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Prefacio

Realizar uma tese de doutoramento raramente & um resultado do acaso e
nunca ¢ obra de uma pessoa s6. Como condicionantes pessoais ficam a motivaco,
a persisténcia em perseguir um objectivo e uma forma de estar.

O interesse pela investigagao cientifica também nao foi fortuito. Numa altura
em que a mente é totipotencial e a emocao é excessiva, a escolha de um caminho no
meio da encruzilhada acabou por ser uma tarefa facil pela mao do Doutor Walter
Osswald. Ainda aluna do 5° ano do Curso de Medicina fui por ele convidada como
docente da Terapéutica Geral e tive a oportunidade de integrar a equipa da Doutora
Isabel Azevedo que investigava a altura o papel tréfico do sistema nervoso simpatico
ao nivel cardiovascular.

Nestes dez anos de permanéncia no Laboratdrio de Farmacologia pude entéo
vivenciar de perto a forma honesta e critica de fazer ciéncia. Contactei com a expe-
rimentacao animal e familiarizei-me com a disciplina do laboratério. Dediguei mes-
mo um ano da minha vida exclusivamente & investigacao basica, com a estadia no
Pharmakologisches Institut em Heidelberg, onde trabalhei sob a orientacio do Dou-
tor Ulrich Schwabe.

Do periodo "basico”, ficaram 0s ensinamentos que so se aprendem pratican-
do-os, tal como o rigor cientifico, o espirito ¢ritico e os principios de elaboracao de
um artigo cientifico, que constituiram ao longo do tempo o sedimento de uma for-
macao cientifica sélida e humanamente dimensionada. Aos meus dois Mestres deste
periodo, Doutor Walter Osswald e Doutora Isabel Azevedo, é o legado de cientista,
docente e pessoa que gostava de agradecer. Como resultado destes anos de investi-
gacao ficou o meu testemunho nas provas de Aptidao Pedagdgica e Capacidade
Cientifica, que tive ainda a honra de serem argumentadas pelo Doutor Walter Osswald.

Com o inicio do estagio de Ginecologia e Obstetricia no Departamento de
Ginecologia e Obstetricia do Hospital de S. Jodo, firmaram-se as certezas e a vonta-
de de me dedicar a investigacao “clinica”. Deixei-me fascinar pela clinica do feto
enguanto paciente. Aquilo que péde parecer uma decisdo demasiado precoce e
anadina no meu Internato, mais nao foi do que uma vontade arreigada e um estorco
pessoal gue assumi para além do meu papel de Interna, com a consciéncia de teimo-
samente ndo o ter descurado. O desafio ja langado em 1993 pelo Doutor Luis Pereira
Leite de estudar o coracdo fetal foi demasiado tentador e apaixonante para ser adia-
do. O aliciamento sempre preserverante do Doutor Nuno Montenegro e a forte




motivacao pessoal explicam a minha disponibilidade para desde 1994 me dedicar a
ecografia obstétrica e ginecolégica. Por iniciativa pessoal comecei a frequentar a
Unidade de Ecografia sob a sua orientacao. O conhecimento posterior do Doutor
José Carlos Areias levou a interessar-me irremediavelmente pelo coracéo fetal.

Estava oficializada a oportunidade de me dedicar a um assunto fascinante,
que se veio a juntar & sorte de poder trabalhar nos tltimos cinco anos com esses dois
espiritos inquietos e exigentes que nao mais deixaram lugar a indoléncia e ao tédio
na minha vida cientifica. Na busca de uma causa etiopatogénica plausivel para a
translucéncia da nuca aumentada, enquanto método de rastreio eficaz de
cromossomopatias e cardiopatias, um dia, e ai sim, por um acaso da sorte, depara-
mos com um padrao anormal da onda de fluxo no ducto venoso de um feto com
translucéncia da nuca aumentada e em que a amniocentese viria a revelar um feto
afectado por trissomia 21. Um padrao similar tinha sido descrito por Torvid Kiserud
em 1993 em associacao com taquicardia supraventricualar paroxistica e sinais de
insuficiéncia cardiaca congestiva. A partir desta observacao passamos a explorar, de
forma sistematica, aspectos hemodinamicos do ducto venoso em vdrias fases da
gravidez, e esta pequena estrutura vascular, que € uma veia sem o ser, nunca mais
parou de nos surpreender e fornecer informacoes de utilidade clinica que se tém
vindo a impor.

