I vs DM I
PAD (mmHg) 0,005 0,401 0,304
Glic jejum (mg/dl) < 0,001 < 0,001 0,661
IG parto (sem) < 0,001 < 0,001 0,008
APGAR 1° min <0,001 0,056 0,453
APGAR 5° min 0,004 0,184 0,355

DM I: diabetes mellitus tipo I, DM II: diabetes mellitus tipo Il, PAD: presséo arterial diastélica, Glic: glicemia,
APGAR: indice de APGAR.
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Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relacéo
as seguintes variaveis: local de realizacdo dos exames, presenca de alteracéo
vascular, necessidade de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI)
neonatal, macrossomia ao hascimento, hiperbilirrubinemia neonatal, hipocalcemia

neonatal e hipoglicemia neonatal.

Entre as pacientes do grupo controle, 79,2% (285/360) dos exames foram
realizados no Hospital Méario Palmério, Uberaba-MG. Entre as pacientes
diabéticas, 82,6% (19/23) dos exames das pacientes com diabetes tipo | e 65%
(13/20) dos exames das pacientes com diabetes tipo Il foram realizados no
Hospital Sdo Paulo (HSP) da Escola Paulista de Medicina (EPM-UNIFESP).
Alteracdes vasculares foram encontradas em 13% (3/23) das pacientes com
diabetes tipo I. N&do houve nenhum caso de alteragcdes vasculares entre as
pacientes do grupo controle e entre as diabéticas tipo Il. Ao nascimento, foi
necessaria internacdo em UTI neonatal em 42,9% (9/21) dos casos de diabéticas
tipo 1, 29,4% (5/17) dos casos de diabéticas tipo Il e em 4% (12/302) dos controles.
Foi observado macrossomia em 29,5% (5/17) dos nascidos de pacientes com
diabetes tipo Il, 23,8% (5/21) dos nascidos de diabéticas tipo | e apenas 2%
(6/302) dos controles. A hiperglobulinemia e hiperbilirrubinemia foram mais
frequente entre as pacientes com diabetes tipo | que entre as diabéticas tipo Il e
controles. A hipoglicemia neonatal foi observada em 29,4% (5/17) dos casos de
diabetes tipo Il, 28,6% (6/21) dos casos de diabetes tipo | e 2,3% (7/302) dos

controles (Tabela 5).
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Tabela 5 — Caracteristicas clinicas da populacédo estudada
Controle DM | DM I

n N % n N % n N % p
Local < 0,001
HSP 75 360 20,8 19 23 826 13 20 65
MPHU 285 360 79,2 4 23 174 7 20 35
Etnia 0,064
Branco 192 360 53,3 14 23 60,9 7 20 35
Negro 55 360 15,3 3 23 13 0 20 0
Asiatico 5 360 14 0 23 0 0 20 0
Pardo 108 360 30 6 23 26,1 13 20 65
Tipo de Parto 0,244
Vaginal 120 302 39,7 7 21 333 5 17 29,4
Cesariana 181 302 59,9 13 21 61,9 12 17 70,6
Forceps 1 302 03 1 21 48 0 17 0
Alt Vascular < 0,001
Sim 0 360 0 3 23 13 0 20 0
Nao 360 360 100 20 23 87 20 20 100
Obito fetal *
Sim 1 302 03 0 21 0 0 17 0
Nao 301 302 99,7 21 21 100 17 17 100
Obito neonatal
Sim 1 302 03 1 21 48 0 17 0 *
Nao 301 302 99,7 20 21 9572 17 17 100
APGAR <7 5° min 0,379
Sim 3 302 1 1 21 48 0 17 0
Nao 299 302 99 20 21 9572 17 17 100
UTI neonatal < 0,001
Sim 12 302 4 9 21 429 5 17 29,4
N&o 289 302 95,7 12 21 571 12 17 70,6
Macrossomia < 0,001
Sim 6 302 2 5 21 238 5 17 294
Nao 296 302 98 16 21 76,2 12 17 70,6
Desc Resp 0,242
Sim 22 302 7.3 3 21 143 0 17 0
Nao 280 302 92,7 18 21 857 17 17 100
Hiperglobulinemia *
Sim 2 302 07 1 21 48 0 17 0
N&o 302 302 99,3 20 21 95,2 17 17 100
Hiperbilirrubinemia 0,003
Sim 17 302 5,6 5 21 238 3 17 176
Nao 285 302 944 16 21 76,2 14 17 824
Hipocalcemia *
Sim 0 302 0 2 21 95 0 17 0
Nao 302 302 100 19 21 90,5 17 17 100
Sepse
Sim 1 302 03 0 21 0 0 17 0 *
N&o 301 302 99,7 21 21 100 17 17 100
Hipoglicemia < 0,001
Sim 7 302 23 6 21 28,6 5 17 294
N&o 295 302 97,7 15 21 71,4 12 17 70,6

DM I: diabetes mellitus tipo I; DM II: diabetes mellitus tipo II; HSP: hospital Sdo Paulo; MPHU:
Hospital Méario Palmério da Universidade de Uberaba; UTI: unidade de terapia intensiva. Valor de
p calculado pelo teste exato de Fischer. * N&o foi possivel realizar testes estatisticos nas variaveis

que apresentam menos de trés pacientes em alguma categoria de resposta.
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5.3 Analise descritiva dos parametros de avaliacdo da funcao cardiaca fetal

Para determinacdo dos intervalos de referéncia dos parametros de
avaliacdo da funcéo cardiaca fetal foram, incialmente, avaliadas 374 gestantes
normais. Foram excluidos 14 casos devido a IMC 235 kg/m?. Portanto, para

analise estatistica final, foram considerados 360 casos.

5.3.1 Intervalos de referéncia dos parametros de avaliacdo da funcéo

cardiaca segundo a idade gestacional

Para determinar as curvas de referéncia dos parametros de avaliacdo da
funcdo cardiaca fetal, dos casos normais incluidos no estudo, foram construidos

modelos de regressao apropriados.

O coeficiente de determinacdo do modelo (R?) indica a % de variagdo em
que a variavel esta relacionada linearmente com idade gestacional. O coeficiente
de correlacdo de Pearson (r) representa a forca de correlacao entre a variavel e
a idade gestacional. A Tabela 6 contém as equacdes lineares e o coeficiente de
determinacdo dos modelos de regressdo. Apresentaram nula/fraca correlacéo
com a idade gestacional as seguintes variaveis: VE A, TCI VE, TRI VE, TE VE,
IPM VE, VD E/E’, TCI' VD, TRI'VD, TE'VD, IPM'VD, VE A’, VE E/E’, TCI'VE,
TRI'VE, TE'VE, IPMVE. Apresentaram moderada correlagdo com a idade
gestacional as seguintes variaveis: VD A, VD E/A, VE E/A, VD A", VD E'/A", VE
E'/A'. Apresentaram forte correlacdo com a idade gestacional as seguintes
variaveis: VDE,VEE,VDE,VD S, VEE', VE S’ (Tabela 6)

Nas tabelas abaixo, estdo representados os intervalos de referéncia dos
parametros para avaliacdo da funcéo cardiaca fetal segundo os percentis 5, 50 e
95 (Tabelas 7 a 34)

As representacdes graficas, correspondentes as tabelas, denotam os valores

estimados segundo os percentis 5 (linha pontilhada inferior), 50 (linha cheia
intermediaria) e 95 (linha pontilhada superior) (Figuras 13 a 40).
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Tabela 6 — Influéncia da idade gestacional nos parametros de avaliacédo da funcéao

cardiaca fetal

Variavel Eguacdo r R2 p
VD E (cm/seq) y =9,390 + 1,042*I1G 0,657 0,432 <0,001
VD A (cm/seq) y =-40,96+5,842*1G-0,0915*IG*IG 0,484 0,219 < 0,001
VD E/A y = 0,483 + 0,008*IG 0,462 0,214 < 0,001
VE E (cm/seg) y = =9,229+1,049 *IG 0,62 0,435 < 0,001
VE A (cm/seg) y = =-40,96+5,842*1G-0,09153*I1G*IG 0,404 0,217 < 0,001
VE E/A y = 0,449 + 0,009*I1G 0,456 0,208 < 0,001
TCI VE (seq) y=0,0302+0,0000661*IG 0,101 0,0082 0,087
TRI VE (seq) y = 0,037 + 0,0002*1G 0,189 0,036 < 0,001
TE VE (seq) y = 0,167 — 0,000002*1G 0,001 0,000001 0,988
IPM VE y = 0,403 + 0,002*I1G 0,16 0,026 0,002
VD E' (cm/seg) y =-1,166+0,2742*IG 0,723 0,444 <0,001
VD A' (cm/seg) y = 5,010 + 0,172*IG 0,438 0,192 <0,001
VD S' (cm/seg) y = 0,951 + 0,195*IG 0,642 0,413 <0,001
VD E'/A y =0,210 + 0,016*IG 0,6 0,359 < 0,001
VD E/E’ y = 8,539 - 0,083*IG -0,287 0,082 <0,001
TCI' VD (seg) y = 0,029 + 0,0003*IG 0,247 0,061 < 0,001
TRI' VD (seq) y = 0,044 - 0,00003*IG 0,024 0,001 0,656
TE' VD (seg) y = 0,165+0,00031 *IG 0,139 0,019 0,011
IPM' VD y = 0,446 + 0,001*I1G 0,055 0,003 0,296
VE E' (cm/seq) y =-1,100 + 0,231*IG 0,752 0,566 < 0,001
VE A' (cm/seq) y = 3,922 + 0,146*1G 0,362 0,131 < 0,001
VE S' (cm/seq) y =0,851 + 0,167*I1G 0,627 0,393 < 0,001
VE E'/A” y =-0,5546 + 0,07224*1G- 0,000910*IG*IG 0,6 0,999 < 0,001
VE E/E' y=9,783 -0,111*IG -0,339 0,115 <0,001
TCI' VE (seg) y = 0,026 + 0,0004*I1G 0,313 0,098 < 0,001
TRI' VE (seq) y =0,07687-0,002130*1G+3,585e-005*IG*IG 0,087 0,020 0,103
TE' VE (seg) y = 0,170 + 0,0001*IG 0,027 0,001 0,616
IPM' VE y =0,7981 - 0,02335*1G+0,0004575*IG*IG 0,099 0,028 0,045

VD E: pico de velocidade durante a fase de enchimento passivo do ventriculo direito; VD A: pico de velocidade
durante a fase de enchimento ativo do ventriculo direito; VD E/A: raz&o entre os picos de velocidade das ondas E e
A do ventriculo direito; VE E: pico de velocidade durante a fase de enchimento passivo do ventriculo esquerdo; VE
A: pico de velocidade durante a fase de enchimento ativo do ventriculo esquerdo; VE E/A: razéo entre os picos de
velocidade das ondas E e A do ventriculo esquerdo; TCI VE: tempo de contragdo isovolumétrico do ventriculo
esquerdo; TRI VE: tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo; TE VE: tempo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; IPM VE: indice de performance miocardico do ventriculo esquerdo; TCI'VD: Tempo de
Contracé&o Isovolumétrico Tecidual do Ventriculo Direito; TRI'VD: Tempo de Relaxamento Isovolumétrico Tecidual
do Ventriculo Direito; TE'VD: Tempo de Ejecdo Tecidual do Ventriculo Direito; IPM'VD: Indice de Performance
Miocardico Tecidual do Ventriculo Direito; VD E': pico de velocidade anular da valva tricispide durante a fase de
enchimento passivo do ventriculo direito; VD A’: pico de velocidade anular da valva tricispide durante a fase de
enchimento ativo do ventriculo direito; VD S’ pico de velocidade anular da valva trictispide durante a fase de ejecéo
do ventriculo direito; VD E/A': razdo entre os picos de velocidade anular das ondas E™ e A™ da valva tricUspide; VD
E/E": razdo da velocidade diastolica transtricispide/velocidade tricispide anular; TCI'VE: Tempo de Contragdo
Isovolumétrico Tecidual do Ventriculo Esquerdo; TRI'VE: Tempo de Relaxamento Isovolumétrico Tecidual do
Ventriculo Esquerdo; TE'VE: Tempo de Ejegao Tecidual do Ventriculo Esquerdo; IPM'VE: Indice de Performance
Miocardico Tecidual do Ventriculo Esquerdo; VE E': pico de velocidade anular da valva mitral durante a fase de
enchimento passivo do ventriculo esquerdo; VE A™: pico de velocidade anular da valva mitral durante a fase de
enchimento ativo do ventriculo esquerdo; VE S': pico de velocidade anular da valva mitral durante a fase de ejecédo
do ventriculo esquerdo, VE E'/A': razdo entre os picos de velocidade anular das ondas E™ e A" da valva mitral; VE
E/E": razdo da velocidade diastélica transmitral/velocidade mitral anular; y: variavel; IG: idade gestacional; r:
Coeficiente de correlacdo de Pearson; R? Coeficiente de determinagao.
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Resultados

Tabela 7 — Pico de velocidade da onda E do ventriculo direito (VD E), pelo modo

espectral, de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

VD E (cm\seq)

Idade gestacional (sem)

Total (n) P5 P50 P95
20 21 22,98 30,19 37,49
21 25 23,75 31,23 38,80
22 33 24,52 32,27 40,12
23 42 25,29 33,32 41,43
24 21 26,06 34,36 42,75
25 15 26,83 35,40 44,06
26 14 27,61 36,45 45,37
27 13 28,38 37,49 46,69
28 22 29,15 38,53 48,00
29 22 29,92 39,57 49,32
30 16 30,69 40,62 50,63
31 19 31,46 41,66 51,95
32 24 32,23 42,70 53,26
33 21 33,00 43,75 54,58
34 18 33,77 44,79 55,89
35 16 34,55 45,83 57,21
36 18 35,32 46,88 58,52

801 y =9,390 + 1,042*IG, R2= 0,432, p-valor < 0,001

60+

VD E (cm/seg)
8

20+

T T T

20 24 28 32 36
IG (Semanas)

o

Figura 13 - Grafico de dispersdo da medida do pico de velocidade da onda E do ventriculo
direito (VD E) em funcéo da idade gestacional (IG).
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Resultados

Tabela 8 — Pico de velocidade da onda A do ventriculo direito (VD A), pelo modo

espectral, de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

VD A (cm\seg)

Idade gestacional (sem)

Total (n) P5 P50 P95
20 21 28,62 39,28 49,94
21 25 30,54 41,37 52,20
22 33 32,29 43,28 54,27
23 42 33,86 45,00 56,14
24 21 35,26 46,54 57,83
25 15 36,48 47,90 59,32
26 14 37,53 49,08 60,62
27 13 38,41 50,07 61,73
28 22 39,11 50,88 62,65
29 22 39,64 51,51 63,37
30 16 39,99 51,95 63,91
31 19 40,17 52,21 64,25
32 24 40,18 52,29 64,40
33 21 40,01 52,18 64,35
34 18 39,67 51,89 64,12
35 16 39,15 51,42 63,69
36 18 38,46 50,77 63,07

100+

Y=-40,96 + 5,842*IG - 0,0915*IG*IG, R2=0,219, p-valor < 0,001

80+

VD A (cmiseg)

40+

20

0 T T T T T

20 24 28 32 36
IG (Semanas)

Figura 14 - Gréfico de dispersdo da medida do pico de velocidade da onda A do
ventriculo direito (VD A) em funcéo da idade gestacional (IG).
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Tabela 9 — Razé&o entre o pico de velocidade da onda E e onda A do ventriculo

direito (VD E/A), pelo modo espectral, de acordo com a idade gestacional,

segundo os percentis 5, 50 e 95

Idade gestacional (sem) VD E/A

Total (n) P5 P50 P95
20 21 0,54 0,65 0,76
21 25 0,54 0,66 0,77
22 33 0,55 0,66 0,78
23 42 0,56 0,67 0,79
24 21 0,56 0,68 0,80
25 15 0,57 0,69 0,81
26 14 0,57 0,70 0,82
27 13 0,58 0,70 0,83
28 22 0,59 0,71 0,84
29 22 0,59 0,72 0,85
30 16 0,60 0,73 0,86
31 19 0,60 0,74 0,87
32 24 0,61 0,75 0,88
33 21 0,62 0,75 0,89
34 18 0,62 0,76 0,90
35 16 0,63 0,77 0,91
36 18 0,63 0,78 0,92

1.0

VD E/A

0.51

y = 0,483 + 0,008*IG, R2=0,208, p-valor < 0,001

20

24

28
IG (Semanas)

32

36

Figura 15 - Grafico de dispersdo da medida da raz&o entre o pico de velocidade da onda

E e onda A do ventriculo direito (VD E/A) em funcéo da idade gestacional (I1G).
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Tabela 10 — Pico de velocidade da onda E do ventriculo esquerdo (VE E), pelo modo

espectral, de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

Idade gestacional (sem)

VE E (cm\seq)

Total (n) PS5 P50 P95
20 21 22,96 30,21 37,46
21 25 23,74 31,26 38,78
22 33 24,52 32,31 40,10
23 42 25,29 33,36 41,42
24 21 26,07 34,41 42,74
25 15 26,85 35,45 44,06
26 14 27,62 36,50 45,38
27 13 28,40 37,55 46,70
28 22 29,18 38,60 48,02
29 22 29,96 39,65 49,35
30 16 30,73 40,70 50,67
31 19 31,51 41,75 51,99
32 24 32,29 42,80 53,31
33 21 33,06 43,85 54,63
34 18 33,84 44,90 55,95
35 16 34,62 45,94 57,27
36 18 35,39 46,99 58,59

80+

40

VE E (cm/seg)

20

y=9,229+1,049*IG, R2= 0,435, p-valor < 0,001

o

20

24

28
IG (Semanas)

32

36

Figura 16 — Grafico de dispersdo da medida do pico de velocidade da onda E do

ventriculo esquerdo (VE E) em funcéo da idade gestacional (IG).
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Tabela 11 — Pico de velocidade da onda A do ventriculo esquerdo (VE A), pelo modo

espectral, de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

Idade gestacional (sem)

VE A (cm\seg)

Total (n) PS5 P50 P95
20 21 28,72 39,27 49,88
21 25 30,65 41,36 52,14
22 33 32,41 43,26 54,20
23 42 34,00 44,99 56,06
24 21 35,41 46,53 57,74
25 15 36,65 47,88 59,22
26 14 37,71 49,06 60,52
27 13 38,60 50,05 61,62
28 22 39,32 50,86 62,52
29 22 39,86 51,48 63,24
30 16 40,23 51,92 63,76
31 19 40,43 52,18 64,10
32 24 40,45 52,26 64,24
33 21 40,30 52,15 64,18
34 18 39,97 51,86 63,94
35 16 39,47 51,39 63,50
36 18 38,80 50,73 62,88

100+

80+

VE A ( cmiseg)