Este percurso foi trilhado com preserveranca, sacrificio pessoal e familiar, al-
ternando momentos de desalento com a satisfacao da obra conseguida. Os escolhos
antecipaveis, porque nem sempre se pode contar com os outros, foram progressiva-
mente ultrapassados com provas de confianca e amizade incondicionais que
escudaram atitudes menos saudaveis.

Uns contribuiram mais do que outros para que este trabalho se tornasse pos-
sivel, pelo que é de toda a justica, e muito me honra destaca-los com a palavra e o
acto certo no momento certo.

Ao Doutor Walter Osswald deixo aqui a minha admiracéo e respeito pelo
amigo que em mim pela primeira vez confiou cientificamente e pela pessoa com
postura humanista de homem de ciéncia, de arte e de filosofia.

O Doutor Luis Pereira Leite tem sido para mim, ao longo destes anos, o exem-
plo do clinico rigoroso, do empenhamento cientifico e do docente humanista, con-
seguindo assim manter a Escola que constitui hoje em dia o Departamento de Gine-
cologia e Obstetricia do Hospital de S. Jodo. Agradeco-lhe reconhecidamente as
provas de amizade, confianca, paciéncia e estimulo com que generosamente susten-
tou o meu trabalho.




Gostaria de agradecer com carinho especial o empenho atento, o estimulo
amigo, a exigéncia extrema e a critica acutilante do Doutor Nuno Montenegro. Com
ele aprendi o rigor da ciéncia, o dinamismo intelectual e o uso criterioso da técnica
ecografica.

Ao Doutor José Carlos Areias gostaria de agradecer a paciéncia e as palavras
de estimulo a que nunca se poupou. Gostaria ainda de sublinhar a conduta justa,
leal e afavel, e disponibilidade amiga para me ensinar os fundamentos da fisiclogia
aplicados a ecocardiografia fetal.

Palavras de apreco dedico-as também & Dra. Teresa Guerra, minha orientadora
de formacao, sempre disponivel, interessada e amiga. Pela palavra carinhosa e pela
sabia admoestacao, gostava de expressar aqui a minha gratiddo; a pessoa honesta e
integra, deixo agui a minha admiracio.

Ao Doutor Belmiro Patricio agradeco-lhe as provas de consideracao com que
me foi presenteando ao longo destes anos e a disponibilidade gue me facultou para
pensar este trabalho com mais tranquilidade.

Ao Doutor José Martinez de Oliveira agradeco o apoio e orientacdo em ter-
mos assistenciais na area da Ginecologia e saliento o espirito positivo da vida que
cultiva.

A D. Luisa Vasques, amiga de longa data, nao gostaria de deixar de lhe ex-
pressar a minha gratiddo por toda a sua boa vontade em me ajudar sempre que
precisei e pela execucao grafica de muitos dos desenhos que figuram nesta tese.

A Enf® Cristina, a Teresa e a Paula fica o meu reconhecimento pelas condicoes
de trabalho mais apraziveis gue me criaram na Unidade de Ecografia.

As dltimas palavras dedico-as & minha familia, com destaque para o meu
marido, a quem cabe a grande quota parte desta tese. Sem a disponibilidade tempo-
ral e afectiva que me proporcionou, sem as palavras de incentivo e desculpabilizacao
do tempo roubado, sem a devocao gue comigo partilhou em relacio a este trabalho,
nao haveria tese. Foi gratificante poder partilhar com ela as alegrias dos sucessos
assim como desalento dos dias menos bons,




Capilulo |
Iniroducao e def“migaq [le__ nhjec_ﬁvus

“Nothing in the world can take the place of persistence.

Talent will not; nothing is more common than unsuccessful men with talent,
Genius will not; unrewarded genius is aimost a proverb.

Education will not; the world is full of educated derelicts.

Persistence and determination alone are omnipotent ”

Calvin Coolidge (1872-1933)




Capilulo |
| Inlrud_ucau e deﬁnican de_ nh_jecli_vus

1.1. Introducao

A introducao do efeito Doppler a nivel clinico veio permitir o estudo no-
invasivo das velocidades de fluxo sanguineo no feto humano em diferentes territori-
os vasculares (FitzGerald & Drumm, 1977). A generalizacao do uso clinico da
ecocardiografia fetal com Doppler permitiu a melhor compreensdo de algumas das
condicionantes da funcdo cardiaca do feto, nomeadamente da pré-carga,
contractilidade e pos-carga. A frequéncia cardiaca, outra das condicionantes funcio-
nais do coragao fetal, variando ao longo da gravidez, podera influenciar qualquer
uma das outras variaveis mas nao altera a expressao dos resultados obtidos.

Os primeiros estudos efectuados no feto humano reflectiram essencialmente
a preocupacao com eventos intracardiacos e com a circulagao arterial. Contudo, o
significado clinico pouco consistente dos pardametros entdo estudados na caracteri-
zacao do compromisso fetal, nomeadamente em situacoes de insuficiéncia cardiaca,
determinaram a procura de outros territérios onde se pudessem documentar, de
forma mais tidedigna e clinicamente mais relevante, sinais antecipatérios do com-
prometimento fetal.

A avaliagao do retorno venoso reflecte essa preocupacao e motivou-nos, bem
como a outros autores, a estudar inicialmente a sua fisiologia normal (Matias et al,
1996, Montenegro et al, 1997), para em sequida poder compreender melhor as
alteragoes patologicas da fisiologia fetal (Wladimiroff et al, 1991; Huisman et al,
1993; Montenegro et al, 1997). Se a caracterizacao da insuficiéncia cardiaca fetal no
3° trimestre da gravidez tem implicacdes clinicas indiscutiveis na antecipacdo de le-
sdes irreversiveis do feto, o seu reconhecimento em fases cada vez mais precoces da
gestacdo, nomea-damente no 1° trimestre, podera permitir programar atempada-
mente a melhor terapéutica a instituir.

O comprometimento da funcao intracardiaca devera reflectir-se no retorno
venoso, alterando o perfil normal de fluxo sanguineo nas diferentes veias. Contudo
a constituicdo anatémica e histoldgica das veias em geral é diferente, originando
uma resposta, também ela diferente, as alteracdes funcionais intracardiacas, nome-
adamente as alteracdes de pressdo.

A veia umbilical, so por si, ndo parece ser suficientemente fidedigna para o
estadiamento do grau de disfuncdo cardiaca, ja que o tipo de pulsatilidade e a sua
relacdo com os eventos cardiacos é altamente variavel, podendo mesma manifestar-
-se em condigdes fisioldgicas no 1° trimestre da gravidez (Rizzo et al, 1992). Do mes-
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mo modo, foi também demonstrado que o perfil de velocidade na veia cava infericr
nao reflecte de forma inequivoca o efeito da pré-carga ventricular (Kanzaki & Chiba,
1990}, sendo dificil caracterizar qualitativamente as variacdes das suas ondas.

O ducto venoso, pelas suas caracteristicas singulares, anatémica e fisiologica-
mente mais parecido com uma artéria, poderia constituir a estrutura que de uma
forma mais satisfatéria reflectisse as alteracées fisiopatologicas induzidas pela varia-
cac da pré-carga, contractilidade ou pés-carga. O ducto venoso funciona como uma
estrutura requladora do fluxe umbilical venoso para o coracao, que curte-circuita o
figado, e transporta sangue ricamente oxigenado directamente para a auricula es-
querda através do fordmen ovale. No entanto, a proporgdo de sangue umbilical gue
passa através do ducto venoso depende do gradiente de pressdes entre a veia umbi-
lical e a vela cava inferior, da viscosidade sanguinea e da area do orificio de entrada
no ducto venose. Considerando a estrutura tipo esfincteriana do ducto, compreen-
de-se que o sangue seja acelerado em direccao ao coracao, e as velocidades neste
vaso sejam assim as mais elevadas do compartimento venoso (cerca de 2,7 e 3,2
vezes a velocidade na veia cava inferior e na veia umbilical, respectivamente)
(Wladimiroff et al,1992; Huisman et al, 1993; Montenegro et al, 1997).