40+

204

y = =-40,96+5,842*I1G-0,09153*IG*IG, R2= 0,217, p-valor < 0,001

20

24

T

28
IG (Semanas)

32

36

Figura 17 — Gréfico de dispersdo da medida do pico de velocidade da onda A do

ventriculo esquerdo (VE A) em funcéo da idade gestacional (IG).
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Tabela 12 — Raz&o entre o pico de velocidade da onda E e onda A do ventriculo

esquerdo (VE E/A), pelo modo espectral, de acordo com a idade gestacional,

segundo os percentis 5, 50 e 95

Idade gestacional (sem) VE E/A

Total (n) P5 P50 P95
20 21 0,51 0,63 0,75
21 25 0,52 0,64 0,76
22 33 0,52 0,65 0,77
23 42 0,53 0,66 0,78
24 21 0,53 0,67 0,79
25 15 0,54 0,68 0,81
26 14 0,55 0,69 0,82
27 13 0,55 0,70 0,83
28 22 0,56 0,71 0,84
29 22 0,56 0,72 0,85
30 16 0,57 0,73 0,87
31 19 0,58 0,74 0,88
32 24 0,58 0,75 0,89
33 21 0,59 0,75 0,90
34 18 0,59 0,76 0,91
35 16 0,60 0,77 0,93
36 18 0,61 0,78 0,94

1.5

1.0

VEE/A

0.5+

y = 0,449 + 0,009*IG, R2= 0,208, p-valor < 0,001

20

24

28
IG (Semanas)

32

36

Figura 18 — Grafico de dispersdo da medida da raz&o entre o pico de velocidade da onda
E e onda A do ventriculo esquerdo (VE E/A) em funcéo da idade gestacional (1G).
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Resultados

Tabela 13 — Tempo de contracdo isovolumétrico do ventriculo esquerdo (TCI VE),

pelo modo espectral, de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis 5,

50e 95
. TCI VE (seg)
Idade gestacional (sem) Total (n) PS5 P50 Po5
20 21 0,016 0,032 0,048
21 25 0,016 0,032 0,048
22 33 0,016 0,032 0,048
23 42 0,017 0,032 0,048
24 21 0,017 0,032 0,048
25 15 0,017 0,032 0,048
26 14 0,017 0,032 0,048
27 13 0,017 0,032 0,048
28 22 0,018 0,032 0,048
29 22 0,018 0,032 0,048
30 16 0,018 0,032 0,048
31 19 0,018 0,032 0,048
32 24 0,018 0,032 0,048
33 21 0,019 0,032 0,048
34 18 0,019 0,032 0,048
35 16 0,019 0,033 0,048
36 18 0,019 0,033 0,048
0.06+ Y=0,0302+0,0000661*IG, R2=0,0082, p-valor 0,087
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Figura 19 — Grafico de dispersdo da medida tempo de contracdo isovolumétrico do
ventriculo esquerdo (TCI VE), pelo modo espectral, em fun¢do da idade gestacional (I1G).
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Resultados

Tabela 14 — Tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo (TRI

VE), pelo modo espectral, de acordo com a idade gestacional, segundo 0s

percentis 5, 50 e 95

] TRI VE (seg)

Idade gestacional (sem) Total (n) P5 P50 P95
20 21 0,035 0,041 0,047
21 25 0,035 0,041 0,047
22 33 0,035 0,042 0,048
23 42 0,035 0,042 0,048
24 21 0,035 0,042 0,049
25 15 0,035 0,042 0,049
26 14 0,035 0,042 0,049
27 13 0,035 0,043 0,050
28 22 0,035 0,043 0,050
29 22 0,035 0,043 0,051
30 16 0,035 0,043 0,051
31 19 0,035 0,043 0,051
32 24 0,035 0,044 0,052
33 21 0,035 0,044 0,052
34 18 0,035 0,044 0,053
35 16 0,035 0,044 0,053
36 18 0,035 0,044 0,053

0.08+

0.06+

0.04+

TRI VE (seg)

0.02+

0.00

y =0,037 + 0,0002*IG, R2= 0,036, p-valor < 0,001
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Figura 20 — Grafico de dispersdo da medida tempo de relaxamento isovolumétrico do
ventriculo esquerdo (TRI VE), pelo modo espectral, em funcdo da idade gestacional (I1G).
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Resultados

Tabela 15 — Tempo de ejecdo do ventriculo esquerdo (TE VE), pelo modo

espectral, de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

. TE VE (seq@)
Idade gestacional (sem) Total (n) PS5 P50 Po5
20 21 0,153 0,168 0,182
21 25 0,153 0,167 0,182
22 33 0,153 0,167 0,182
23 42 0,153 0,167 0,182
24 21 0,153 0,167 0,182
25 15 0,153 0,167 0,182
26 14 0,153 0,167 0,182
27 13 0,153 0,167 0,182
28 22 0,153 0,167 0,182
29 22 0,153 0,167 0,182
30 16 0,153 0,167 0,182
31 19 0,153 0,167 0,182
32 24 0,153 0,167 0,182
33 21 0,153 0,167 0,182
34 18 0,153 0,167 0,182
35 16 0,153 0,167 0,182
36 18 0,153 0,167 0,182
0.22+
y =0,167 — 0,000002*IG, R2= 0,000001, p-valor= 0,988
0.20 o o
o o
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Figura 21 — Grafico de dispersao da medida tempo de ejecao do ventriculo esquerdo (TE
VE), pelo modo espectral, em funcao da idade gestacional (1G).
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Tabela 16 — indice de Performance Miocéardico do ventriculo esquerdo (IPM VE),

pelo modo espectral, de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis 5,

50 e 95
' IPM VE
Idade gestacional (sem) Total (0) = s -
. 21 0,342 0,442 0,544
21 25 0,344 0,444 0,546
22 33 0,346 0,445 0,548
o3 42 0,348 0,447 0,550
24 21 0,350 0,449 0,552
25 15 0,352 0,451 0,554
26 14 0,354 0,453 0,556
27 13 0,356 0,455 0,558
28 22 0,358 0,457 0,560
29 22 0,360 0,459 0,562
o 16 0,362 0,461 0,564
3 19 0,364 0,463 0,566
32 24 0,366 0,465 0,568
33 21 0,368 0,467 0,570
34 18 0,370 0,469 0,572
35 16 0,372 0,471 0,574
36 18 0,374 0,473 0,576
0.81
y = 0,403 + 0,002*IG, R2= 0,026, p-valor = 0,002
0.6 o
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Figura 22 — Gréfico de dispersdo da medida indice de Performance Miocardico do
ventriculo esquerdo (IPM VE), pelo modo espectral, em fun¢éo da idade gestacional (1G).
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Resultados

Tabela 17 — Pico de velocidade anular da valva tricispide durante a fase de

enchimento passivo do ventriculo direito (VD E’), pelo modo tecidual, de acordo

com a idade gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

. VD E’ (cm\seg)

Idade gestacional (sem) Total (n) PS5 P50 Po5
20 21 3,56 4,32 5,07
21 25 3,66 4,59 5,52
22 33 3,76 4,87 5,97
23 42 3,86 5,14 6,42
24 21 3,96 5,41 6,87
25 15 4,06 5,69 7,32
26 14 4,16 5,96 7,77
27 13 4,26 6,24 8,22
28 22 4,36 6,51 8,67
29 22 4,45 6,79 9,12
30 16 4,55 7,06 9,57
31 19 4,65 7,33 10,02
32 24 4,75 7,61 10,47
33 21 4,85 7,88 10,92
34 18 4,95 8,16 11,36
35 16 5,05 8,43 11,81
36 18 5,15 8,71 12,26

207 Y= -1,166+0,2742*IG, R2= 0,444, p-valor < 0,001
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Figura 23 — Grafico de dispersdo da medida pico de velocidade anular da valva tricuspide
durante a fase de enchimento passivo do ventriculo direito (VD E’), pelo modo tecidual,
em funcdo da idade gestacional (1G).
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Resultados

Tabela 18 — Pico de velocidade anular da valva tricispide durante a fase de
enchimento ativo do ventriculo direito (VD A"), pelo modo tecidual, pelo modo
tecidual, de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

VD A" (cm\seg)

Idade gestacional (sem)

Total (n) PS5 P50 P95
20 21 6,766 8,440 10,114
21 25 6,809 8,614 10,419
22 33 6,851 8,787 10,724
23 42 6,894 8,961 11,028
24 21 6,936 9,135 11,333
25 15 6,979 9,309 11,638
26 14 7,022 9,482 11,943
27 13 7,064 9,656 12,248
28 22 7,107 9,830 12,552
29 22 7,149 10,003 12,857
30 16 7,192 10,177 13,162
31 19 7,235 10,351 13,467
32 24 7,277 10,524 13,772
33 21 7,320 10,698 14,076
34 18 7,362 10,872 14,381
35 16 7,405 11,046 14,686
36 18 7,448 11,219 14,991
20 y =5,010 + 0,172*IG, R2= 0,192, p-valor < 0,001

154
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Figura 24 — Grafico de dispersdo da medida pico de velocidade anular da valva tricuspide
durante a fase de enchimento ativo do ventriculo direito (VD A’), pelo modo tecidual, em
funcdo da idade gestacional (I1G).
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Resultados

Tabela 19 — Pico de velocidade anular da valva tricuspide durante a fase de
ejecao do ventriculo direito (VD S), pelo modo tecidual, de acordo com a idade
gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

VD S’ (cm\seg)

Idade gestacional (sem)

Total (n) P5 P50 P95
20 21 3,86 4,86 5,86
21 25 3,94 5,06 6,17
22 33 4,03 5,25 6,47
23 42 4,11 5,44 6,78
24 21 4,19 5,64 7,08
25 15 4,28 5,83 7,39
26 14 4,36 6,02 7,69
27 13 4,44 6,22 7,99
28 22 4,53 6,41 8,30
29 22 4,61 6,61 8,60
30 16 4,69 6,80 8,91
31 19 4,78 6,99 9,21
32 24 4,86 7,19 9,51
33 21 4,94 7,38 9,82
34 18 5,03 7,57 10,12
35 16 5,11 7,77 10,43
36 18 5,19 7,96 10,73

151

y =0,951 + 0,195*1G, R2= 0,413, p-valor <0,001

10

VD S’ (cm/seg)

0 T T T T T

20 24 28 32 36
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Figura 25 — Grafico de dispersdo da medida pico de velocidade anular da valva tricuspide
durante a fase de ejecao do ventriculo direito (VD S°), pelo modo tecidual, em fungéo da
idade gestacional (1G).
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Tabela 20 — Razéo entre o pico de velocidade anular das ondas E e A do

ventriculo direito (VD E'/A"), pelo modo tecidual, de acordo com a idade

gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

Idade gestacional (sem) VDE/A

Total (n) P5 P50 P95
20 21 0,41 0,53 0,66
21 25 0,42 0,55 0,68
22 33 0,43 0,56 0,70
23 42 0,44 0,58 0,72
24 21 0,45 0,60 0,74
25 15 0,46 0,61 0,77
26 14 0,47 0,63 0,79
27 13 0,48 0,64 0,81
28 22 0,49 0,66 0,83
29 22 0,50 0,68 0,85
30 16 0,51 0,69 0,88
31 19 0,52 0,71 0,90
32 24 0,53 0,72 0,92
33 21 0,54 0,74 0,94
34 18 0,55 0,76 0,96
35 16 0,56 0,77 0,99
36 18 0,57 0,79 1,01

1.5

1.0

VD E'/A

0.5

y=0,210 + 0,016*IG, R2= 0,359, p-valor < 0,001

20

24

28
IG (Semanas)
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Figura 26 — Grafico de dispersdo da raz&o entre o pico de velocidade anular das ondas
E e onda A do ventriculo direito (VD E'/A’), pelo modo tecidual, em fungdo da idade

gestacional (IG).




Resultados

65

Tabela 21 — Razado entre a velocidade diastdlica transtricuspide/velocidade
tricispide anular do ventriculo direito (VD E/E’), de acordo com a idade
gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

Idade gestacional (sem) VDEE

Total (n) P5 P50 P95
20 21 4,64 6,88 9,12
21 25 4,57 6,80 9,03
22 33 4,50 6,71 8,94
23 42 4,43 6,63 8,84
24 21 4,36 6,55 8,75
25 15 4,29 6,47 8,66
26 14 4,22 6,39 8,57
27 13 4,15 6,31 8,47
28 22 4,08 6,22 8,38
29 22 4,01 6,14 8,29
30 16 3,94 6,06 8,19
31 19 3,87 5,98 8,10
32 24 3,80 5,90 8,01
33 21 3,73 5,81 7,91
34 18 3,66 5,73 7,82
35 16 3,59 5,65 7,73
36 18 3,52 5,57 7,64

VD E/E’

15+

10

y = 8,539 - 0,083*IG, R2= 0,082, p-valor < 0,001

o

20

24
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28
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Figura 27 — Gréfico de dispersao da razédo entre a velocidade diastélica transtrictspide /
velocidade tricispide anular do ventriculo direito (VD E/E’), em funcdo da idade gestacional

(IG).
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Tabela 22 — Tempo de contracdo isovolumétrico do ventriculo direito (TCI" VD),

pelo modo tecidual, de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis 5,

50e 95
) TCI" VD (seg)
Idade gestacional (sem) Total (n) 5 P50 Po5
20 21 0,025 0,035 0,046
21 25 0,026 0,036 0,046
22 33 0,026 0,036 0,046
23 42 0,027 0,036 0,047
24 21 0,027 0,037 0,047
25 15 0,028 0,037 0,047
26 14 0,028 0,037 0,047
27 13 0,029 0,038 0,047
28 22 0,029 0,038 0,048
29 22 0,030 0,038 0,048
30 16 0,030 0,039 0,048
31 19 0,031 0,039 0,048
32 24 0,031 0,039 0,048
33 21 0,032 0,040 0,049
34 18 0,032 0,040 0,049
35 16 0,033 0,040 0,049
36 18 0,033 0,041 0,049
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0.02

0.00
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Figura 28 — Grafico de dispersdo da medida do tempo de contracéo isovolumétrico do

ventriculo direito (TCI" VD), pelo modo tecidual, em funcéo da idade gestacional (1G).
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Tabela 23 — Tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo direito (TRI" VD),
pelo modo tecidual, de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis 5,
50 e 95

) TRI" VD (seg)

Idade gestacional (sem) Total (n) PS5 P50 Po5
20 21 0,032 0,043 0,053
21 25 0,032 0,043 0,053
22 33 0,032 0,043 0,053
23 42 0,032 0,043 0,053
24 21 0,032 0,043 0,053
25 15 0,032 0,043 0,053
26 14 0,031 0,043 0,053
27 13 0,031 0,043 0,053
28 22 0,031 0,043 0,053
29 22 0,031 0,043 0,053
30 16 0,031 0,043 0,053
31 19 0,031 0,043 0,053
32 24 0,031 0,043 0,053
33 21 0,031 0,043 0,053
34 18 0,031 0,043 0,053
35 16 0,031 0,043 0,053
36 18 0,030 0,043 0,053

0.08- y = 0,044 - 0,00003*IG, R2= 0,001, p-valor= 0,656
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Figura 29 — Gréfico de dispersao da medida do tempo de relaxamento isovolumétrico do
ventriculo direito (TRI" VD), pelo modo tecidual, em funcéo da idade gestacional (1G).
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Tabela 24 — Tempo de ejecao do ventriculo direito (TE™ VD), pelo modo tecidual,

de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

) TE VD (seg)

Idade gestacional (sem) Total (n) PS5 P50 Po5
20 21 0,154 0,171 0,189
21 25 0,154 0,172 0,190
22 33 0,154 0,172 0,190
23 42 0,154 0,172 0,191
24 21 0,154 0,173 0,191
25 15 0,155 0,173 0,192
26 14 0,155 0,173 0,192
27 13 0,155 0,174 0,193
28 22 0,155 0,174 0,193
29 22 0,155 0,174 0,194
30 16 0,155 0,175 0,194
31 19 0,155 0,175 0,195
32 24 0,155 0,175 0,195
33 21 0,155 0,176 0,196
34 18 0,155 0,176 0,196
35 16 0,156 0,176 0,197
36 18 0,156 0,177 0,197

0.25+

0.20

TE'VD (seg)

0.15-

y=0,1651+0,0003171*IG, R2= 0,019, p-valor = 0,011
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Figura 30 — Gréfico de dispersdo da medida do tempo de ejecdo do ventriculo direito
(TE" VD), pelo modo tecidual, em funcdo da idade gestacional (1G).
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Tabela 25 - indice de performance miocéardico do ventriculo direito (IPM" VD), pelo

modo tecidual, de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

. IPM" VD
Idade gestacional (sem) Total (n) PS5 P50 Po5
20 21 0,319 0,461 0,603
21 25 0,323 0,462 0,601
22 33 0,327 0,463 0,599
23 42 0,330 0,463 0,597
24 21 0,334 0,464 0,595
25 15 0,338 0,465 0,593
26 14 0,342 0,466 0,590
27 13 0,346 0,467 0,588
28 22 0,349 0,468 0,586
29 22 0,353 0,468 0,584
30 16 0,357 0,469 0,582
31 19 0,361 0,470 0,580
32 24 0,365 0,471 0,578
33 21 0,368 0,472 0,576
34 18 0,372 0,473 0,574
35 16 0,376 0,473 0,572
36 18 0,380 0,474 0,569
0.8- y = 0,446 + 0,001*IG, R2= 0,003, p-valor = 0,296
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Figura 31 — Gréfico de dispersdo da medida do indice de performance miocéardico do
ventriculo direito (IPM" VD), pelo modo tecidual, em funcéo da idade gestacional (IG).
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Tabela 26 — Pico de velocidade anular da valva mitral durante a fase de enchimento

passivo do ventriculo esquerdo (VE E"), pelo modo tecidual, de acordo com a idade

gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

Idade gestacional (sem)

VE E” (cm\seg)

Total (n) P5 P50 P95
20 21 2,54 3,52 4,49
21 25 2,70 3,75 4,80
22 33 2,85 3,98 5,12
23 42 3,00 4,21 5,43
24 21 3,15 4,45 5,74
25 15 3,31 4,68 6,05
26 14 3,46 4,91 6,36
27 13 3,61 5,14 6,67
28 22 3,76 5,37 6,98
29 22 3,92 5,60 7,29
30 16 4,07 5,84 7,60
31 19 4,22 6,07 7,91
32 24 4,37 6,30 8,22
33 21 4,53 6,53 8,53
34 18 4,68 6,76 8,84
35 16 4,83 6,99 9,15
36 18 4,98 7,22 9,47
151 y =-1,100 + 0,231*IG, R2= 0,566, p-valor < 0,001
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Figura 32 — Gréfico de dispersdo da medida do pico de velocidade anular da valva mitral
durante a fase de enchimento passivo do ventriculo esquerdo (VE E’), pelo modo
tecidual, em funcéo da idade gestacional (IG).
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Tabela 27 — Pico de velocidade anular da valva mitral durante a fase de enchimento

ativo do ventriculo esquerdo (VE A’), pelo modo tecidual, de acordo com a idade

gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

VE A" (cm\seg)