Por outro lado, dada a semelhanca comportamental do ducto venoso com
uma artéria, resulta que o padrao pulsatil seja sempre do tipo anterégrado, compos-
to de trés “acidentes”: uma onda S, dependente da sistole ventricular, uma onda D,
relacionada com a diastole precoce e uma “onda” A, que reflecte a diastole tardia e
estd dependente da contraccdo auricular. A auséncia ou inversdo desta onda de
contraccdo auricular pode ser o reflexo do aumento de pressao intracardiaca sobre o
ducto venoso e a veia umbilical. Esta alteracdo foi observada em fases mais tardias
da gravidez como um sinal de insuficiéncia cardiaca, implicande um prognostico
desfavoravel em fetos com malformacao cardiaca ou com restricao de ¢rescimento
intra-uterino (Kiserud et al, 1993, 1994).

Para a realizagao dos exames ecograficos foi usado um ecagrafo triplex equi-
pado com uma sonda transvaginal (1° trimestre) ou transabdominal (2° e 3° trimes-
tres) de 5 MHz (SSD 2000 Aloka, Japao). Este sistema opera com um débito maximo
de energia acustica (Ispta (Spatial Peak Temporal Average) de 92 mW/cm?, ampla-
mente dentro da margem de seguranca estabelecida pela FDA (Food and Drug
Administration) (1992} e pelo European Committee for Ultrasound Radiation Safety
{1996). O indice térmico e o indice mecanico maximos do aparelho utilizado foram
de 0,97 e 0,8, respectivamente, respeitando as normas de seguranca mais recente-
mente propastas pelo European Committee for Medical Ultrasound Safety (1998). O
filtro-passa alto utilizado foi sistematicamente de 50 Hz.




Julgamos ainda util acrescentar no fim de cada capitulo algumas das ques-
tOes levantadas pelos revisores e respectivas respostas. Pretendemos com isso ajudar
a clarificacao dos textos, ja que com a discussdo dessas criticas pertinentes apreen-
demos varias sugestoes que, no nosso entender, contribuiram para melhorar a qua-
lidade dos respectivos trabalhos.

1.2. Definicao de objectivos

A tese que nos propusemos fazer & fundamentalmente clinica. Desta forma
iniciamos um conjunto de estudos que nos pudessem permitir aferir a aplicabilidade
clinica e o interesse assistencial do estudo fluxométrico do retorno Venoso, com
particular énfase no ducto venoso, em diferentes situacées patologicas ao longo da
gravidez. Contudo, procuramos previamente estudar e descrever, de modo original,
a ecoanatomia e os padrdes fluxométricos normais do retorno venoso no feto, no-
meadamente no 1° trimestre, recorrendo a técnicas ndo invasivas e a estudos in vivo.

O nosso trabalho teve assim por objectivos:

1. Contribuir para o conhecimento mais aprofundado da hemodinamica
cardiovascular fetal, nomeadamente no 1° trimestre da gravidez, recorrendo ao
uso de uma técnica nao-invasiva (fluxometria sanguinea utilizando o eco-Daoppler).

2. Definir a técnica, a metodologia e os padrées de normalidade no que respeita
ao retorno venoso fetal, nomeadamente no 1° trimestre da gravidez.

3. Estudar in vivo a funcdo cardiovascular fetal em algumas situacoes patoldgi-
cas no 1° trimestre da gravidez, tais como:
- translucéncia da nuca aumentada entre as 10-14 semanas de gravidez;
- gravidez gemelar monocorionica com desequilibrio hemodinamico.

4. Avaliar a hemodinamica cardiaca e vascular num modelo de pos-carga au-
mentada na segunda metade da gravidez (fluxo telediastolico ausente ou inver-
tido na artéria umbilical).

5. Avaliar o interesse clinico e impacto assistencial do estudo do retorno venoso
na compreensao da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca fetal.
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“Talvez a missdo do intelectual seja a de destruir a aparéncia
para que se veja a realidade”.

Gonzalo Torrente Ballester
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Capilulo 2
Al circulacao felal, com énfase no reforno venoso

2.1. Resenha historica

2.1.1. O retorno venoso e a historia

A compreensao da circulagdo fetal ¢ um processo que se termn desenvolvido
com morosidade ao longo dos séculos. A maioria das investigacdes foram levadas a
cabo em animais ou em cadaveres, j& que os estudos invasivos no corpo humano
foram sempre limitados por condicionalismos éticos. Foi a introducao de métodos de
investigacdo nao invasivos, como a ecografia e a técnica Doppler, que acelerou o
ritmo de aquisicdo dos conhecimentos sobre hemodinamica fetal normal e anormal.