Idade gestacional (sem)

Total (n) P5 P50 P95
20 21 4,57 6,85 9,12
21 25 4,64 6,99 9,34
22 33 4,72 7,14 9,56
23 42 4,79 7,29 9,78
24 21 4,86 7,43 10,00
25 15 4,94 7,58 10,23
26 14 5,01 7,73 10,45
27 13 5,08 7,87 10,67
28 22 5,16 8,02 10,89
29 22 5,23 8,17 11,11
30 16 5,30 8,32 11,33
31 19 5,38 8,46 11,55
32 24 5,45 8,61 11,77
33 21 5,52 8,76 11,99
34 18 5,60 8,90 12,21
35 16 5,67 9,05 12,43
36 18 5,74 9,20 12,65
20- y = 3,922 + 0,146*IG, R2= 0,131, p-valor < 0,001
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Figura 33 — Gréafico de dispersao da medida do pico de velocidade anular da valva mitral
durante a fase de enchimento ativo do ventriculo esquerdo (VE A’), pelo modo tecidual,

em funcado da idade gestacional (1G).
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Tabela 28 — Pico de velocidade anular da valva mitral durante a fase de ejecdo do
ventriculo esquerdo (VE S°), pelo modo tecidual, de acordo com a idade gestacional,

segundo os percentis 5, 50 e 95

VE S” (cm\seg)

Idade gestacional (sem)

Total (n) P5 P50 P95
20 21 2,97 4,19 5,41
21 25 3,08 4,36 5,63
22 33 3,20 4,52 5,85
23 42 3,31 4,69 6,07
24 21 3,43 4,86 6,29
25 15 3,54 5,03 6,51
26 14 3,66 5,19 6,73
27 13 3,78 5,36 6,95
28 22 3,89 5,53 7,17
29 22 4,01 5,70 7,39
30 16 4,12 5,86 7,61
31 19 4,24 6,03 7,82
32 24 4,35 6,20 8,04
33 21 4,47 6,37 8,26
34 18 4,58 6,53 8,48
35 16 4,70 6,70 8,70
36 18 4,82 6,87 8,92

151

y =0,851 + 0,167*IG, R2= 0,393, p-valor < 0,001
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Figura 34 — Gréafico de dispersao da medida do pico de velocidade anular da valva mitral
durante a fase de ejecéo do ventriculo esquerdo (VE S°), pelo modo tecidual, em funcao
da idade gestacional (1G).
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Tabela 29 — Razéo entre o pico de velocidade anular das ondas E e A do

ventriculo esquerdo (VE E'/A"), pelo modo tecidual, de acordo com a idade

gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

Idade gestacional (sem) VEE/A

Total (n) P5 P50 P95
20 21 0,30 0,50 0,71
21 25 0,33 0,53 0,75
22 33 0,35 0,56 0,79
23 42 0,38 0,59 0,82
24 21 0,40 0,62 0,86
25 15 0,42 0,64 0,89
26 14 0,44 0,67 0,92
27 13 0,45 0,69 0,94
28 22 0,47 0,71 0,97
29 22 0,48 0,72 0,99
30 16 0,49 0,74 1,01
31 19 0,51 0,75 1,02
32 24 0,52 0,76 1,04
33 21 0,52 0,77 1,05
34 18 0,53 0,78 1,06
35 16 0,54 0,78 1,07
36 18 0,54 0,79 1,07

2.5

1.5

VE E'/A’

1.0

0.0

y =-0,5546 + 0,07224*1G- 0,000910*IG*IG, R2 = 0,999, p-valor < 0,001

o

IG (Semanas)

36

Figura 35 — Gréfico de disperséo da razéo entre o pico de velocidade anular das ondas E e A
do ventriculo esquerdo (VE E'/A’), pelo modo tecidual, em funcéo da idade gestacional (1G).
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Tabela 30 — Razé&o entre a velocidade diastdlica transmitral/velocidade mitral anular
do ventriculo esquerdo (VE E/E"), de acordo com a idade gestacional, segundo os
percentis 5, 50 e 95

Idade gestacional (sem) VEE/E

Total (n) P5 P50 P95
20 21 4,71 7,56 10,42
21 25 4,65 7,45 10,25
22 33 4,59 7,34 10,09
23 42 4,52 7,23 9,93
24 21 4,46 7,12 9,77
25 15 4,40 7,01 9,61
26 14 4,34 6,90 9,45
27 13 4,28 6,78 9,29
28 22 4,21 6,67 9,13
29 22 4,15 6,56 8,97
30 16 4,09 6,45 8,81
31 19 4,03 6,34 8,64
32 24 3,97 6,23 8,48
33 21 3,90 6,12 8,32
34 18 3,84 6,00 8,16
35 16 3,78 5,89 8,00
36 18 3,72 5,78 7,84

15+ y = 9,783 - 0,111*IG, R2=0,115, p-valor < 0,001

VE E/IE’

o
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Figura 36 — Grafico de disperséo da razao entre a velocidade diastolica transmitral / velocidade
mitral anular do ventriculo esquerdo (VE E/E’), em fungdo da idade gestacional (IG).
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Tabela 31 — Tempo de contrac&o isovolumétrico do ventriculo esquerdo (TCI" VE),

pelo modo tecidual, de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis 5,

50e 95
. TCI" VE (seg)
Idade gestacional (sem) Total (n) PS5 P50 Po5
20 21 0,024 0,034 0,044
21 25 0,025 0,034 0,044
22 33 0,025 0,035 0,045
23 42 0,026 0,035 0,045
24 21 0,026 0,035 0,045
25 15 0,027 0,036 0,046
26 14 0,027 0,036 0,046
27 13 0,028 0,036 0,046
28 22 0,028 0,037 0,046
29 22 0,029 0,037 0,047
30 16 0,029 0,038 0,047
31 19 0,030 0,038 0,047
32 24 0,030 0,038 0,048
33 21 0,031 0,039 0,048
34 18 0,031 0,039 0,048
35 16 0,032 0,040 0,049
36 18 0,032 0,040 0,049

0.08+

0.06-

0.04+

TCI VE (seg)

0.02-

0.00

y =0,026 + 0,0004*IG, R2= 0,098, p-valor < 0,001
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Figura 37 — Grafico de dispersdo da medida do tempo de contracéo isovolumétrico do
ventriculo esquerdo (TCI" VE), pelo modo tecidual, em fungéo da idade gestacional (IG).
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Tabela 32 — Tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo (TRI®
VE), pelo modo tecidual, de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis
5,50e 95

. TRI" VE (seg)
Idade gestacional (sem) Total (n) PS5 P50 Po5
20 21 0,038 0,050 0,058
21 25 0,037 0,049 0,058
22 33 0,036 0,048 0,058
23 42 0,036 0,048 0,057
24 21 0,035 0,047 0,057
25 15 0,035 0,047 0,057
26 14 0,034 0,047 0,056
27 13 0,034 0,046 0,056
28 22 0,034 0,046 0,056
29 22 0,034 0,046 0,056
30 16 0,034 0,046 0,056
31 19 0,034 0,046 0,056
32 24 0,034 0,046 0,056
33 21 0,035 0,047 0,056
34 18 0,035 0,047 0,056
35 16 0,035 0,047 0,056
36 18 0,036 0,048 0,056
S y = 0,07687-0,002130*IG+3,585€-005*IG*IG, R2=0,020, P-valor=0,103
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Figura 38 — Gréfico de dispersao da medida do tempo de relaxamento isovolumétrico do
ventriculo esquerdo (TRI" VE), pelo modo tecidual, em fungéo da idade gestacional (1G).
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Tabela 33 — Tempo de ejecao do ventriculo esquerdo (TE" VE), pelo modo tecidual,

de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis 5, 50 e 95

) TE VE (seg)

Idade gestacional (sem) Total (n) PS5 P50 Po5
20 21 0,152 0,171 0,192
21 25 0,152 0,172 0,192
22 33 0,152 0,172 0,192
23 42 0,152 0,172 0,192
24 21 0,152 0,172 0,192
25 15 0,153 0,172 0,193
26 14 0,153 0,172 0,193
27 13 0,153 0,172 0,193
28 22 0,153 0,172 0,193
29 22 0,153 0,172 0,193
30 16 0,153 0,172 0,193
31 19 0,153 0,172 0,193
32 24 0,153 0,172 0,193
33 21 0,153 0,172 0,193
34 18 0,153 0,172 0,193
35 16 0,154 0,172 0,194
36 18 0,154 0,172 0,194

0.25+

0.204

TE’ VE (seg)

0.15-

y =0,170 + 0,0001*IG, R2= 0,001, p-valor = 0,616
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Figura 39 — Grafico de dispersao da medida do tempo de ejecéo do ventriculo esquerdo
(TE" VE), pelo modo tecidual, em funcdo da idade gestacional (IG).
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Tabela 34 — indice de Performance Miocéardico do ventriculo esquerdo (IPM® VE),
pelo modo tecidual, de acordo com a idade gestacional, segundo os percentis 5,
50 e 95

Idade gestacional (sem) IPM_VE

Total (n) P5 P50 P95
20 21 0,370 0,494 0,615
21 25 0,364 0,489 0,610
22 33 0,359 0,484 0,605
23 42 0,355 0,480 0,601
24 21 0,352 0,477 0,598
25 15 0,351 0,475 0,595
26 14 0,351 0,474 0,592
27 13 0,353 0,474 0,591
28 22 0,356 0,475 0,590
29 22 0,359 0,477 0,589
30 16 0,365 0,479 0,589
31 19 0,371 0,483 0,590
32 24 0,379 0,487 0,591
33 21 0,388 0,493 0,593
34 18 0,398 0,499 0,595
35 16 0,410 0,506 0,598
36 18 0,423 0,514 0,602

0.8+
y =0,7981 - 0,02335*IG+0,0004575*IG*IG, R2=0,028, p-valor=0,045
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Figura 40 — Gréfico de dispersdo da medida do indice de Performance Miocardico do
ventriculo esquerdo (IPM™ VE), pelo modo tecidual, em fung&o da idade gestacional (1G).
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5.4 Variabilidade intra e interobservador para os parametros de avaliacdo da

funcéo cardiaca fetal

Para avaliacdo da variabilidade intra e interobservador, foram avaliadas 41
gestantes normais procurando-se atingir todas as idades gestacionais avalidas. A
idade gestacional média das pacientes incluidas na anélise de variabilidade foi de
25,6 semanas. Utilizando Doppler espectral foram testados: VD E, VD A, VE E,
VE A, TCI VE, TRI VE, TE VE, IPM VE. Utilizando Doppler tecidual do ventriculo
direito foram testados: VD E', VD A’, VD S°, TCI'VD, TRI'VD, TE'VD, IPM'VD.
Utilizando Doppler tecidual do ventriculo esquerdo foram testados: VE E°, VE A",
VE S’, TCI' VE, TRI'VE, TE'VE, IPM"VE.

5.4.1 Picos de velocidade do fluxo sanguineo através das valvas mitral

e tricuspide utilizando Doppler espectral

Observamos uma boa/moderada concordancia intraobservador para a
medida do VD E, VD A, VE E, VE A com CCC=0,70 (IC95% 0,50 - 0,83), CCC=0,75
(1C95% 0,58 - 0,86), CCC=0,73 (IC95% 0,57 - 0,84), CCC=0,82 (1C95% 0,69 - 0,90),
respectivamente. Entretanto, baixa concordancia para as medidas do VD E/A, VE
E/A com CCC=0,63 (IC95% 0,41 - 0,79), CCC=0,43 (IC95% 0,15 - 0,64),
respectivamente. Em relacdo a concordancia interobservador, encontramos
boa/moderada concordancia com CCC=0,71 (IC95% 0,53 - 0,83), CCC=0,76
(IC95% 0,60 — 0,86) para VD E e VD A, respectivamente. Entretanto, baixa
concordancia com CCC=0,54 (1C95% 0,29 —0,72), CCC=0,53 (IC95% 0,27 — 0,71),
CCC=0,64 (1C95% 0,43 — 0,78), CCC=0,37 (IC95% 0,07 — 0,60), para VD E/A, VE
E, VE A, VE E/A, respectivamente (Tabela 35)
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Tabela 35 — Valores do coeficiente de correlacdo de concordancia (CCC) e seus
respectivos intervalos de confianca (IC) de 95% com relacdo a reprodutibilidade
intra e interobservador para os picos de velocidade do fluxo sanguineo através

das valvas mitral e tricuspide

cce IC 95% I'D,lferenc;a relativa I'Dllferenga absoluta
Viés LC Viés LC

Intraobservador

VD E (cm/seq) 0,70 050 083 -0,8 -26,1 245 -0,15 -9,45 9,16
VD A (cm/seg) 0,75 058 086 -01 -195 19,3 -0,04 -10,09 10,01
VD E/A 0,63 041 0,79 -0,8 -209 194 0,00 -0,14 0,14
VE E (cm/seq) 0,73 057 084 1,2 -22,9 25,3 0,57 -7,04 8,19
VE A (cm/seqg) 082 1069 09 -20 -226 18,6 -0,69 -9,72 8,34
VE E/A 043 0,5 064 3,0 -22,4 285 0,02 -0,16 0,20
Interobservador

VD E (cm/seg) 0,71 0553 0,83 6,8 -20,1 33,7 0,24 -8,42 8,90
VD A (cm/seg) 0,76 0,60 086 3,8 -145 221 1,95 -7,20 11,10

VD E/A 054 029 0,72 32 -21,4 279 002 -0,14 0,18
VE E (cm/seg) 053 027 071 -16 -350 31,8 -0,31 -10,68 10,07
VE A (cm/seg) 064 043 0,78 -18 -306 27,1 -0,47 -12,61 11,68
VE E/A 037 007 060 02 -258 263 000 -0,18 0,18

VD E: pico de velocidade durante a fase de enchimento passivo do ventriculo direito; VD A: pico de
velocidade durante a fase de enchimento ativo do ventriculo direito; VD E/A: razdo entre os picos de
velocidade das ondas E e A do ventriculo direito; VE E: pico de velocidade durante a fase de enchimento
passivo do ventriculo esquerdo; VE A: pico de velocidade durante a fase de enchimento ativo do ventriculo
esquerdo; VE E/A: razdo entre os picos de velocidade das ondas E e A do ventriculo esquerdo, LC: limite
de concordéancia.

5.4.2 indice de Performance Miocardico do Ventriculo esquerdo

utilizando Doppler espectral

Encontramos uma boa/moderada concordancia intraobservador para a
medida do TCI VE, com CCC = 0,77 (IC95% 0,60 - 0,87), entretanto baixa
concordancia para as medidas do TRI VE, TE VE e IPM VE com CCC = 0,53
(1C95% 0,28 - 0,72), CCC = 0,67 (IC95% 0,46 - 0,81) e CCC = 0,58 (IC95% 0,34 —
0,75), respectivamente. Em relacdo a concordéancia interobservador, encontramos
baixa concordancia para os quatro parametros com CCC = 0,51 (IC95% 0,26 —
0,70), CCC = 0,37 (IC95% 0,11 — 0,59), CCC = 0,35 (IC95% 0,07 — 0,58), CCC =
0,14 (1C95% -0,16 — 0,41) (Tabela 36).
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Tabela 36 — Valores do coeficiente de correlacdo de concordancia (CCC) e seus
respectivos intervalos de confianca (IC) de 95% com relacéo reprodutibilidade
intra e interobservador para o indice de Performance Miocardico do Ventriculo
Esquerdo (IPM VE)

Diferenca relativa Diferenca absoluta
CccC IC 95% — —
Viées LC Viées LC

Intraobservador
TCI VE (seg) 0,77 0,60 0,87 -1,1 -23,7 21,5 0,00 -0,00 0,01
TRI VE (seg) 0,53 0,28 0,72 -0,1 -19,3 19,2 0,00 -0,00 0,01
TE VE (seg) 0,67 046 0,81 0,4 -7,8 8,7 0,00 -0,01 0,01
IPM VE 0,58 0,34 0,75 -1,1 -18,3 16,1 0,00 -0,08 0,07
Interobservador
TCI VE (seq) 051 0,26 0,70 -4,0 -34,7 26,6 0,00 -0,01 0,01
TRI VE (seg) 0,37 0,11 0,59 0,2 -20,2 20,6 0,00 -0,00 0,01
TE VE(seg) 0,35 0,07 0,58 1,8 -10,4 13,9 0,00 -0,02 0,02
IPM VE 0,14 -0,16 041 -3,5 -286 21,7 -0,01 -0,12 0,09

TCIl VE: tempo de contragdo isovolumétrico do ventriculo esquerdo; TRI VE: tempo de relaxamento
isovolumétrico do ventriculo esquerdo; TE VE: tempo de ejecédo do ventriculo esquerdo; IPM VE: indice de
performance miocéardico do ventriculo esquerdo; LC: limite de concordancia

5.4.3 Picos de velocidade anular da valvatricaspide utilizando Doppler

tecidual

Observamos uma boa/moderada concordancia intraobservador para a
medidado VD E', VDA, VDS e VD E/A" com CCC =0,86 (IC95% 0,76 - 0,92),
CCC = 0,79 (IC95% 0,64 - 0,88), CCC = 0,79 (IC95% 0,65 - 0,88), CCC = 0,71
(IC95% 0,51 - 0,83), respectivamente. Entretanto, baixa concordéancia para
medida VD E/E’ com CCC = 0,32 (IC95% 0,04 - 0,56). Em rela¢@o a concordancia
interobservador, encontramos boa/moderada concordancia para a medida do VD
E’, VDA com CCC =0,70 (IC95% 0,51 — 0,82), CCC = 0,72 (IC95% 0,53 — 0,84),
respectivamente. Entretanto, baixa concordancia para a medida do VD S°, VD
E'/A" e VD E/E" com CCC = 0,67 (IC95% 0,47 — 0,80), CCC = 0,49 (IC95% 0,22
-0,69), CCC =10,39 (IC95% 0,09 — 0,62), respectivamente (Tabela 37).
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Tabela 37 — Valores do coeficiente de correlacdo de concordancia (CCC) e seus
respectivos intervalos de confianca (IC) de 95% com relacéo reprodutibilidade
intra e interobservador para os picos de velocidade anular da valva tricuspide
durante a fase de enchimento passivo (E’), fase de enchimento ativa (A") e fase

de ejecdo (S") utilizando Doppler tecidual

Diferenca relativa Diferenca absoluta
Viés LC Viés LC

CCcC IC 95%

Intraobservador

VD E' (cm/seg) 0,86 0,76 0,92 -0,8 -21,6 20,0 -0,06 -1,31 1,21
VD A' (cm/seg) 0,79 0,64 0,88 0,0 -20,0 20,0 -0,01 -1,78 1,76
VD S' (cm/seg) 0,79 0,65 0,88 -1,2 -25,2 22,9 -0,03 -1,46 1,39

VD E'/A’ 0,71 0,51 0,83 -1,0 -26,7 24,7 -0,01 -0,17 0,16
VD E/E’ 0,32 0,04 0,56 4.3 -57,2 65,8 0,15 -2,87 3,17
Interobservador

VD E' (cm/seg) 0,70 0,51 0,82 54 -27,0 37,8 0,28 -152 2,08
VD A' (cm/seg) 0,72 0,53 0,84 2,6 -21,6 26,8 0,22 -1,89 2,32
VD S' (cm/seg) 0,67 0,47 0,80 2,7 -28,7 34,1 0,19 -158 1,95
VD E'/A’ 0,49 0,22 0,69 2,5 -31,0 36,0 0,02 -0,19 0,22
VD E/E’ 0,39 0,09 0,62 1,3 -35,6 38,2 0,09 -2,23 2,40

VD E’: pico de velocidade anular da valva tricuspide durante a fase de enchimento passivo do ventriculo
direito, VD A’: pico de velocidade anular da valva tricuspide durante a fase de enchimento ativo do ventriculo
direito, VD S’: pico de velocidade anular da valva tricuspide durante a fase de eje¢éo do ventriculo direito,
VD E'/A": razéo entre os picos de velocidade anular das ondas E* e A" da valva tricispide. VD E/E": razéo
da velocidade diastélica transtricispide/velocidade tricUspide anular, LC: limite de concordancia

5.4.4 indice de Performance Miocardico Tecidual do Ventriculo Direito

Observamos uma boa/moderada concordancia intraobservador para a
medida do TCI'VD e IPM'VD com CCC = 0,83 (IC95% 0,71 - 0,91), CCC = 0,70
(IC95% 0,50 - 0,82), respectivamente. Entretanto, baixa concordéancia com CCC
= 0,60 (IC95% 0,36 - 0,76), CCC = 0,63 (IC95% 0,40 - 0,78) para TRI'VD, TE" VD,
respectivamente. Em relacdo a concordancia interobservador, encontramos
boa/moderada concordancia para a medida do TCI'VD com CCC = 0,80 (IC95%
0,66 — 0,88). Entretanto, baixa concordancia para a medida do TRI'VD, TE'VD e
IPM'VD com CCC = 0,42 (IC95% 0,16 — 0,63), CCC = 0,27 (1C95% -0,01 — 0,52),

CCC =0,50 (IC95% 0,24 — 0,69), respectivamente (Tabela 38).
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Tabela 38 — Valores do coeficiente de correlacdo de concordancia (CCC) e seus
respectivos intervalos de confianca (IC) de 95% com relagao reprodutibilidade
intra e interobservador para o indice de Performance Miocardico Tecidual do
Ventriculo Direito (IPM"VD)

Diferenca relativa Diferenca absoluta
CcCC IC 95% -

Viés LC Viés LC

Intraobservador

TCI" VD (seg) 083 071 091 -15 -17,7 14,7 0,00 -0,01 0,01
TRI" VD (seg) 060 036 0,76 -10 -20,8 18,7 0,00 -0,01 0,01
TE" VD (seg) 063 040 0,78 0,6 -8,4 9,7 0,00 -0,01 0,02
IPM" VD 0,70 050 0,82 -1,7 -180 145 0,00 -0,26 0,26
Interobservador

TCI" VD (seg) 080 066 088 -39 -21,2 134 0,00 -0,01 0,00
TRI' VD (seg) 042 0,16 063 30 -201 261 0,00 -0,00 0,01
TE" VD (seg) 0,27 -0,01 052 21 -10,2 145 0,00 -0,02 0,03
IPM" VD 050 024 069 -23 -241 195 -0,01 -0,20 0,08

TCI'VD: Tempo de Contrag&o Isovolumétrico Tecidual do Ventriculo Direito; TRI'VD: Tempo de Relaxamento
Isovolumétrico Tecidual do Ventriculo Direito; TE'VD: Tempo de Eje¢do Tecidual do Ventriculo Direito,
IPM’VD: Indice de Performance Miocardico Tecidual do Ventriculo Direito, LC: limite de concordancia

5.4.5 Picos de velocidade anular da valva mitral utilizando Doppler

tecidual

Observamos uma boa/moderada concordancia intraobservador para a
medida do VE E’, VE S" e VE E'/A" com CCC=0,76 (IC95% 0,59 - 0,86), CCC=0,72
(1C95% 0,54 - 0,84), CCC=0,80 (1C95% 0,65 - 0,89), respectivamente. Entretanto,
baixa concordancia para as medidas VE A", VE E/E’ com CCC=0,68 (I1C95% 0,48 -
0,82), CCC=0,54 (1C95% 0,28 - 0,72), respectivamente. Em relacdo a concordancia
interobservador, encontramos boa/moderada concordancia para a medida do VE E
com CCC =0,78 (IC95% 0,63 — 0,88). Entretanto, baixa concordancia para a medida
doVEA',VES',VEE'/A e VEE/E  com CCC=0,44 (IC95% 0,17 —0,66), CCC=0,56
(1C95% 0,32 - 0,73), CCC=0,59 (IC95% 0,34 — 0,76), CCC=0,46 (IC95% 0,18 — 0,67),

respectivamente (Tabela 39).
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Tabela 39 — Valores do coeficiente de correlacdo de concordancia (CCC) e seus
respectivos intervalos de confianca (IC) de 95% com relacéo reprodutibilidade
intra e interobservador para os picos de velocidade anular da valva mitral durante
a fase de enchimento passivo (E’), fase de enchimento ativa (A") e fase de ejecao

(S") utilizando Doppler tecidual

Diferenca relativa Diferenca absoluta
CCC IC 95% — —
Viés LC Viés LC

Intraobservador
VE E' (cm/seg) 0,76 0,59 0,86 -0,3 -29,8 29,1 1,1 -289 31,1
zé'fn//zeg) 068 048 082 11 27,7 299 25 357 407
VE S' (cm/seg) 0,72 0,54 0,84 3,5 -24,3 31,4 59 -30,0 41,7
VE E'/A’ 0,80 0,65 0,89 -1,2 -26,9 24,5 -1,3 -37,3 348
VE E/E 0,54 0,28 0,72 1,7 -33,4 36,8 -2,7 -40,4 35,0
Interobservador
VE E' (cm/seg) 0,78 0,63 0,88 -0,02 -1,48 1,44 0,056 -1,30 1,40
zlcliﬁsleg) 0,44 0,17 0,66 0,10 -2,03 2,23 0,21 -2,63 3,04
VE S' (cm/seg) 0,56 0,32 0,73 0,20 -1,17 1,56 0,31 -1,39 2,02
VE E'/A' 059 034 0,76 -0,01 -0,16 0,14 -0,01 -0,23 0,21
VE E/E 0,46 0,18 0,67 0,11 -2,39 2,60 -0,20 -2,90 2,551

VE E: pico de velocidade anular da valva mitral durante a fase de enchimento passivo do ventriculo
esquerdo, VE A’: pico de velocidade anular da valva mitral durante a fase de enchimento ativo do ventriculo
esquerdo, VE S’: pico de velocidade anular da valva mitral durante a fase de ejecéo do ventriculo esquerdo,
VE E'/A’: razdo entre os picos de velocidade anular das ondas E* e A" da valva mitral. VE E/E": razdo da
velocidade diastolica transmitral/velocidade mitral anular, LC: limite de concordancia.

5.4.6 indice de Performance Miocardico Tecidual do Ventriculo Esquerdo

Observamos uma baixa concordancia intraobservador para a medida do
TCI'VE, TRI'VE, TE'VE e IPM'VE com CCC=0,57 (IC95% 0,33 - 0,74), CCC=0,57
(1C95% 0,32 - 0,74), CCC=0,66 (IC95% 0,46 - 0,80) CCC=0,38 (1C95% 0,09 - 0,60),
respectivamente. Em relagdo a concordancia interobservador, encontramos baixa
concordancia para a medida do TCI'VE, TRI'VE, TE'VE e IPM'VE com CCC = 0,60
(1C95% 0,36 - 0,77), CCC=0,42 (IC95% 0,17 - 0,62), CCC=0,67 (1C95% 0,47 - 0,81)
CCC=0,50 (IC95% 0,24 - 0,70), respectivamente (Tabela 40).
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Tabela 40 — Valores do coeficiente de correlacdo de concordancia (CCC) e seus
respectivos intervalos de confianca (IC) de 95% com relacéo reprodutibilidade
intra e interobservador para o indice de Performance Miocardico Tecidual do
Ventriculo Esquerdo (IPM"VE)

Diferenca relativa Diferenca absoluta
CcCC IC 95% — —
Viées LC Viés LC

Intraobservador
TCI" VE (seg) 057 033 074 -25 -243 19,3 0,00 -0,01 0,01
TRI' VE (seg) 057 03 074 -11 -18,2 16,1 0,00 -0,01 0,01
TE® VE (seg) 066 046 080 0,3 -10,4 10,9 0,00 -0,02 0,02
IPM" VE 0,38 009 o060 -21 -224 183 -0,01 -0,10 0,08
Interobservador
TCI" VE (seg) 060 036 0,77 -05 -22,1 21,0 0,00 -0,01 0,01
TRI' VE (seg) 0,42 0,17 0,62 59 -16,3 28,1 0,00 -0,01 0,01
TE® VE (seg) 0,67 047 0,81 1,8 -9,3 12,9 0,00 -0,02 0,02
IPM" VE 0,50 0,24 0,70 1,3 -19,7 22,2 0,01 -0,09 0,10

TCI'VE: Tempo de Contragdo Isovolumétrico Tecidual do Ventriculo Esquerdo; TRI'VE: Tempo de Relaxamento
Isovolumétrico Tecidual do Ventriculo Esquerdo; TE'VE: Tempo de Ejegdo Tecidual do Ventriculo Esquerdo,
IPM'VE: Indice de Performance Miocardico Tecidual do Ventriculo Esquerdo, LC: limite de concordancia

5.5 Aplicagcéo das curvas de referéncia para os parametros de avaliagcdo da

funcao cardiaca fetal

Para avaliarmos a aplicabilidade das curvas de referéncias dos parametros
de avaliacdo da funcéo cardiaca fetal foram avaliadas 360 gestantes normais
(grupo controle), 23 gestantes com diabetes mellitus tipo | e 20 gestantes com
diabetes tipo Il. As Tabelas 41 a 44 representam a mediana, valores minimo e
maximo, média e desvio padrdo dos parametros de avaliacdo da funcéo cardiaca

fetal em relacdo aos grupos estudados.
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O teste de Kruskall Wallis, ao nivel de significancia de 5%, demonstrou que
ha efeito significativo do diabetes sobre o valor da medida do VE A [X? (2)=9,5;
p=0,009] (Tabela 41), TE VE [X? (2)=10,1; p=0,006], IPM VE [X? (2)=7,4; p=0,025]
(Tabela 42), VD S [X? (2)=6,7; p=0,035], VE E'[X? (2)=8,0; p=0,018], VE A'[X?
(0,02)=7,9; p=0,002] (Tabela 43), TRI'VD" [X? (2)=8,2; p=0,016], IPM'VD'[X? (2)=7,3;
p=0,0268], TRI" VE [X? (0,02)=28,5; p=< 0,001], TE" VE [X? (0,02)=9,7; p=0,008],
IPM™ VE [X? (0,02)=21,3; p=<0,001] (Tabela 44).
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Tabela 41 — Picos de velocidade do fluxo sanguineo através das valvas mitral e tricispide, utilizando Doppler espectral, entre as

pacientes do grupo controle, diabetes mellitus tipo | e diabetes mellitus tipo I

Diabetes mellitus tipo | (23)

Diabetes mellitus tipo Il (20)

Controle (360)
Median Min Max Media DP

Median Min Max Media

DP

Median

Min Max Media DP X2 p

VD E (cm/seq) 37,5 18,9 73,5 38,3 7.9
VD A (cm/seg) 52,8 35,1 89,0 53,7 8,8
VD E/A 0,7 0,5 1 0,7 0,8
VE E (cm/seg) 33,2 18,0 66,1 34,1 7,2
VE A (cm/seg) 48,0 22,1 77,5 48,4 8,2
VE E/A 0,7 0,3 1,2 0,7 0,1

42,8 27,4 64,9 42,3
58,6 36,9 90,2 59,0
0,7 0,5 0,9 0,7
34,9 256 56,4 36,3
52,3 38,8 78,8 54,2
0,6 0,5 0,9 0,7

10,1
12,7
0,09
8,9
11,9
0,1

37,2
53,2
0,7
35,9
53,5
0,7

30,5 54,0 38,8 6,6 29 0,239
43,2 68,2 54,9 7,1 45 0,102
0,5 0,9 0,7 0,09 05 0,789
18,9 54,9 35,6 8,5 1,7 0,436
36,1 70,7 52,9 8,8 95 0,009
0,5 0,8 0,7 0,09 3,7 0,185

VD E: pico de velocidade durante a fase de enchimento passivo do ventriculo direito; VD A: pico de velocidade durante a fase de enchimento ativo do ventriculo direito; VD E/A: raz&o entre
os picos de velocidade das ondas E e A do ventriculo direito; VE E: pico de velocidade durante a fase de enchimento passivo do ventriculo esquerdo; VE A: pico de velocidade durante a
fase de enchimento ativo do ventriculo esquerdo; VE E/A: razdo entre os picos de velocidade das ondas E e A do ventriculo esquerdo; Median: mediana; Min: minimo; Max: maximo; DP:
desvio padrdo. X?: Qui-quadrado; Valor de p calculado pelo teste de Kruskal Wallis.

Tabela 42 - indice de Performance Miocéardico do Ventriculo Esquerdo (IPM VE), utilizando Doppler espectral, entre as pacientes do
grupo controle, diabetes mellitus tipo | e diabetes mellitus tipo Il

Controle (360)

Diabetes mellitus tipo | (23)

Diabetes mellitus tipo Il (20)

Median Min Max Media DP

Median Min Max Media

DP

Median

Min Max Media DP X2 p

TCIVE (seg) 0,033 0,018 0,053 0,033 0,006
TRIVE (seg) 0,042 0,027 0,062 0,042 0,006
TEVE (seg) 0,167 0,14 0,198 0,167 0,010
IPM VE 0,456 0,317 0,593 0,456 0,059

0,038 0,024 0,047 0,036
0,042 0,036 0,053 0,044
0,167 0,153 0,187 0,166
0,487 0,394 0,6 0,486

0,006
0,005
0,009
0,058

0,032
0,042
0,159
0,477

0,022 0,049 0,034 0,007 5,7 0,057
0,038 0,058 0,044 0,006 14 0,498
0,136 0,196 0,159 0,015 10,1 0,006
0,383 0,677 0,495 0,080 7,4 0,025

TCI VE: tempo de contragdo isovolumétrico do ventriculo esquerdo; TRI VE: tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo; TE VE: tempo de eje¢ao do ventriculo esquerdo; IPM VE:
indice de performance miocardico do ventriculo esquerdo; Median: mediana; Min: minimo; Max: maximo; DP: desvio padr&o. X% Qui-quadrado; Valor de p calculado pelo teste de Kruskal Walllis.
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Tabela 43 — Picos de velocidade anular das valvas tricuspide e mitral durante a fase de enchimento passivo (E’), fase de enchimento ativa

(A") e fase de ejecéo (S") utilizando Doppler tecidual, entre as pacientes do grupo controle, diabetes mellitus tipo | e diabetes mellitus tipo I

Controle (360) Diabetes mellitus tipo | (23) Diabetes mellitus tipo 1l (20)
Median Min Max Media DP Median  Min Max Media DP Median Min  Max Media DP X2 p
VD E*(cm/seg) 6,06 2,96 18,38 6,44 2,04 5,99 4,11 10,03 6,43 1,72 7,23 3,62 13,54 7,07 22 2,8 0,247
VD A*(cm/seg) 9,43 5,14 18,38 9,78 1,9 10,29 6,17 1501 998 256 10,16 6,01 13,79 10,21 2,29 16 0,454
VD S*(cm/seg) 6,08 2,97 11,97 6,36 15 6,29 3,87 9,19 6,2 1,63 7,27 5,03 10,82 7,24 153 6,7 0,035
VD EY/A 0,63 0,3 1,02 0,65 0,1 0,63 0,46 0,89 0,65 0,1 0,62 0,52 1,05 069 0,16 05 0,784
VD E/E 6,15 2,68 12,93 6,24 1,4 6,66 3,33 10,89 6,79 1,56 5,68 3,14 9,86 594 192 55 0,063
VE E*(cm/seg) 5,23 244 11,2 5,32 15 5,57 3,52 8,38 555 1,25 6,32 3,66 10,54 6,42 1,8 8,0 0,018
VE A’(cm/seg) 7,62 3,18 16,98 7,99 2 7.8 488 1354 7,94 1,94 9,09 594 1568 959 266 7,9 0,02
VE S’(cm/seg) 5,31 3,05 10,27 5,49 1,3 5,04 3,66 8,75 543 1,25 5,78 32 11,08 6,31 195 3,6 0,165
VE E'/A 0,71 0,34 2,21 0,67 0,17 0,72 0,42 1,34 0,72 0,19 0,69 0,43 1 068 0,14 0,9 0,649
VE E/E 6,47 2,93 14,13 6,69 1,62 6,69 3,58 9,96 6,73 1,66 5,99 2,05 9,59 587 1,73 4,0 0,135

VD E’: pico de velocidade anular da valva tricuspide durante a fase de enchimento passivo do ventriculo direito, VD A: pico de velocidade anular da valva tricispide durante a fase
de enchimento ativo do ventriculo direito, VD S’: pico de velocidade anular da valva tricispide durante a fase de eje¢do do ventriculo direito, VD E'/A": raz@o entre os picos de
velocidade anular das ondas E™ e A" da valva tricuspide, VD E/E": raz&o da velocidade diastélica transtricuspide/velocidade tricuspide anular, VE E’: pico de velocidade anular da
valva mitral durante a fase de enchimento passivo do ventriculo esquerdo, VE A’: pico de velocidade anular da valva mitral durante a fase de enchimento ativo do ventriculo
esquerdo, VE S': pico de velocidade anular da valva mitral durante a fase de eje¢do do ventriculo esquerdo, VE E'/A": razdo entre os picos de velocidade anular das ondas E" e
A’ da valva mitral. VE E/E: raz&o da velocidade diastdlica transmitral/velocidade mitral anular, Median: mediana; Min: minimo; Max: maximo; DP: desvio padrdo. X?: Qui-quadrado;
Valor de p calculado pelo teste de Kruskal Wallis.
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Tabela 44 - indice de Performance Miocéardico Tecidual do Ventriculo Direito (IPM'VD) e indice de Performance Miocéardico Tecidual do