O entendimento grosseiro da circulagao sanguinea no adulto remonta aos
Gregos, em que médicos como Aristoteles e Herophilus tentaram explicar a funcao
do sistema cardiovascular. No entanto, as caracteristicas originais da circulacio fetal
e as peculiaridades das estruturas anatomicas subjacentes ao periodo fetal sé foram
reconhecidas por Galeno (131-201 AD), que provavelmente estudou a anatomia do
aparelho cardiovascular em animais. Em De usu partium aparece a primeira referén-
cia ao foramen ovale e a um vaso que so poderia ser o canal arterial (Harris, 1973).
Embora Galeno se tenha apercebido da obliteracio pés-natal destas estruturas, ca-
talogou-as segundo a percepqéo errada de que se tratava de um “pneuma salvador
fonte de vitalidade”. Ainda neste opusculo, Galeno defende que o sangue fetal
passa directamente do ventriculo direito para o ventriculo esquerdo através de um
septo interventricular poroso, o que foi posto em causa por lbn al-Naphis (+1210-
-1288), um medico arabe que veio fundamentar as bases da circulacido pulmonar
(Shampao & Kyle, 1987).

Nos multiplos desenhos realizados por Leonardo da Vinci (1452-1519), publi-
cados cerca de 400 anos apds a sua morte, aparecem ja esbocadas estruturas anaté-
micas comao o canal arterial/ligamento arterioso (Franklin, 1941a). Em 1561 Gabrielle
Falloppio (1523-1562) publica o seu livio Observationes anatomicae onde faz pela
primeira vez, desde Galeno, nova referéncia ao canal arterial. Ainda neste livro refere
o termo “placenta” (palavra latina que significa bolo) para definir o orgao até entao
designado em latim por “secundinas” (o que vem em segundo).

Era entao seu professor o famoso anatomista flamengo Andreas Vesalius (1514-
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-1564) que escreveu em 1543 De humani corporis fabrica libri septem, vulgarmente
designado por " A Fabrica”. Neste livro, embora haja uma descricao pormenorizada
das ramificacdes portais e hepaticas venosas, nao ha referéncia a “terceira” conexao
fetal, o ducto venoso. 5S¢ mais tarde Vesalius, em resposta critica ao trabalho de
Falloppio, descreve a existéncia deste vaso e publica este achado no Anatomicarum
Gabrielis Falloppii Observationum Examen em 1563.

Ainda neste ano surge mais uma contribuicdo importante para enrigquecer a
investigacdo no ambito da circulagao fetal: Giulio Cesare Arantius (1530-1580) pu-
blica o livro intitulado De humano fetu libellus. Nesta obra, Arantius usa uma nova
terminologia para a “placenta” de Falloppio, nomeadamente “uteri iecur” (figado
uterino), descrevendo a placenta comao um centro vascular através do qual passaria o
sangue para os orgaos fetais de modo a assegurar fungdes nutritivas. A referéncia ao
ducto venoso, também designado para a posteridade como ducto de Arantius, 50
seria publicada numa versao alargada da sua obra em 1579, cerca de 18 anos depois
da primeira contribuicao de Vesalius (Franklin, 1941b).

Curiosamente, tém também sido perpetuadas as designagdes anatomicas in-
correctas do canal arterial e do foramen ovale, como mais um exemplo de falta de
rigor histérico. Leonardo Botallus (+1530-1600) faz referéncia no apéndice de um
dos seus trabalhos a um foramen ovale persistente na cabra, uma estrutura ja
pormenorizadamente descrita por Galeno, Vesalius e Arantius (Franklin, 1941 a). Assim,
mercé de varias coincidéncias acabou por ser Botallus associado a descoberta do
foramen ovale (trou de Botal na nomenclatura anatomica francesa) e canal arterial
(ductus Botalli na nomenclatura de Basileia). Na nossa opiniao, a ser reposta a verda-
de dos factos, o ducto venoso deveria assim ter sido designado por “ductus Vesalii”
e o canal arterial, por “ductus Galeni” (Franklin, 1941a; Mani, 1967).