Ventriculo Esquerdo (IPM"VE), utilizando Doppler tecidual, entre as pacientes do grupo controle, diabetes mellitus tipo | e diabetes mellitus

tipo Il
Controle (360) Diabetes mellitus tipo | (23) Diabetes mellitus tipo Il (20)
Median  Min Max Media DP Median  Min Max Media DP Median  Min Max Media DP X2 p
TCI" VD (seg) 0,038 0,02 0,053 0,038 0,007 0,0036 003 0,056 0,038 0,007 0,038 0,029 0,058 0,038 0,007 0,06 0,969
TRI'VD (seg) 0,042 0,018 0,067 0,042 0,006 0,047 0,033 0,062 0,046 0,007 0,044 0,033 0,064 0,046 0,009 82 0,016
TE" VD (seg) 0,173 0,136 0,224 0,173 0,01 0,171 0,16 0,296 0,173 0,009 0,167 0,244 0,213 0,168 0,02 51 0,077
IPM" VD 0,46 0,295 0,654 0,46 0,07 0,48 0,391 0,716 0,49 0,08 0,519 0,374 0694 051 008 73 0,026
TCI" VE (seg) 0,036 0,022 0,06 0,036 0,006 0,04 0,027 0,053 0,038 0,007 0,039 0,031 0,053 0,03 0,006 43 0114
TRI" VE (seq) 0,047 0,027 0,071 0,046 0,006 0,049 0,04 0,062 0,049 0,006 0,053 0,042 0,069 0,063 0,006 285 <0,001
TE" VE (seg) 0,171 0,14 0,227 0,171 0,01 0,171 0,142 0,194 0,168 0,01 0,162 0,13 0,207 0,162 0,02 9,7 0,008
IPM" VE 0,48 0,333 0,641 0,48 0,07 0,51 0,402 0,735 0,53 0,09 0,56 0,406 0859 058 0,10 21,3 <0,001

TCI'VD: Tempo de Contragdo Isovolumétrico Tecidual do Ventriculo Direito; TRI'VD: Tempo de Relaxamento Isovolumétrico Tecidual do Ventriculo Direito; TE'VD: Tempo de
Ejecdo Tecidual do Ventriculo Direito, IPM'VD: indice de Performance Miocardico Tecidual do Ventriculo Direito, TCI'VE: Tempo de Contrag&o Isovolumétrico Tecidual do Ventriculo
Esquerdo; TRI'VE: Tempo de Relaxamento Isovolumétrico Tecidual do Ventriculo Esquerdo; TE'VE: Tempo de Ejecéo Tecidual do Ventriculo Esquerdo, IPM'VE: indice de
Performance Miocardico Tecidual do Ventriculo Esquerdo, Median: mediana; Min: minimo; Max: maximo; DP: desvio padrdo. X?: Qui-quadrado; Valor de p calculado pelo teste de

Kruskal Wallis.
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A Tabela 45 representa a comparacao entre cada dois grupos (teste post
hoc), considerando todas as variaveis que foram significativamente diferentes

quando comparado os trés grupos.

As pacientes com DM | apresentaram as medidas do VE A (52,27 vs 48,04
cm/seg, p=0,034), IPM VE (0,487 vs 0,456, p=0,025, TRI" VD (0,047 vs 0,042
cm/seg, p=0,02), TRI" VE (0,049 vs 0,047, p=0,006) e IPM" VE (0,51 vs 0,48,

p=0,035) significativamente maiores que os controles (Tabela 45).

As pacientes com DM Il apresentaram as medidas do TE VE (0,159 vs 0,167
cm/seg, p=0,006), TE" VE (0,162, vs 0,171 cm/seg, p=0,002) significativamente
menores que o0s controles. As pacientes com DM Il apresentaram as medidas do
VE A (53,53 vs 48,04 cm/seg, p=0,019), VD S’ (7,27 vs 6,08 cm/seg, p=0,011), VE
E" (6,32 vs 5,23 cm/seg, p=0,006,), VE A" (9,09 vs 7,62 cm/seg, p=0,005), IPM" VD
(0,519 vs 0,46, p=0,018), TRI' VE (0,053 vs 0,047 cm/seg, p<0,001) e IPM" VE
(0,56 vs 0,48, p<0,001) significativamente maiores que os controles (Tabela 45).

As pacientes com DM Il apresentam as medidas do VD S° (7,27 vs 6,29
cm/seg, p=0,032) e VE A" (9,09 vs 7,8 cm/seg, p=0,041) significativamente maiores
gue as pacientes com DM | (Tabela 45).

As Figuras S1 a S11, mostram os gréaficos de dispersao com os valores dos

testes de avaliacdo da funcdo cardiaca que apresentaram diferenca estatisticamente

significativa entre as pacientes normais e com diabetes tipo | e diabetes tipo II.
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Tabela 45 — Comparacéo entre cada dois grupos (teste post hoc), considerando
todas as variaveis que foram significativamente diferentes quando comparado os

trés grupos

DM I vs controle DM Il vs controle DM Ivs DM I
VE A (cm/seg) 0,034 0,019 0,952
TE VE (seg) 0,41 0,002 0,078
IPM VE 0,042 0,055 0,993
VD S’(cm/seq) 0,738 0,011 0,032
VE E’(cm/seq) 0,381 0,006 0,149
VE A’(cm/seg) 0,933 0,005 0,041
TRI" VD (seq) 0,02 0,069 0,792
IPM" VD 0,151 0,018 0,447
TRI" VE (seg) 0,006 <0,001 0,109
TE VE (seg) 0,564 0,002 0,056
IPM™ VE 0,035 <0,001 0,092

DM I: diabetes mellitus tipo I; DM II: diabetes mellitus tipo Il; VE A: pico de velocidade durante a fase de
enchimento ativo do ventriculo esquerdo; TE VE: tempo de ejecao do ventriculo esquerdo; IPM VE: indice
de performance miocéardico do ventriculo esquerdo; VD S’: pico de velocidade anular da valva tricaspide
durante a fase de ejecéo do ventriculo direito; VE E’: pico de velocidade anular da valva mitral durante a
fase de enchimento passivo do ventriculo esquerdo; VE A’: pico de velocidade anular da valva mitral durante
a fase de enchimento ativo do ventriculo esquerdo; TRI'VD: Tempo de Relaxamento Isovolumétrico Tecidual
do Ventriculo Direito; IPMVD: indice de Performance Miocardico Tecidual do Ventriculo Direito; TRI'VE:
Tempo de Relaxamento Isovolumétrico Tecidual do Ventriculo Esquerdo; TE'VE: Tempo de Ejecdo Tecidual
do Ventriculo Esquerdo; IPM'VE: indice de Performance Miocardico Tecidual do Ventriculo Esquerdo. Valor
de p do teste post hoc avaliado pelo teste de Dunn
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Neste estudo foram determinados valores de referéncia para alguns
parametros de avaliagcdo da funcdo cardiaca fetal. Além disso, também foi

avaliado o efeito do DM | e DM Il sobre estes parametros.

Foi observado um aumento significativo das medidas dos picos de
velocidade das ondas E e A, como também da razéo E/A, através das valvas mitral
e tricuspide com o aumento da idade gestacional. Em concordancia com estudos
anteriores®889, o pico de velocidade das ondas E e A foi maior na valva trictispide
gue na valva mitral. O aumento do pico de velocidade da onda E de ambas valvas
atrioventriculares e da razdo E/A pode ser secundario ao aumento da complacéncia
miocardica e da capacidade de relaxamento dos ventriculos.(399-93) A melhor
contratilidade atrial ao longo da gestacdo pode explicar o aumento do pico de

velocidade da onda A através das valvas atrioventriculares.®8.94)

Nii et al.13, através de avaliacdo transversal de 114 gestantes entre 14-42
semanas, evidenciaram aumento linear significativo dos picos de velocidade da onda
E em ambas valvas atrioventriculares e aumento do pico de velocidade da onda A
através da valva tricaspide (VD A). Por outro lado, o pico de velocidade da onda A
da valva mitral (VE A) ndo modificou com o aumento da idade gestacional. Carceller
et al.*¥, avaliando 80 gestantes entre 18-38 semanas, também n&o evidenciaram
modificagdo significativa do VE A com a idade gestacional. Em nosso estudo, além
da inclusdo de maior numero de casos, foi observado melhor coeficiente de
correlagéo (r?) com a idade gestacional do VE E (r?=0,384) e VE A (r?= 0,163) quando
comparado aos estudos anteriores.**") Em relacdo aos picos de velocidade das
ondas E e A através da valva tricispide, observamos menor r> com a idade
gestacional do VD E (r’=0,432 vs 0,58, respectivamente) e VD A (r>=0,234 vs 0,31,

respectivamente) quando comparado ao estudo de Nii et al.(*3)

Nossos achados estdo também parcialmente em desacordo com outros
estudos. Reed et al.®%?) observaram aumento do VD E e diminuicdo do VE A com o
aumento da idade gestacional, enquanto o VD A e o VE E ndo mostraram mudanca

significativa. Hata et al.®® demonstraram um aumento do VD A e VE A durante o
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segundo e terceiro trimestre da gestacédo, mas néo avaliaram o pico de velocidade
da onda E através das valvas atrioventriculares. A discrepancia entre os resultados
pode ser explicada por diferencas metodoldgicas dos estudos e pela auséncia de
correcdo do angulo de insonacgdo.®?) Em nosso estudo, todas avaliacdes dos picos
de velocidade das ondas E e A através das valvas atrioventriculares foram realizadas
com angulo de insonacdo menor que 20°. Além disso, os picos de velocidade das
ondas E e A das valvas atrioventriculares sofrem forte influéncia da frequéncia

cardiaca e dos movimentos corporais e respiratérios fetais.(1.9)

Alguns estudos descreveram que a variabilidade entre as medidas do pico
de velocidade das ondas E e A através das valvas atrioventriculares € menor que
10%.65597.98) Utilizando o coeficiente de correlacdo de concordancia (CCC),
observamos uma boa/moderada concordancia intraobservador para todas as
medidas dos picos de velocidade das ondas E e A através das valvas
atrioventriculares e boa/moderada concordancia interobservador para a medida do
VD E e VD A. Entretanto, baixa concordancia interobservador para as medidas do
VE E e VE A. Para obter uma variabilidade menor que 10% entre os observadores,
Rizzo et al.®® obtiveram 10 ondas de velocidade consecutivas com morfologia e
intensidade do sinal adequados. Em nosso estudo, ao se realizar os exames para
testar a variabilidade interobservador, cada observador realizou apenas uma
medida contendo trés ondas de velocidade consecutivas com boa morfologia,

podendo, assim, justificar a menor concordéancia para as medidas do VE E e VE A.

O IPM foi primeiramente descrito por Tei et al.-%9) para avaliacdo da funcdo
cardiaca em adultos. O IPM é um método quantitativo, ndo invasivo utilizado para
avaliar a funcéo sistdlica e diastdlica do coracdo.”1% Varios autores calcularam o
IPM em fetos utilizando a técnica inicialmente descrita, mas os valores obtidos
apresentavam grande variabilidade em fetos normais.“>1°D) Para melhorar a
reprodutibilidade da técnica, Friedman et al.*¥ sugeriram que o IPM do ventriculo
esquerdo fosse avaliado durante a mesma onda de velocidade. Esta forma de

avaliacdo € possivel, pois a artéria aorta emerge bem proxima a valva mitral,
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permitindo a avaliagéo direita e individual do TCl e do TRI. No entanto, uma melhora
substancial na variabilidade do método foi obtida somente ap6s Raboisson et al.
(59) utilizarem os cliques de abertura da valva aértica como referéncia para melhor
descrever os limites do periodo de ejecdo. Hernandez-Andrade et al.(0
propuseram o IPM mod do ventriculo esquerdo, que utiliza os cliques de abertura
e fechamento das valvas atrioventriculares e da valva aodrtica, para definir

claramente os periodos de tempo utilizados para célculo do IPM.

Além das diferentes técnicas de afericao, a utilizacdo de diferentes aparelhos
e configuracdes podem justificar a grande variabilidade nos valores do IPM.19- Merik
et al.(10102) descreveram modificacdes nos valores do IPM utilizando diferentes filtros,
angulos de insonéao e posicionamento do caliper em relacéo aos cliques de abertura.
Lobmaier et al.) compararam a reprodutibilidade de diferentes configuracdes de
dois equipamentos para avaliacdo da funcéo cardiaca fetal (Siemens Sonoline
Antares; Siemens Medical Systems, Malvern, PA, USA e Voluson 730 Expert; GE
Medical Systems, Zipf, Austria). Para o Voluson 730 Expert, as configuracdes ideais
necessarias para se alcancar a melhor reprodutibilidade foram: velocidade de

varredura de 5, um ganho de -10dB e um filtro de parede de 210Hz.

Os trés principais estudos®°219%) para determinagdo dos valores de
referéncia para o IPM mod utilizaram diferentes equipamentos de ultrassonografia
e diferentes configuragbes (Tabela 2), o que pode ter contribuido para grande
variabilidade dos resultados. Desta forma, para tentar diminuir a variabilidade dos
valores do IPM entre diferentes equipamentos e examinadores, utilizamos a técnica
do IPM mod descrito por Hernandes-Andrade et al.®9, as configuracdes descritas
acima por Lobmaier et al.?) e os equipamentos Voluson E6 e Voluson E8 para
determinacao das curvas de referéncia.

Em nosso estudo, foi observado que as medidas do TRI e do IPM aumentaram
significativamente com a idade gestacional. Por outro lado, ndo foi observado
modificacao significativa do TCl e TE com a idade gestacional. A base fisiopatologica

para o aumento do IPM pode estar associada ao desenvolvimento da maturacdo
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miocardica ou devido a modificacbes hormonais ocorridas na fisiologia fetal e
placentaria ao longo da gestacdo. % Embora significativo, apenas 3,6% e 2,6% da
variagédo do TRI e IPM VE, respectivamente, foram linearmente relacionados a idade
gestacional, sendo o restante da variacdo relacionada a outros fatores nédo
considerados em nosso estudo. Nao avaliamos o efeito da frequéncia cardiaca sobre
o IPM, embora a reducdo da frequéncia cardiaca fetal possa aumentar os tempos
isovolumétricos.%) Alguns estudos ndo encontraram correlacdo do IPM VE com a
frequéncia cardiaca fetal.19) Além disso, a frequéncia cardiaca de nossos casos

tiveram distribuic&do representativa da populacdo que foram selecionados.

Hernadez-Andrade et al.® determinaram valores de referéncia para o IPM
mod avaliando 557 gestantes normais. Foi observado um aumento discreto do IPM
VE ao longo da gestacgéo [19 semanas (0.35 + 0.027); 39 semanas (0.37 £ 0.029);
r> = 0.017]. Em relagéo aos outros componentes, foi observado aumento discreto do
TRI, diminuicdo discreta do TE e auséncia de modificacdo TCl com a idade
gestacional. Cruz-Martinez et al.(*%3) observaram aumento progressivo do IPM mod,
TCl e TRI entre 11 e 41 semanas de gestacdo. Por outro lado, o TE apresentou
aumento até 30 semanas e uma diminui¢do progressiva a partir de entdo.1%) Em
concordancia com os estudos anteriores®193), também documentamos o aumento
do IPM com a idade gestacional. Em nosso estudo, este aumento deveu-se
principalmente ao aumento do TRI com o avancar da gestac&o. Van Mieghem et al.®,
também em um estudo transversal, em concordancia com estudos anteriores (195-108)
e em discordancia com Hernandez-Andrade et al.®) e com nossos resultados,
evidenciaram que IPM mod ndo modificava com a idade gestacional. Observaram
ainda, aumento nao significativo do TRI, aumento significativo do TE e diminuicao

significativa do TCI.

O valor médio do IPM VE em nosso estudo foi maior que o encontrado por
Hernandes-Andrade et al.®), Van Mieghem et al.® e Cruz-Martinez et al.(*%3 (0,46
vs 0,36 vs 0,34 vs 0,41, respectivamente) e mais baixo (0,46 vs 0,51,
respectivamente) que os encontrados por MacDonald et al.1%) O valor médio do

IPM VE encontrado por Van Mieghem et al.®® foram os mais baixos, provavelmente
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por utilizarem técnica diferente para posicionamento do caliper no momento de
medir os intervalos de tempo para determinagéao do IPM VE. Para afericao do TClI,
o caliper foi posicionado no final do estalido de fechamento da valva mitral ao inicio
do estalido de abertura da valva aortica. Para afericdo do TRI, o caliper foi
posicionado do final do estalido de fechamento da valva adrtica ao inicio do estalido
de abertura da valva mitral. Esta técnica de afericdo aumenta a medida do TE e
diminui as medidas do TCl e TRI, diminuindo as medidas do IPM.

Em termos de aplicabilidade prética, o IPM é um parametro facil de ser
obtido, especialmente porque cortes anatbmicos precisos ndo Sao necessarios
para sua obtencdo.“Y Em maos pouco experientes, sdo necessarios 65 exames
para obtencdo de um resultado confiavel.119 Sendo assim, pode ser obtido com
baixo grau de variabilidade e em cerca de 2-3 min.(®69195) Alguns estudos tém
demostrado que a variabilidade do IPM VE e de seus diversos intervalos, utilizando
os cligues de abertura das valvas, é superior a 0,8.(%60.105) Apesar da utilizacdo da
técnica do IPM mod descrito por Hernandes-Andrade et al.(®9, encontramos baixa
concordancia para as medidas do TRI VE, TE VE e IPM VE. Em relagdo a
concordancia interobservador, encontramos baixa concordancia para os quatro
parametros. Maskatia et al.(1Y e MacDonald et al.(1%), realizando avaliacdo
prospectiva da variabilidade do IPM VE ao longo da gestacado, constataram que a
reprodutibilidade intra e interobservador é mais baixa entre 27-29 semanas e
aumentava com o0 aumento da idade gestacional, sendo maior entre 36-38
semanas. A melhor reprodutibilidade em fases mais avancadas da gestacao pode
ser secundaria ao maior tamanho do coragdo, permitindo o posicionamento mais
preciso da amostra do Doppler espectral.1% Em nosso estudo, a idade gestacional
meédia das pacientes submetidas aos testes de variabilidade foi de 25,6 semanas,
podendo explicar a nossa baixa concordancia intra e interobservador para o IPM

VE e seus intervalos de tempo.
Harada et al.®® foram os primeiros a descrever a utilizacdo do Doppler
tecidual espectral em fetos. A avaliagdo da fungéo cardiaca pelo Doppler tecidual

utiliza as modificacbes de frequéncia das ondas de ultrassom para calcular a
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velocidade de relaxamento do miocardio.® Diferentemente das técnicas que
utiizam Doppler convencional, o Doppler tecidual € menos influenciado pelas
condicOes de pré e pds-carga.*'? Desta forma, os picos de velocidade miocardica
sdo mais acurados que a velocidade de fluxo sanguineo transvalvar, bastante
sensiveis para identificacdo de disfuncéo sistolica e diastélica leve e Uteis para

identificacdo de disfuncdo cardiaca na fase pré-clinica.(%

Em nosso estudo, os valores de referéncia para os picos de velocidade
miocérdica das ondas E', A° e S estdo em concordancia com estudos
anteriores.(31517) A maioria destes parametros apresentaram forte e moderada
correlagdo com a idade gestacional (Tabela 6). Chan et al.!® demonstraram
aumento significativo do pico de velocidade miocéardica das ondas E', A" e S" dos VD
e VE, bem como da razdo E'/A' com a idade gestacional. Resultados bastante
semelhantes foram obtidos por Comas et al.*6), mesmo apos ajustar os picos de
velocidade miocardica dos VD e VE pelo peso fetal. Gardnier et al.*1® demonstraram
correlacao positiva para todos os picos de velocidade miocardica do VD e VE com a
idade gestacional, exceto para o VE A'. Finalmente e, em concordancia com estudos
anteriores(31516) encontramos fraca correlacdo negativa da VD E/E" (r=- 0,28) e VE
E/E" (r= - 0,33) com a idade gestacional. A reducdo observada na razédo E/E" ao
longo da gestacéo poderia ser interpretada como um reflexo indireto do aumento da
complacéncia ventricular devido a maturacao miocéardica, o que € consistente com o

aumento progressivo observado na razdo E'/A".

Como observado com a analise dos picos de velocidade transvalvar utilizando
Doppler espectral, os picos de velocidade miocéardica do VD sdo maiores que 0S
observados na parede livre do VE. Apesar de nao surpreendente, este achado
enfatiza a dominancia do VD na circulacéo fetal.*3 O lado direito contribui com 30%
mais que o lado esquerdo do coragéo para o débito cardiaco combinado®'* Acredita-
se que isto seja amplamente alcancado como resultado do fluxo preferencial de
sangue venoso sistémico em direcdo a valva tricaspide, caracteristicas superiores de
relaxamento e complacéncia do miocardio do VD e aumento da contratilidade atrial,

consequente a sua carga aumentada por um mecanismo de Frank Starling.®3)
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Utilizando apenas os equipamentos Voluson E6 e ES8, encontramos
boa/moderada concordancia intra e interobservador para os picos de velocidade
miocardica do VD e VE com CCC acima de 0,70 para a maioria das comparacoes,
0 que suporta sua utilizacéo clinica e em pesquisas. Halpern et al.!8) demonstraram
em adultos que existe uma variacdo de até 30% entre as medidas dos picos de
velocidade miocérdica quando se utilizam equipamentos de ultrassonografia de
diferentes marcas. Cruz-Lemini et al.* evidenciaram que em fetos, a concordancia
dos picos de velocidade miocardica utilizando dois equipamentos de ultrassonografia
diferentes € baixa, apresentando altos coeficiente de variagéo (VE S’ 25%, VE FE’
26% e VE A’ 28%; VD S’ 22%, VD E’ 24% e VD A’ 23%) entre 0s equipamentos
testados (Vivid Q e Siemens Antares). Nao avaliamos a variabilidade entre os dois
equipamentos da linha Voluson por apresentarem a mesma plataforma. Na pratica
clinica, estes achados reforcam a necessidade da utilizacdo de curvas de referéncia
apropriadas para cada equipamento. Além disso, podem dificultar a comparacao
da variabilidade das medidas entre diferentes estudos.

Até onde é de nosso conhecimento, este € o segundo estudo a determinar
as curvas de referéncia para o IPM" dos VD e VE utilizando Doppler tecidual.
Comas et al.(*®) evidenciaram um aumento significativo do IPM" VE com o aumento
da idade gestacional, embora apenas 0,03% da sua variacao seja explicado pela
modificacdo da idade gestacional. Por outro lado, ndo observaram modificacao
significativa do IPM’ VD. Em concordancia com o estudo anterior, também
observamos aumento significativo do IPM’ VE com a idade gestacional, porém com
2,8% da sua variacéo explicado pela modificacado da idade gestacional. Em nosso
estudo, também néo foi observado modificagédo significativa do IPM™ VD com a
idade gestacional. Observamos, entre 20 e 36 semanas, medidas do IPM" VE
maiores que no estudo de Comas et al.1® (0,494-0,514 vs 0,441-0,446,
respectivamente). Por outro lado, em nosso estudo, entre 20 e 36 semanas, as
medidas do IPM" VD foram menores (0,461-0,474 vs 0,494, respectivamente).
Diferentemente de Comas et al.(1%), descrevemos os valores de referéncia para os

intervalos de tempo do IPM" VD e IPM" VE. Nao observamos varia¢do do TRI" VD,
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TRI' VE e TE" VE, com a idade gestacional. Embora o TCI' VD, TE VD e TCI' VE
tenham apresentado aumento significativo com a idade gestacional, apenas 6,1%,
1,9% e 9,8% da sua variacao foi relacionada a idade gestacional, respectivamente.

Bui et al.®% demonstraram que o IPM" VD apresentava variabilidade menor
que o IPM espectral do VD para demonstrar altera¢des da funcao cardiaca em fetos
normais. Observaram que para avaliacdo intra e interobservador, a média na
porcentagem de erro entre as medidas foi de 10% e 21% respectivamente.
Parcialmente em desacordo com estudo anterior®®, observamos boa/moderada
concordancia intraobservador e baixa concordancia interobservador para as
medidas do IPM" VD, com média na porcentagem de erro entre as medidas de 16,0
e 21,8%, respectivamente. Ao mesmo tempo, observamos baixa concordancia intra
e interobservador para o IPM" VE, bem como para a maioria das medidas dos
intervalos de tempo do IPM® VD e IPM" VE. Comas et al.(1®, estudando o
coeficiente de correlacéo intraclasse (CCl), também observaram melhor grau de
variabilidade intraobservador e interobservador para as medidas do IPM" VD (0,77
vs 0,70 e 0,70 vs 0,50 respectivamente) e IPM" VE (0,79 vs 0,38 e 0,78 vs 0,50),
que os encontrados em nosso estudo.

Neste estudo, também foi avaliado o efeito do DM | e DM Il sobre os
parametros de avaliacao da funcdo cardiaca fetal do VD e VE. Embora durante a
gestacdo o tratamento de ambos se baseia no uso da insulina, o DM | e DM I
apresentam etiologia, fisiopatologia e tempo de duracdo da doenca diferentes.(116),
Desta forma, diferentemente de estudos anteriores©742.76.117-119) que compararam o
efeito do diabetes pré gestacional, em um unico grupo ou do diabetes gestacional
sobre a funcédo cardiaca fetal, as pacientes incluidas neste estudo foram separadas

em trés grupos (controle, DM |, DM II).

N&do h& davidas que em adultos afetados pelo DM | e Il a hiperglicemia
aumenta a mortalidade, devido a associacdo com alteracGes cardiovasculares.(*29)
O aumento do risco de mortalidade, tanto em pacientes com diabetes mellitus tipo |
como naqueles com diabetes mellitus tipo Il esta associado ao nivel da glicemia

sérica e a presenca de comorbidades decorrentes do tempo e descontrole da
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doenga”..(*29) Existem varios mecanismos que procuram explicar as modificacdes
fisiopatolégicas do sistema cardiovascular provocada pela hiperglicemia, séo eles:
aumento da prevaléncia de aterosclerose, aumento da vasoconstriccao (provocada
pela diminuicdo na producao de 6xido nitrico e elevacdo dos niveis de acido graxo
nao esterificado), aumento da resposta imune inflamatoria pela maior da producéo
de adiponectina pelo endotélio, alteracdo da matrix extracelular, aumento da
ativacao plaquetaria, aumento dos niveis do inibidor do ativador de plasminogénio

e aumento de &cidos graxos.®20)

O mecanismo fisiopatologico da disfuncao cardiaca fetal em pacientes com
diabetes pré-gestacional ndo é completamente conhecido. Como em adultos, o
principal responsavel por estas alteracbes € o controle glicémico materno
inadequado. No entanto, existem pelo menos outras quatro condi¢gdes que colocam
o coracao fetal em risco, sao elas: hipertrigliceridemia, obesidade, stress oxidativo
e fatores placentarios.?® Na auséncia de anomalias estruturais, fetos de maes
diabéticas apresentam modificacdo de funcéo cardiaca apesar do bom controle
glicémico.*?D) Segundo Barker et al.1??, o insulto na vida intrauterina pode gerar
alteracdes funcionais que permanecem na vida pés-natal. Em fetos com restricdo
de crescimento, ja foi demonstrado que as modificacdes cardiovasculares sofridas
no ambiente intrauterino alteram o remodelamento cardiaco e aumenta o risco
cardiovascular futuro.*23) Neste sentido, tem sido hipotetisado que o ambiente
intrauterino complicado pelo diabetes mellitus pode influenciar o desenvolvimento
de obesidade, DM Il e doencas cardiovasculares na vida adulta.*?® Desta forma, é
importante a avaliagdo da funcdo cardiaca fetal em gestacbes complicadas pelo
diabetes mellitus para identificacdo de alteragdes subclinicas e, assim, melhorar o
aconcelhamento pré-natal e futuro.(?2%

A maior susceptibilidade do miocardio a hiperglicemia predispde a prejuizo
na funcao sistolica e diastolica do coracgéao fetal ja durante o primeiro trimestre de
gestacdo.®”) Utilizando Doppler espectral convencional durante o segundo e
terceiro trimestres da gestacao, observamos efeito do DM | e DM Il sobre a fungao

sistdlica e diastélica do VE. Em nosso estudo, maiores valores das medidas do VE
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A demonstram efeito do DM | e DM Il sobre a funcéo diastolica do VE, enquanto
que maiores valores das medidas do IPM VE, as custas de diminui¢cdo dos valores
do TE VE, demonstraram efeito do diabetes pré-gestacional sobre a fungao sistolica
ventricular. Nossos resultados, utilizando Doppler espectral convencional, foram
insuficientes para demonstrar qualquer diferenca significativa dos parametros de

avaliacdo da funcéo cardiaca entre os dois grupos de diabetes mellitus.

O prejuizo da funcdo cardiaca fetal em pacientes com diabetes pré-
gestacional também pode ser verificado através do aumento do pico de velocidade
durante a fase de enchimento ativo dos ventriculos e da redugéo da razdo E/A
quando comparado a pacientes normais.®”) Russell et al.®”) demonstraram reducéo
da razédo E/A durante o primeiro trimestre de gestacdo, mas néo durante o segundo
e terceiro trimestres. Nosso estudo esta também de acordo com Jaeggi et al.("® que
nao demonstraram diferenca entre as medidas da razdo E/A entre pacientes com
diabetes pré-gestacional e controles. Uma possivel explicacdo para estas
alteracdes seria reducao da pré-carga, pos-carga ou da complacéncia cardiaca. Em
pacientes normais, a pré-carga (determinada pela volemia fetal) aumenta com a
idade gestacional, a pés-carga (determinada pela resisténcia vascular placentéria)
reduz com a idade gestacional e a complacéncia cardiaca aumenta com a idade

gestacional.(126)

Desde 1970, tem-se descrito aumento da espessura do septo interventricular
em fetos e recém-nascidos de pacientes com diabetes pré-gestacional.(127128) Rizzo
et al.*2?) demonstraram aumento da espessura do septo interventricular em fetos
de pacientes com diabetes pré-gestacional durante o segundo e terceiro trimestres.
Além disso, encontraram relag&o inversa entre a medida do septo interventricular e
a razédo E/A, sugerindo que o0 espessamento do septo interventricular poderia
prejudicar a complacéncia miocéardica. Em nosso estudo, ndo foi observado
diferenca significativa entre a espessura do septo interventricular entre as pacientes
diabéticas e controles, provavelmente devido ao bom controle glicEmico ao longo
da gestacdo. Este achado poderia também justificar a auséncia de diferenca entre

as medidas da razao E/A entre 0s grupos.
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Tem aumentado o numero de estudos que avaliaram a medida do IPM na
avaliacdo fetal, devido a sua potencial contribuicdo nas estratégias de manejo
perinatal.(118 O VD é a parte dominante do coracio fetal, desta forma, parece mais
l6gico a avaliacdo da disfuncdo do VD.(39 Contudo, para obtengdo do IPM VD,
torna-se necessario a obtencao de dois planos de corte e duas ondas de velocidade
diferentes, aumentando a dificuldade e a variabilidade deste método. Por outro
lado, a obtenc¢do do IPM VE é mais vantajosa, devido a caracteristica anatdmica do
VE e proximidade das valvas aortica e mitral, permitindo a sua avaliagcdo em um Unico
plano. Para avaliacdo do IPM VD, tem-se proposto a utilizacdo de Doppler tecidual,
por ser mais sensivel e reprodutivel que o Doppler espectral convencional®® Por esta
razdo, pela desvantagem técnica da utilizacdo do IPM VD na prética clinica, é que

avaliamos, utilizando Doppler espectral convencional, apenas o IPM VE.

A associacao de hiperglicemia materna e alteragcdo nas medidas do IPM VE
ja foram previamente descritas. Tsutsumi et al.*" evidenciaram valores similares
do IPM VE entre 18-26 semanas e valores aumentados entre 27-49 semanas em
fetos de pacientes com diabetes mellitus quando comparados a controles. Balli et
al.(’® demostraram que as medidas do IPM VE sdo maiores em pacientes com
diabetes gestacional que em fetos de pacientes normais. Figueroa et al.(4?
encontraram valores do IPM VE similares entre pacientes com diabetes gestacional
e pacientes com diabetes pré-gestacional. Neste mesmo estudo, foi também
demonstrado que as medidas do IPM VE foram maiores entre as pacientes usuarias
de insulina, com polidramnio e macrossomia. Sanhal et al.(11® evidenciaram valores
similares em relagdo as pacientes com diabetes pré-gestacional e aquelas com
diabetes gestacional, mas valores conflitantes em relagdo ao uso de insulina.
Pilania et al.*1® em uma avaliag¢do longitudinal, também evidenciaram medidas do
IPM VE maiores em fetos de pacientes com diabetes pré-gestacional usuérias de
insulina, quando comparado a pacientes normais. Nenhum destes estudos
compararam a diferenca dos valores de IPM VE entre pacientes com DM | e DM I
e pacientes normais. Observamos que as medidas do IPM VE foram

significativamente maiores entre pacientes com DM | quando comparado aos
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controles. Em relacéo as pacientes com DM I, os valores de IPM VE, embora nao
significativos, apresentaram uma tendéncia a serem maiores que 0s controles.
Nossos achados foram similares aos estudos anteriores e indicam disfuncao

cardiaca em pacientes com diabetes pré-gestacional.

Os resultados da literatura sdo contraditorios em relacdo as medidas dos
intervalos de tempo do IPM VE em pacientes com diabetes pré-gestacional. Em
nosso estudo, foi observado medidas do TE VE significativamente menores em
pacientes com DM Il quando comparadas aos controles. Kulkarni et al.(131)
observaram medidas do TRI VE significativamente menores em pacientes com
diabetes pré-gestacional. Sanhal et al.(118) observaram medidas do TRI VE e TCI
VE significativamente maiores e medidas do TE VE significativamente menores
em pacientes com diabetes pré-gestacional quando comparadas aos controles. A
divergéncia entre os resultados pode ser explicada pela baixa reprodutibilidade

entre as medidas.(131.132)

O Doppler tecidual representa na atualidade a avaliagdo mais recente da
ecocardiografia para avaliacdo da funcdo cardiaca fetal. Esta técnica permite a
avaliacao direta e acurada da velocidade miocéardica durante todo o ciclo cardiaco,
evitando influéncia do aumento da frequéncia cardiaca e das condi¢cdes que
influenciam o enchimento diastélico dos ventriculos.(’® Trabalhos anteriores tém
demonstrado aumento da velocidade sistdlica e diastdlica miocardica em pacientes
com diabetes gestacional e pré-gestacional.(’¢113) Estes relatos sugerem que o
aumento nos picos de velocidade miocardica podem refletir a adaptacao
cardiovascular fetal ao alto débito biventricular, secundario ao aumento do volume
capilar total da placenta e da area superficial placentaria em pacientes com
diabetes mellitus.(113.133.134) Alternativamente, evidéncias clinicas e experimentais
apoiam a teoria de que o desarranjo miofibrilar intrinseco no diabetes pré-
gestacional resulta em perturbacdes metabdlicas e epigenéticas fetais associadas

a doenca sistémica materna.(*35-137)

Balli et al.("® realizaram estudo longitudinal para avaliar a funcdo cardiaca de

fetos com diabetes mellitus gestacional. Observaram que os picos de velocidade
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miocardica das ondas E* e S” do VD e o pico de velocidade da onda E' do VE
estavam aumentadas em pacientes com diabetes gestacional quando comparadas
aos controles. Além disso, observaram que a razado E'/A" do VD estava aumentada
em pacientes com diabetes mellitus gestacional. Os autores sugeriram que, em
pacientes com diabetes mellitus gestacional, a complacéncia e o relaxamento do VD
sdo mais afetados que as do VE. Em nosso estudo, foi observado aumento no pico
de velocidade da VD S°, VE E" e VE A" em pacientes com DM Il quando comparado
aos controles. Na comparacéao entre os pares foi observado que as medidas do VD
S’ e VE A" foram maiores entre as pacientes com DM I, quando comparado as
pacientes com DM I. Ao contrario do sugerido por Balli et al.("®, em pacientes com
diabetes mellitus pré-gestacional, evidenciamos que a complacéncia e o relaxamento
do VE foram mais afetados que no VD. Em pacientes com diabetes, ja foi descrito
hipertrofia do septo interventricular como um processo adaptativo a
hiperglicemia.(133138) Nestes casos, a hipertrofia do septo interventricular pode
ocasionar obstrucdo da via de saida do VE, ocasionando disfungdo miocéardica.(*3®)
A alteracdo nos parametros de avaliacdo da fungéo cardiaca precedem a hipertrofia
miocéardica e podem ser uma manifestacdo precoce da disfungdo miocardica.@7:139)
Apesar de néo significativo, as pacientes com DM Il apresentaram a medida do septo
interventricular maior que as pacientes com DM | e do grupo controle. Supomos que
nossos achados possam demonstrar uma manifestacdo precoce da disfuncao

miocardica do VE previamente a hipertrofia miocardica insipiente.