As primeiras ilustracdes rigorosas do sistema cardiovascular fetal aparecem
publicadas em 1600 na obra de Hieronymus Fabrizius de Aquapendente (1533-1619)
intitulada De formatu fetu (Mani, 1967) (Figura 1a). E interessante notar que o pri-
meiro livro de Anatomia publicado em Portugal por Bernardo Santucci em 1739,
intitulado Anatomia do Corpo Humano, possui imagens anatémicas, nomeadamen-
te de fetos, mas nao faz ainda referéncia a existéncia do ducto venoso (Figura 1b):
para este autor o sangue proveniente da veia umbilical desembocaria no coracao
veiculado pela veia cava inferior.

No entanto, apesar das preocupacoes de indole anatémica (imperava o espi-
rito da época de que um médico que ndo tivesse conhecimentos de anatomia néo so
era um indtil mas também um individuo perigoso), muito pouco foi entendido da



A circulacao felal. com énfase no relorno venoso

Figura 1a. Imagem retirada do livro “De Formatu fetu” (1600) de Fabricius de Aquapendente (1533-
-1619), onde aparece o desenho de uma placenta humana e a primeira representacao diagramatica do
ducto venoso.

Nl 23 Bt

Figura 1b. Imagem retirada do livio “Anatomia do Corpo Humano” (1739) de Bernardo Santucci (o
primeire livro de Anatomia publicado em Portugal). Bernardo Santucci foi lente régio da cadeira de Ana-
tomia no Hospital Real de Todos os Santos em Lisboa (fotografia gentilmente cedida pela Doutora Amélia Ricon
Ferraz).
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fisiologia da circulacao fetal e das diferencas existentes relativamente a circulagao do
adulto. William Harvey veio por fim a esta era de especulacdo com a publicacao em
1628 da obra Exercitatio anatomica de mot cordis et sanguinis in animalibus. Neste
livro a realidade circulatoria descrita é inovadora: nao é o canal arterial que transpor-
ta sangue da aorta para os pulmdes, mas ¢ o ventriculo direito que bombeia sangue
através desse mesmo canal para a aorta, fazendo um curto-circuito dos pulmaes,
que sao descritos como um orgao “sem movimento e indtil” durante a vida fetal.

Fste conceito foi progressivamente ajustado com as contribuicées de varios
investigadores (Haller, Sabatier, Wollf, Bichat e Killian), especificando a origem do
sangue venoso na placenta e a sua distribuicao ao nivel cardiaco (Franklin, 1941a).
Em 1766, Haller faz referéncia a experiéncias que mostravam que o ar injectado na
veia umbilical ou na veia cava inferior passava através do foramen ovale directamen-
te para a auricula esquerda (conceito revisto por Barclay e colaboradores em 1944).
Uma outra hipotese muito divulgada foi apresentada por Sabatier (1774) que suge-
riu que todo o sangue proveniente da veia cava inferior, incluindo o sangue proveni-
ente do ducto venoso, entrava directamente na auricula esquerda (conceito revisto
por Dawes em 1982). Wollf e Killian apresentaram um conceito ligeiramente dife-
rente, defendendo que apenas dois tercos do sangue da veia cava inferior eram
transferidos directamente para o lado esquerdo do coracao.

No principio do século, Pohlman contrariou a ideia da transferéncia directa de
sangue da veia cava inferior para a auricula esquerda baseado em experiéncias leva-
das a cabo em fetos de porco. A sua proposta assequrava que todo o sangue da veia
cava inferior entrava primeiro na auricula direita e sé depois, passando através do
foramen ovale, circulava na auricula esquerda.

Em 1946 Barcroft repensa os conceitos hemodinamicos fetais até entao des-
critos e formula uma sintese do conhecimento acumulado no livro Researches on
prenatal life. Assim, o sangue derivado da veia cava inferior, das veias hepaticas e do
ducto venoso era transferido para a esquerda do septo auricular (via sinistra) ou para
a auricula direita (via dextra). Este novo conceito baseou-se em experiéncias animais
que incluiram a medicao da tensdo de oxigénio e a revoluciondria técnica
radioangiografica (Barclay et al, 1939, 1942, 1944; Franklin et al, 1941b; Barron,
1944: Barcroft, 1946).