Alteracdo no pico de velocidade miocardica durante a fase de ejecdo
ventricular (S°) demonstra disfuncdo sistolica precoce quando as técnicas
tradicionais (fracdo de ejecédo, fracdo de encurtamento) falham em demostrar
qualquer disfuncéo sistélica do coracéo fetal.(140) As alteracdes do S° é um método
mais sensivel que a fracdo de ejecéo para avaliar a disfuncéo sistdlica precoce.38)
Em pacientes diabéticas, € menos comum a descri¢cdo de alteragfes sistolicas que
alteracdes diastolicas, provavelmente devido a insuficiéncia técnica e diferencas na
selecdo dos parametros para avaliagcdo da funcdo sistdlica.**!) Alguns estudos

enfatizam que em fases mais precoces da doenca é mais comum a presenca de
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uma disfuncéo diastélica subclinica. Além disso a disfun¢éo sistolica apresenta um
intervalo maior de tempo para ocorrer.(42 Em um estudo realizado em criangas
com disfuncéo sistélica, a alteracdo no pico de velocidade da onda S° esteve
presente em 14% dos individuos com alteracdo de relaxamento ventricular
subclinica e em 50% dos individuos com disfuncéo diastélica clinica.4®) Estes
achados podem indicar a coexisténcia comum de disfuncdo sistélica e diastdlica
sobre um espectro de gravidade diferente da disfuncao cardiaca.

Os resultados da razdo E'/A" em pacientes com diabetes mellitus sao
contraditdrios. Balli et al.("® encontraram medidas da razdo E'/A" aumentadas em
pacientes com diabetes gestacional. Por outro lado, Ren et al.t** reportaram
menores valores das medidas da razdo E/A° em pacientes com diabetes
gestacional, quando comparados a pacientes normais. Balli et al.("® atribuiram esse
aumento ao resultado do processo de adaptacdo ao invés de um processo
patolégico. Em nosso estudo, ndo observamos diferenca significativa da razao
E'/A" entre os grupos. Em condi¢cdes normais, a razao E/E” diminui com 0 aumento
da idade gestacional, devido ao grande aumento do pico de velocidade miocardica
da onda E'. O aumento do pico de velocidade da onda E’ esta relacionada ao
aumento da complacéncia ventricular. Em nosso estudo, ndo observamos
diferencas entre as razbes E/E" dos VD e VE. Acreditamos que a realizacdo dos
exames de ecocardiograma fetal em pacientes ambulatoriais, apresentando bom
controle glicémico, possa justificar o aumento dos picos de velocidade miocardica,

porém com auséncia de diferenca entre as razfes E'/A" e E/E" entre 0s grupos.

Existe apenas um estudo que avaliou o efeito do diabetes mellitus sobre o
IPM" avaliado por meio de Doppler tecidual.®® Neste estudo, foi observado aumento
significativo das medidas do IPM" VD, quando comparado aos controles.®® Os
autores nao avaliaram o efeito do diabetes mellitus sobre os tempos do IPM", bem
como sobre o IPM™ VE.®9 Em nosso estudo foi observado maiores medidas do
IPM" VD e TRI' VD em pacientes diabéticas quando comparado aos controles.
Além disso, observamos maiores medidas do IPM" VE, TRI" VE e menores medidas

do TE" VE em pacientes diabéticas quando comparado aos controles.
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Houve uma pequena parcela de eventos fetais e neonatais adversos devido
ao monitoramento pré-natal criterioso, hospitalizacdo precoce na presenca de
sinais de descompensacdo materna ou fetal, controle glicémico rigoroso, uso de
corticoterapia com betametasona e finalizacdo da gestacdo das pacientes
diabéticas entre 37-38 semanas. O uUnico caso de Obito fetal foi observado no
grupo de pacientes normais, sendo a causa desconhecida, mesmo apés a
realizacdo de necropsia fetal. Houve dois casos de O6bitos neonatais por
complicacbes decorrentes da prematuridade.

Os resultados apresentados em nosso estudo reforcam a possibilidade de
coexisténcia comum de disfuncéo diastdlica e sistdlica biventricular subclinica em
pacientes com diabetes mellitus pré-gestacional. Apesar das diferencas
observadas de alguns parametros de avaliacdo da funcao cardiaca entre 0s grupos,
nao foi possivel caracterizar um padrao tipico e especifico de alteracdo de funcéo
entre as pacientes com DM | e DM Il. Isto pode ser observado ao se avaliar
visualmente os resultados dos grupos de diabéticas plotados nas curvas de
referéncia descritas neste estudo. A andlise destas curvas (Figuras S1-S11),
permite observar que as diferencas entre as variaveis sdo pequenas. Desta forma,
acreditamos que a utilizacdo destes parametros na pratica clinica diaria seja
limitada, no entanto, apresentam importancia na compreensdo das modificacfes
fisiopatolégicas sofridas pelos fetos de pacientes diabéticas ao longo da gestacao.

Em nosso estudo, todos os exames incluidos foram realizados por um Unico
examinador experiente por meio de dois equipamentos modernos da mesma marca.
O examinador que participou das analises de reprodutibilidade também possuia larga
experiéncia em cardiologia fetal e avaliagéo de funcéo cardiaca. Apesar disso e, em
contraste com o demonstrado em estudos anteriores(®41,50.556097.98,105  narte dos
métodos testados mostram-se nao reprodutiveis. Em nosso estudo, os valores das
medidas do IPM mod, IPM’ e seus repectivos intervalos de tempo foram aqueles com
menor reprodutibilidade intra e interobservador. Além das questdes metodologicas
que influenciam nos valores dos parametros de avaliacdo da funcéo cardiaca fetal,
outros fatores também podem influenciar nos resultados da reprodutibilidade. O
primeiro fator seria que alguns parametros de avaliacdo da funcdo cardiaca sao
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expressos por baixos valores unitarios. Neste caso, pequenas diferencas entre as
medidas podem significar grande variabilidade. Para serem expressos, a maioria dos
parametros de avaliacao da funcao cardiaca carecem de estudos que determinem a
quantidade de medidas necesséarias para obtencdo do valor médio de menor
variabilidade. Assim, outro possivel fator influenciador poderia ter sido a utilizacéo de
uma unica medida ao invés de uma média entre medidas repetidas. Mesmo assim,
acreditamos que a baixa reprodutibilidade néo tenha influenciado na determinagéo
dos valores dos intervalos de referéncia, bem como na diferencga das variaveis entre
0s grupos. Neste caso, a baixa reprodutibilidade de alguns parametros analisados
refor¢a a sua limitacéo para uso na pratica clinica diaria.

O coeficiente de concordancia intraclasse (CCI) e o coeficiente de correlacao
de concordancia (CCC) sdo os métodos mais conhecidos para se avaliar a
confiabilidade entre as medidas.14% Entre estes dois métodos, preferimos utilizar o
CCC, uma vez que a utilizacdo do CCIl somente é valida quando se utiliza analise
de variancia (ANOVA) como método estatistico.®”) Além disso, existem 10 tipos
diferentes de CCI que podem trazer diferentes interpretacdes, quando aplicados
sobre os mesmos dados.46) Para selecdo da forma correta do ICC para avaliagcdo
da confiabilidade do estudo, deve ser analisado quatro questbes: (1) temos o
mesmo conjunto de avaliadores para 0s mesmos participantes da pesquisa? (2) os
avaliadores foram selecionados aleatoriamente em uma grande amostra de
avaliadores? (3) ha interesse de avaliar a variabilidade através de uma Unica
medida ou por meio de uma média das medidas dos avaliadores? (4) ha
preocupacdo na pesquisa com consisténcia ou concordancia? Estas perguntas
guiam a forma de se realizar o0 modo, o tipo de selecéo e a definicdo da selecéo
dos caso0s.%0) |Infelizmente grande parte dos estudos que avaliaram
reprodutibilidade néao especificaram estes dados na descricdo metodologica,
dificultando e questionando sua interpretacdo. Apesar de termos comparado
nossos resultados de reprodutibilidade com outros estudos(®:41:50.55,60,97,98,105)
nenhum deles deixa de forma clara em sua metodologia se realmente a forma de
analise das medidas permitiu avaliar reprodutibilidade ao invés de repetibilidade.
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Assim, consideramos como principais pontos positivos de nosso estudo a
presengca de amostra representativa com cerca de 20 casos para cada idade
gestacional e avaliacdo prospectiva por um Uunico examinador. Além disso,
diferentemente de estudos anteriores, conseguimos demonstrar o efeito do DM |
e DM Il sobre a funcdo cardiaca fetal. Entre as limitacbes estd a baixa
reprodutibilidade interobservador para uma grande parcela dos parametros

analisados.




7 CONCLUSOES
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O presente estudo possibilitou as seguintes conclusdes:

Foram determinados valores de referéncia entre 20 e 36 semanas para: |IPM
espectral do VE, IPM’ do VD e VE, respectivos intervalos de tempo do IPM
espectral e tecidual, pico de velocidade do fluxo sanguineo através das valvas
mitral e tricuspide utilizando o Doppler espectral (ondas E, A e razdo E/A) , pico

de velocidade miocardica do VD e VE (ondasE’, A', S, razdo E'/A" erazdo E/E");

Grande parte dos parametros de avaliagdo da funcdo cardiaca fetal testados

nao demostraram boa /moderada concordancia intra e interobservador.

Foi observado efeito positivo e negativo do DM | e DM Il sobre alguns
parametros que avaliam a funcdo cardiaca dos VD e VE, reforcando a
possibilidade de coexisténcia comum de disfuncdo diastolica e sistélica
biventricular subclinica em pacientes com diabetes pré-gestacional. No
entando, nao foi possivel determinar um padréo caracteristico de alteracdo da

funcao cardiaca especifico para cada uma destas condicées.
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Anexo 1 — Material suplementar
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Figura S1 - Grafico de dispersao da medida do pico de velocidade da onda A do ventriculo
esquerdo (VE A) de fetos normais (0), de mulheres com diabetes mellitus tipo | (¢) e de

mulheres com diabetes mellitus tipo Il (¢) em funcdo da idade gestacional (1G).
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Figura S2 - Gréfico de dispersdao da medida tempo de ejecdo do ventriculo esquerdo (TE

VE), pelo modo espectral, de fetos normais (0), de mulheres com diabetes mellitus tipo |

() e de mulheres com diabetes mellitus tipo Il (¢) em funcao da idade gestacional (IG).
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Figura S3 - Grafico de dispersdo da medida Indice de Performance Miocéardico do
ventriculo esquerdo (IPM VE), pelo modo espectral, de fetos normais (0), de mulheres
com diabetes mellitus tipo | (¢) e de mulheres com diabetes mellitus tipo Il (¢) em funcao

da idade gestacional (1G).
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151
y =0,951 + 0,195*IG, R2= 0,413, p-valor <0,001
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Figura S4 - Grafico de dispersao da medida pico de velocidade anular da valva tricuspide
durante a fase de ejecdo do ventriculo direito (VD S’), pelo modo tecidual, de fetos

normais (o), de mulheres com diabetes mellitus tipo | (¢) e de mulheres com diabetes

mellitus tipo Il () em funcdo da idade gestacional (IG).
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y = 0,044 - 0,00003*IG, R2= 0,001, p-valor= 0,656
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Figura S5 - Grafico de dispersdao da medida do tempo de relaxamento isovolumétrico do
ventriculo direito (TRI' VD), pelo modo tecidual, de fetos normais (o), de mulheres com

diabetes mellitus tipo | (¢) e de mulheres com diabetes mellitus tipo Il (¢) em fun¢do da

idade gestacional (1G).
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Figura S6 - Grafico de dispersio da medida do Indice de performance miocardico do

ventriculo direito (IPM" VD), pelo modo tecidual, de fetos normais (o), de mulheres com

diabetes mellitus tipo | (¢) e de mulheres com diabetes mellitus tipo Il (¢) em fun¢do da

idade gestacional (1G).
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151 =-1,100 + 0,231*IG, R2= 0,566, p-valor < 0,001
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Figura S7 - Grafico de dispersdao da medida do pico de velocidade anular da valva mitral
durante a fase de enchimento passivo do ventriculo esquerdo (VE E*), pelo modo tecidual,

de fetos normais (0), de mulheres com diabetes mellitus tipo | () e de mulheres com

diabetes mellitus tipo Il (¢) em funcdo da idade gestacional (IG).
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y = 3,922 + 0,146*IG, R2= 0,131, p-valor < 0,001

o

15

10

VE A’ (cm/seg)

T

c T L
20 24 28 32 36
IG (Semanas)

Figura S8 - Grafico de dispersdao da medida do pico de velocidade anular da valva mitral
durante a fase de enchimento ativo do ventriculo esquerdo (VE A’), pelo modo tecidual,

de fetos normais (0), de mulheres com diabetes mellitus tipo | () e de mulheres com

diabetes mellitus tipo Il (¢) em funcdo da idade gestacional (1G).
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Figura S9 - Grafico de dispersdao da medida do tempo de relaxamento isovolumétrico do
ventriculo esquerdo (TRI" VE), pelo modo tecidual, de fetos normais (o), de mulheres com

diabetes mellitus tipo | (¢) e de mulheres com diabetes mellitus tipo Il (¢) em func¢do da

idade gestacional (1G).
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y=0,170 + 0,0001*IG, R2= 0,001, p-valor = 0,616
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Figura S10 - Grafico de dispersdao da medida do tempo de ejecao do ventriculo esquerdo
(TE" VE), pelo modo tecidual, de fetos normais (0), de mulheres com diabetes mellitus tipo

| (®) e de mulheres com diabetes mellitus tipo Il (¢) em fung¢do da idade gestacional (1G).
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1.0

y =0,7981 - 0,02335*IG+0,0004575*IG*IG, R2=0,028, p-valor=0,045
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Figura S11 - Gréafico de dispersdo da medida do Indice de Performance Miocardico do
ventriculo esquerdo (IPM" VE), pelo modo tecidual, de fetos normais (o), de mulheres com
diabetes mellitus tipo | (¢) e de mulheres com diabetes mellitus tipo Il (¢) em fun¢do da

idade gestacional (1G).
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Anexo 2 — Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da

Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP) e Universidade de Ubereba
(UNIUBE)
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UNIUBE

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER

TITULO DO PROJETO

CURVAS DE REFERENCIA PARA O INDICE DE PERFORMANCE MIOCARDICA E
DOPPLER TECIDUAL E SUAS APLICABILIDADES EM FETOS DE GESTANTES
DIABETICAS TIPO | E II.

PESQUISADOR RESPONSAVEL

Professor Alberto Borges Peixoto

INSTITUICAO ONDE SERA REALIZADA A PESQUISA

M

Universidade Federal de Sao Paulo — UNIFESP e Universidade de Uberaba

DATA DE ENTRADA NO CEP:

24/05/2007
CAAE N° [~ DE FOLHAS [PARECER N°
48421315.4.0000.5505 001/18

1) DESCRICAO SUCINTA DOS OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA DO PROJETO

1.1-OBJETIVOS:
O objetivo geral do projeto é:

-Objetivo Primario: 1. Determinar curvas de referéncia para o Indice de Performance Miocardico (IPM) do
ventriculo esquerdo por meio da ultrassonografia bidimensional, utilizando o Doppler espectral entre 20 e
34 semanas, segundo os seguintes parametros: Tempo de Contracdo Isovolumétrico (TCl), Tempo de
Relaxamento Isovolumétrico (TRI), Tempo de Ejegéo (TE). 2. Avaliar o pico de velocidade do fluxo
sanguineo através das valvas mitral e tricuspide por meio de ultrassonografia bidimensional entre 20 e 34
semanas, utilizando o Doppler espectral, segundo os seguintes parametros: Pico de velocidade durante a
fase de enchimento ventricular passivo (Onda E), Pico de velocidade durante a fase de enchimento
ventricular ativo (onda A), Raz&o do pico de velocidade durante a fase de enchimento ventricular ativo /
pico de velocidade durante a fase de enchimento ventricular passivo (E/A). 3. Determinar curvas de
referéncia para o indice de Performance Miocardico Tecidual (IPM?) dos ventriculos direito e esquerdo por
meio da ultrassonografia bidimensional utilizando o Doppler Tecidual espectral entre 20 e 34 semanas,
segundo os seguintes parametros: Tempo de Contrag&o Isovolumeétrico Tecidual (TCI?), Tempo de
Relaxamento Isovolumétrico Tecidual (TRI?), Tempo de Ejecao Tecidual (TE?). 4.Avaliar o pico de
velocidade anular das valvas mitral e tricispide por meio de ultrassonografia bidimensional entre 20 e 34
semanas, utilizando o Doppler tecidual espectral, segundo os seguintes parametros: Pico de velocidade
anular durante a fase de enchimento ventricular passivo (Onda E?), Pico de velocidade anular durante a
fase de enchimento ventricular ativo (onda A?), Pico de velocidade anular durante a sistole ventricular
(onda S?), Razao da Velocidade Diastolica Transmitral/Velocidade Mitral Anular (E/E?). 5. Avaliar as
reprodutibilidades intra e interobservador do IPM e IPM? por meio do Doppler espectral e Doppler tecidual
espectral. -ObjetivoSecundério: Validar as curvas de referéncia da funcéo cardiaca fetal através do IPM e
IPM?, por meio da ultrassonografia bidimensional, utilizando Doppler espectral e tecidual em fetos com
disfuncao cardiaca secundéria ao Diabetes pré-gestacional. -.