Assim, a demonstracao do funcionamento hemodinamico da circulacao fetal
in vivo (no cordeiro) sé foi possivel em 1939 com os trabalhos de Barclay que usou a
referida técnica de cineangiografia com raios X (Barclay et al, 1939). Estes resultados
foram confirmados mais tarde por outras autores e outros métodos gue vieram per-
mitir um estudo mais detalhado da circulacao fetal (Dawes et al, 1954, 1959, 1960,
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1961; Acheson et al, 1957, Peltonen & Hirvonen, 1965). Este mesmo padrao de um
fluxo da veia cava inferior dividido pela crista dividens num trajecto de influxo direito
e esquerdo foi comprovado em fetos humanos nao-viaveis (Lind & Wegelius, 1949).

Trabalho experimental desenvolvido durante a década de 70-80, utilizando
microsferas marcadas com isétopos radioactivos em primatas e carneiros, demons-
trou que o ducto venoso fetal transportava uma quantidade importante de sangue
para a por¢do toracica da veia cava inferior (Behrman et al, 1970; Edelstone & Rudolph,
1979; Edelstone, 1980; Reuss et al, 1981, 1983). Mais ainda, o ducto venoso apre-
sentava-se como uma conexao preferencial de sangue venoso ricamente oxigenado,
de proveniéncia placentdria. Esta estrutura tipo esfincteriana era responsavel por
acelerar este sangue em direccao ao foramen ovale e auricula esquerda, asseguran-
do assim o aporte de oxigénio para orgaos fetais vitais (cérebro e coracao) (Behrman
etal, 1970; Edelstone e Rudolph, 1979; Rudolph, 1985). Esta teoria é, pode dizer-se,
a versao moderna da teoria de Haller difundida em 1766.

2.1.2. Evolucao da técnica de eco-Doppler e alguns aspectos histéricos da
sua utilizacdo no estudo ndo-invasivo da circulacao fetal

Enquanto a histéria da anatomia e fisiclogia do sisterna cardiovascular se conta
ao longo de séculos, em cerca de 40 anos a histéria dos ultrassons evoluiu da desco-
berta de uma metodologia até a sua validacao como instrumento diagndéstico com
aplicacao clinica.

Em 1842 Christian Johann Doppler descreveu desvios de luz vermelha emiti-
da por estrelas binarias (Dopplersterne). A cor percebida pelo olho humano variava
de acordo com a frequéncia respectiva: assim, a cor azul das estrelas dever-se-ia ao
facto destas se aproximarem da Terra, adquirindo uma cor vermelha a medida que
estas se afastavam. Extrapolando o efeito Doppler aplicado aos raios luminosos, este
pode assim ser definido: “Se uma fonte luminosa ou sonora se move, aproximando-
se ou afastando-se de um observador, este percebe por segundo um numero maior
ou menor de vibragdes, isto é, este efeito refere-se & relacao entre a velocidade de
um reflector em movimento e a alteracao da frequéncia da onda transmitida”.

Na Holanda, o fisico Buys Ballot (1845) demcnstrou a aplicacao do efeito
Doppler & acustica: para este propdsito usou uma locomotiva em movimento com
uma orquestra e documentou as alteragdes da musica percepcionada por diferentes
observadores dispostos ao longo da linha da estacao de Amsterdao. O efeito Doppler,
valido para a propagacao de todos os tipos de ondas, envolve a modificacdo da
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frequéncia da onda, reflectida por um objecto em movimento, e que se designa por
Doppler “shift”, isto é, frequéncia Doppler, sendo esta proporcional a velocidade de
deslocacao do reflector. No entanto, a comprovacao destas teorias so foi possivel
anos mais tarde, nomeadamente com o contributo de Fizeau e a publicacac dos seus
resultados em 1870.

Dez anos mais tarde é descoberto o efeito piezoeléctrico por Pierre e Jacques
Curie que o descreveram como o aparecimento de carga eléctrica (igual ou oposta)
em resposta a aplicacao sobre uma superficie de quartzo ou outros cristais de uma
determinada pressdo mecanica. Inversamente, o uso de uma corrente alterna sobre
a superficie dos mesmos materiais provoca uma deformagdo mecanica geradora de
vibracdes e proporcional a intensidade do campo eléctrico (efeito piezoelectrico in-
verso) (Lippman, 1881). A base tetrica que viria a ser aplicada aos emissores-
-captadores de ultrassons estava implicita nesta descoberta (Goldberg & Kimmelman,
1988).