1.2 - JUSTIFICATIVA:

Justifica-se o projeto pela necessidade de “avaliarmos o estado funcional do miocardio fetal, atraves de
novas técnicas que utilizam o IPM e DTE, e da expectativa desta avaliagao auxiliar na tomada de decisoes
clinicas, especialmente em gestacoes afetadas pelo Diabetes Mellitus, esperamos identificar os intervalos
de referéncia destes parametros e valida-los em gestantes que apresentam Diabetes Tipo | e Tipo II"

2) DESCRICAO CLARA DO DESENHO E METODOLOGIAS DO PROJETO (grupos
experimentais, procedimentos, indicadores de resultado, tipo de estudo, fase de pesquisa)

Trata-se de estudo com o objetivo académico de Doutorado, vinculado ao Departamento de Obstetricia
Campus Vila Clementino, com orientacao do prof. Edward Araujo Jr, Coorientadores: Profa. Dra. Rosiane
Mattar Prof. Dr. Antonio Fernandes Moron. Co Participagéo: SOCIEDADE EDUCACIONAL
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UBERABENSE, Dr. Galvani Salgado Agreli -Universidade de Uberaba - UNIUBE -TIPO DE ESTUDO:
Sera realizado estudo prospectivo do tipo corte transversal para determinar curvas de referéncia para o
indice de Performance Miocardico (IPM) do ventriculo esquerdo e indice de Performance Miocardico
Tecidual (IPM?) dos ventriculos direito e esquerdo. Imagens da avaliag&o cardiaca fetal. Fetos com
disfuncao cardiaca secundaria ao Diabetes pré-gestacional e fetos controles. -LOCAL: O estudo sera
desenvolvido entre os anos de 2015 e 2017 nos Setores de Cardiologia Fetal da Disciplina de Medicina
Fetal da Escola Paulista de Medicina ? Universidade Federal de S3o Paulo (EPMUNIFESP), Setor de
Medicina Fetal da Disciplina de Ginecologia e Obstetricia da Universidade de Uberaba (UNIUBE) e Setor
de Diabetes da Disciplina de Obstetricia Patolégica e Tocurgia do Departamento de Obstetricia da (EPM-
UNIFESP). -PARTICIPANTES: As pacientes seréo selecionadas nos diferentes Ambulatérios do
Departamento de Obstetricia da EPM-UNIFESP e da UNIUBE, bem como de Unidades Basicas de Saude
da regiao metropolitana dos Municipios de S&o Paulo e Uberaba. As pacientes pacientes serdo
selecionadas de modo aleatorio e serdo identificadas de acordo com o niimero do registro hospitalar para
preservar sua identidade. -

3) REFERENCIA SUCINTA AOS CRITERIOS DE PARTICIPACAO (recrutamento,
critérios de inclusdo/exclusio, interrupgio da pesquisa)

-Critério de Inclus&o:1. Gestag&o Unica, feto vivo.2. Idade gestacional definida segundo a data da tltima
menstruagéo (DUM) e confirmada por. ultrassonografia realizada até a 132 semana.3. Idade gestacional
entre a 20? e 34% semana completa de gestag&o.4. Avaliagao estrutural cardiaca normal, segundo
protocolo de rastreamento de doencas cardiacas congénitas (DCC) do Setor de Cardiologia Fetal da
Disciplina de Medicina Fetal do Departamento de Obstetricia da EPM-UNIFESP (Anexo 3)

-Critério de Exclusdo: 1. Doengas maternas que possam alterar o crescimento fetal, pré-eclampsia,
colagenoses.2. Malformag&o fetal cardiaca e extra-cardiaca detectada a ultrassonografia.3. Fetos com
disturbios de condugéo do feixe cardiaco ? arritmias.4. Condigdes maternas que impossibilitem uma
adequada obteng&o da imagem cardiaca fetal.5. Entre o grupo de pacientes diabéticas utilizadas para
validag&o das curvas de normalidade. serdo excluidos aqueles que apresentarem uma Unica avaliagéo
ecocardiografica.

4) IDENTIFICACAO DOS RISCOS E POSSIVEIS BENEFICIOS AOS SUJEITOS

Em relacéo aos riscos e beneficios, o pesquisador declara: “Riscos: Para minimizar os riscos de exposicao
dos sujeitos da pesquisa, eles seréo identificados através de numeros, visando manter a confidencialidade
dos envolvidos. N&o existe na literatura descricao de riscos referentes aos procedimentos propostos. Os
riscos séo relativos apenas as complicagées referentes ao desenvolvimento de uma gestacao de risco
habitual e afetada pelo diabetes mellitus tipo | e tipo Il . O desconforto presente sera o da realizagdo do
estudo ultrassonogréfico, que a paciente independente da pesquisa ja o realizaria. Nenhum desconforto
adicional ocorrera em fungo do presente estudo. Os autores comprometem a conduzir o projeto de
pesquisa de acordo com o prescrito na resolugdo CNS 196/96. Beneficios: Espera-se com este estudo
estabelecer curvas de referéncia para o IPM e IPM\' da populagéo brasileira. Destaca-se a possibilidade
de melhoria na orientacdo e assim menor impacto da gestante e do recém-nascido.”

5) COMENTARIOS DO RELATOR

a) PERTINENCIA E VALOR CIENTIFICO DO ESTUDO PROPOSTO

O estudo € pertinente e tem valor cientifico

b) ADEQUACAO DA METODOLOGIA AOS OBJETIVOS PERSEGUIDOS

A metodologia esta plenamente de acordo com os objetivos, sendo adequada e relevante.

¢) GRAU DE VULNERABILIDADE DOS SUJEITOS E MEDIDAS PROTETORAS PROPOSTAS

Os exames que serdo realizados o serio independentemente da pesquisa, por recomendagio
meédica. Dessa forma as participantes ndo estio sujeitas a procedimentos que ndo se relacionem
com o seu tratamento, independente de estarem participando ou néo da pesquisa

d) AVALIACAO DO BINOMIO RISCOS-BENEFICIOS

O relator acredita que os beneficios compensam largamente os (baixos, se existentes)

Ressalte-se que o projeto ja foi aprovado pelo CEP da Universidade federal de Sdo Paulo — UNIFESP,
estando a Universidade de Uberaba (Mario Palmério Hospital Universitario) na qualidade de co-
participante.
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o

6) OBSERVAR O ATENDIMENTO AOS REQUISITOS DAS RESOLUCOES DO CNS A
RESPEITO DA PESQUISA COM SERES HUMANOS, EM ESPECIAL:

a) INSTRUCAO COMPLETA E ADEQUADA DO PROCESSO

O processo estd completo

b) PRESENCA DOS COMPROMISSOS EXIGIDOS DO PESQUISADOR, PATROCINADOR E
INSTITUICAO RESPONSAVEIS

Os documentos petrtinentes estdo presentes, inclusive a aprovagio pelo CEP da UNIFESP

¢) IDENTIFICACAO DOS RESPONSAVEIS PELO ATENDIMENTO, ACOMPANHAMENTO E
RECEBIMENTO DOS SUJEITOS ENCAMINHADOS, QUANDO FOR O CASO.

De acordo.

d) GARANTIA DOS DIREITOS FUNDAMENTAIS DO SUJEITO DE PESQUISA (informacio,
privacidade, recusa inécua, desisténcia, indenizag¢fo, ressarcimento, continuidade do atendimento,
acesso ao pesquisador e CEP, etc.)

Todos os direitos da participante esto assegurados: recusa inocua, desisténcia a qualquer tempo, sigilo,
confidencialidade

e) TRATAMENTO ADEQUADO DOS DADOS E MATERIAIS BIOLOGICOS

O proponente garante a confidencialidade dos dados e se compromete a manter os dados armazenados por
5 anos, para eventuais esclarecimentos.

f) CONSISTENCIA E ACEITABILIDADE DE JUSTIFICATIVAS PARA PRESENCA DE
CIRCUNSTANCIAS DE ALERTA (uso de placebo, wash out, nio-participacio do pais de origem ou
inexisténcia de aprovaciio por comité de ética neste etc)

Nio se aplica

7. QUANTO AO TERMO DE CON SENTIMENTO, OBSERVAR AS CARACTERISTICAS:
a) Concisfio e objetividade:
O termo ¢é conciso e objetivo

b) Linguagem adequada ao nivel sécio-cultural dos sujeitos de pesquisa
A linguagem ¢ simples e clara.

¢) Descricio suficiente dos procedimentos
Os procedimentos estio mencionados.

d) Identificaciio dos riscos e desconfortos esperados
De acordo.

e) Explicitacfio das garantias acima referidas
De acordo.

8. DECLARACAO DE CONCORDANCIA DO RESPONSAVEL PELO SETOR ONDE SERAO
RECRUTADOS OS SUJEITOS DA PESQUISA:

Apresenta-se uma carta de concordancia assinada pela Diregdo do Mario Palmério Hospital Universitario e
pelo Hospital Sdo Paulo - SP

9. CONCLUSAQ

a) Aprovado (X)) b) Aprovado ¢/ recomendacio () _c) Pendente ( ) Nio aprovado ( )
Motivos:
Todos os documentos estdo adequados. Nao ha motivo para pendéncia

Data: 03/11/2015 Assinatura do coordenador do CEP:
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Anexo 3 — Termo de Consentimento Livre e Informado

1 - Titulo do projeto: CURVAS DE REFERENCIA PARA O INDICE DE
PERFORMANCE MIOCARDICA E DOPPLER TECIDUAL E SUAS APLICABILIDADES
EM FETOS DE GESTANTES DIABETICAS TIPO | E II.

2 — Essas informacfes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntéria neste
estudo, que visa estudar o coracao do seu bebé por meio da ultrassonografia.

3 — Inicialmente, preencheremos uma ficha que contém dados da sua identificacdo
(nome, dados da gravidez, etc.) e em seguida serd realizado o procedimento
ultrassonografico do feto.

4 — Para a realizacdo do exame, vocé devera esvaziar a bexiga e, posteriormente, sera
colocada em posicdo de decubito dorsal (de barriga para cima). Sera exposta a regiao
do abdome e pelve préxima a pubis, onde aplicaremos uma fina camada de gel que
servira para deslizar o transdutor do equipamento de ultrassom. Serdo avaliados os
parametros biométricos (medidas) ultrassonograficas por meio da ultrassonografia
convencional e posteriormente um estudo mais detalhado do coragéo. Este procedimento
prolongara em cerca de 5 a 10 minutos o exame tradicional.

5 — Este procedimento ndo acarreta riscos ou danos para vocé ou seu bebé.

6 — Nao ha beneficio direto para a participante. Trata-se de estudo experimental para
estabelecer uma nova técnica de avaliacdo da das medidas e funcdo do coracéo testando
a hipétese de que a avaliacdo dessas medidas pode auxiliar no diagnéstico de doencas
que envolvem o diabetes tipo | e tipo Il em comparacdo com outros métodos comumente
usados em nosso meio.

7 — Em qualquer etapa deste estudo vocé podera ter acesso aos profissionais envolvidos
na pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. O principal investigador é o Dr.
Alberto Borges Peixoto, que pode ser encontrado no Hospital Sdo Paulo, sitio a Rua
Napoledo de Barros,715, 8°. andar, tel. (11) 5576-4000, e no Mario Palmério Hospital
Universitario, sitio a Avenida Nene Sabino, n, Bloco C — Setor de Ultrassonografia, tel.
(34) 3352-1700. Se vocé tiver alguma davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica e Pesquisa (CEP), sito & Rua Botucatu, 572, 1° andar, cj 14, tel.
(11) 5571-1062, FAX (11) 5539-7162, E-mail cepunifesp@epm.br.

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicao;

9 — Direito de confidencialidade — As informacgdes obtidas seréo analisadas em conjunto
com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente;

10 - Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
guando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores;

11 — Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para 0 participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo h4 compensacao
financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
absorvida pelo orcamento da pesquisa.

12 — Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), a participante tem direito
a tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizac¢des legalmente estabelecidas.
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13 — Eu, Dr. Alberto Borges Peixoto, me comprometo a utilizar os dados e o material
coletado somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “CURVAS DE REFERENCIA PARA O
INDICE DE PERFORMANCE MIOCARDICA E DOPPLER TECIDUAL E SUAS
APLICABILIDADES EM FETOS DE GESTANTES DIABETICAS TIPO I E II".

Eu discuti com a Dr. Alberto Borges Peixoto, sobre a minha decisdo em patrticipar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sédo os propdsitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessério.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste Servigo.

Assinatura da Paciente Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

(para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semialfabetizados ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual).

Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do pesquisador Data / /




144

Referéncias

Anexo 4 — Protocolo de Rastreamento de Doencas Cardiacas Congénitas do

Ambulatério de Cardiologia Fetal da Disciplina de Medicina Fetal

Data:

Nome: RH
Idade:

Tel:

Idade gestacional:

Indicacdo do exame:

Antecedente gestacional: G P A

1) Plano quatro camaras (escala de cinzas):

- Retorno venoso pulmonar: () satisfatorio/( ) ndo satisfatério ou ndo
visibilizado

- Conexao atrioventricular: () satisfatério/( ) néo satisfatorio ou néo visibilizado
- Lamina da fossa oval: () satisfatorio/( ) ndo satisfatorio ou néo visibilizado

- Valva mitral: () satisfatorio/( ) ndo satisfatorio ou néo visibilizado

- Valva tricuspide: () satisfatério/( ) ndo satisfatdrio ou nédo visibilizado

- Camaras cardiacas: () satisfatério/( ) ndo satisfatorio ou néo visibilizado

2) Via de saida do ventriculo esquerdo (escala de cinzas):
- VE-AO: () satisfatorio/( ) nao satisfatério ou néo visibilizado
- Septo interventricular: () satisfatorio/( ) ndo satisfatorio ou nao visibilizado

- Valva aortica: () satisfatorio/( ) ndo satisfatério ou néo visibilizado

3) Via de saida do ventriculo direito (escala de cinzas)
- VD-AP: () satisfatorio/( ) nédo satisfatorio ou néo visibilizado

- Valva pulmonar: () satisfatorio/( ) ndo satisfatério ou néo visibilizado
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4) Plano 3 vasos e traqueia (escala de cinzas)
- posicao dos vasos e traqueia: () satisfatorio/( ) nao satisfatério ou ndo
visibilizado

- dimensdao das estruturas: () satisfatorio/( ) ndo satisfatério ou néo visibilizado

5) Arco ductal (escala de cinzas)

- conexao da AP com o canal arterial e a aorta descendente:

() satisfatério/( ) ndo satisfatério ou néo visibilizado

6) Arco adrtico (escala de cinzas)

- aorta ascendente se continuando com 0 arco transverso e a aorta descendente:

() satisfatorio/( ) ndo satisfatorio ou ndo visibilizado

- vasos da base: () satisfatério/( ) néo satisfatorio ou ndo visibilizado
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Anexo 5 — Protocolo de pesquisa - “Curvas de Referéncia para o indice de
Performance Miocéardica e Doppler Tecidual e suas aplicabilidades em fetos de

Gestantes Diabéticas Tipo | e II”

Data do Exame: \ \

Nome: RH

Hospital: ( ) HSP ( ) MPHU

Tel:

Data de nasc.: \ \ .lIdade: anos Raca: ( ) Branca ( ) Ndo Branca
Diabetes: ( ) Sim ( ) Néo Tipo de Diabetes: ( ) Tipo | () Tipoll

DADOS CLINICOS OBSTETRICOS:

Idade gestacional:
Peso: Kg Altura: cm  IMC: Kg\cm? PA: X

EXAMES LABORATORIAIS:

Hb Glicada: Data Exame: \ \ Resultado: %
Triglicerides: Data Exame: \ \ Resultado:

AVALIACAO DA FUNCAO CARDIACA: Frequéncia cardiaca: BPM
Doppler Espectral:

Venticulo Direito (Tricuspide): Onda E: cm\segOnda A: cmi\seg E\A:
Venticulo Esquerdo (Mitral): Onda E: cm\segOnda A: cmi\seg E\A:

IPM Ventriculo Esquerdo:

TCI. seg TRI: seg TE: seg IPM: seg
IPM=TCI +TRI
TE
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AVALIACAO DA FUNCAO CARDIACA:
Doppler Tecidual:

Venticulo Direito:

Onda E’: cm\seg Onda A’: cm\seg Onda S’: cm\seg E\A”’: E\E’
TCI: seg TRI’: seg TE: seg [PM’: seg
IPM’=TCI’ +TRI’
TE’

Venticulo Esquerdo:

OndaE’:  cm\seg OndaA’: cm\segOnda S’:  cm\seg EA’:  E\E’
TCI: seg TRI: seg TE: seg IPM’: seg
IPM’=TCI’ +TRI’
TE

RESULTADO POS NATAL:
Datado Parto: \ \ . Local Parto: ( ) HSP () MPHU (') Outro Qual:
Idade Gestacional: sem

Nascido Vivo: () Sim ( ) Néo

Obito Fetal: () Sim ( ) Nao

Obito Neonatal: ( ) Sim ( ) Néo

Tipo de Parto: ( ) Normal ( ) Cesariana () Forceps Complicagoes:
Tocotraumatismo: () Sim ( ) Néo Qual:

Peso ao Nascimento: __ kg APGAR:1° __ 5°_ 10°__ min
Admissdo UTI Neonatal: () Sim ( ) Nao

RESULTADO POS NATAL:
Complicacdes Neonatais

Macrossomia fetal: ()Sim () Néo
Sindrome de desconforto respiratério: () Sim ( ) Néo
Hiperglobulinemia: () Sim ( ) Néo
Hiperbilirrubinemia: ()Sim () Néo
Hipocalcemia: () Sim ( ) Néo

Sepse: () Sim ( ) Néo
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Anexo 6 — Ata de reunido da comisséo julgadora de qualificacdo da tese de
doutorado.

UNIFESP Universidade Federal de Sao Paulo :
BRIV AERER Escola Paulista de Medicina Pq&w
BRI I Poa Gracncio e odtatricia
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
Programa de P6s-Graduagdo em Obstetricia

ATA DE REUNIAO DA COMISSAO JULGADORA DE QUALIFICACAO DE
TESE DE DOUTORADO

Aos trés dias de setembro do ano de dois mil e dezoito, reuniu-se no Departamento de Obstetricia, as
'8h30min, a Comissdo Julgadora para qualificagdo de tese de doutorado intitulada: “Curvas de
Referéncia para o Indice de Performance Miocdrdica e Doppler Tecidual e Suas Aplicabilidades
em Fetos de Gestantes Diabéticas Tipo I e II’ de Alberto Borges Peixoto, aluno do Programa de
Pés-Graduagdo em OBSTETRICIA, orientado pelo Prof. Dr. Edward Aradjo Junior, Profa. Dra.
Rosiane Mattar e Prof. Dr. Antonio Fernandes Moron A referida Comissdo foi constituida pelos
membros:
Prof. Dr. Luciano M. M. Nardozza
Professor Associado do Depto de Obstetricia — Unifesp
Prof. Dr. Mario Henrique Burlacchini de Carvalho
Professor Associado Livre Docente do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Faculdade de
Medicina - USP
Profa. Dra. Maria de Lourdes Brizot
Professora Associada do Depto. do Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina - USP

O Presidente Prof. Dr. Edward Aratijo Janior inicia a sessdo dando a palavra ao candidato, que
dispde de trinta minutos para expor sua tese. A seguir da a palavra aos Professores para a arguigdo.
Cada examinador dispde de cerca de vinte minutos para arguigdo, bem como o candidato para as
respostas. Ao termino da arguigdo a banca emitiu o seguinte parecer:

Prof. Dr. Luciano M. M. Nardozza o {?(Ol/ Q
Prof. Dr. Mario Henrique Burlacchini de Carvalho a W/AOU[,\// Vi
Profa. Dra. Maria de Lourdes Brizot : A %&@\)

Em face dos respectivos pareceres o aluno Alberto Borges Peixoto foi declarado
c DA,UD‘C«OLO e, portanto, qualificado para defender a tese de doutorado no Programa
de P6s-Graduagdo em Obstetricia da Escola Paulista de Medicina (UNIFESP), de acordo com as
normas regimentais. Por estarem de acordo com o referido parecer assinam a presente ata.

Sdo Paulo, 03 de sete bro de 2018.

Prof. Dr. L %@iozm

Prof. Dr. M (( Herri acchinide Carvalho

Profa. Dy./Maria\de/ﬂourdes Blliﬁot ‘
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