Remonta a 1942 a primeira aplicagao dos ultrassons em Medicina pelo neuro-
logista austriaco, Dussik, utilizados no estudo do cérebro humano. Em 1956, Satomura
mostrou que era possivel detectar fluxo sanguineo nas artérias periféricas, usando a
diferenca Doppler das frequéncias dos ultrassons reflectidos pelos eritrocitos em
mavimento, e que essa diferenga era directamente proporcional a velocidade do
fluxo sanguineo (Satomura, 1956, 1959).

Em QObstetricia, o efeito Doppler foi inicialmente utilizado para realizar a
monitorizacao da actividade cardiaca in utero (Callagan et al, 1964). Tendo como
base o efeito Doppler acima referido, e dispondo de um material piezoeléctrico esti-
mulado por uma corrente eléctrica alterna, foram criadas as condicdes para emitir e
receber ultrassons. Assim, a diferenca Doppler detectada corresponde a um espectro
de frequéncias, com a sua origem nos eritrocitos que se movem a velocidades dife-
rentes dentro do [umen do vaso. Kaneko e colaboradores (1965) vieram demonstrar
no ano seguinte que a andalise espectral seria a forma mais adequada de analisar o
sinal Doppler.

Embora o eco-Doppler tenha sido aplicado inicialmente para avaliacao clinica
em Cardiologia de adultos (Edler & Lindstrom, 1969) e Cardiologia Pediatrica
(Stevenson et al, 1977; Areias et al, 1978; Goldberg et al, 1978; Allen et al, 1979;
Goldberg et al, 1979 a,b), foram os trabalhos pioneiros de FitzGerald e Drumm (1977),
Gill e Kossoff (1979) e Eik-Nes e colaboradores (1980, 1982, 1984) que tornaram
uma realidade o uso clinico dos ultrassons na avaliacao hemodinamica fetal de for-
ma nao invasiva.
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A deformacao da imagem em orgaos cinéticos, a auséncia de representacao
do movimento das estruturas em tempo real e o tempo gasto na aquisicao de cada
imagem, foram algumas das insuficiéncias ultrapassadas pelos primeiros aparelhos
de “real time" (1976). A deteccdo e andlise de fluxos tornou-se igualmente possivel
gragas ao aparecimento de aparelhos susceptiveis de transformar a frequéncia Doppler
em fenémenos acusticos e visuais.

A histéria da evolucao das diferentes metodologias conta-se em termos das
necessidades clinicas e das possibilidades de resposta técnica em relacdo a deteccio
do movimento sanguineo, a anélise do sinal Doppler, & localizacao do vaso e ao
mapeamento bidimensional do fluxo sanguineo. Esta evolucao foi ainda condiciona-
da pela margem de seguranca dos biocefeitos aquando da utilizacao dos ultrassons.

_a. Detecgdo do movimento sanguineo:

A deteccdo do movimento de sangue nas artérias e nas veias comecou a ser
aplicada de forma sistematica na clinica na sequéncia dos trabalhos pioneiros de
Satomura e Kaneko (1960) e Strandness e colaboradores (1966, 1967). Inicialmente
a aplicacao do eco-Doppler permitiu a medicao da pressao sistolica nas artérias, J3 a
deteccao de fluxo sanguineo nas veias nao foi tao facil, dado que as baixas velocida-
des de fluxo sanguineo observadas nas veias produzem desvios de frequéncia Doppler
menos significatives. Assim os sinais Doppler de sangue de curso mais lento estdo
mais proximos do nivel do ruido e, consequentemente, so filtrados na sua quase
totalidade pelos instrumentos de Doppler continuo.

Atécnica do Doppler continuo foi a metodologia inicialmente utilizada para
avaliacao do fluxo sanguineo nos vasos periféricos (Pourcelot, 1964; Callagan, 1964).
Esta técnica basela-se no uso de dois cristais piezoeléctricos, em que um emite con-
tinuamente ultrassons (emissor), e o outro funciona como um receptor, captando e
amplificando o sinal (Figura 2). Este sinal amplificado é entao modulado e filtrado de
modo a produzir audio-frequéncias. A colheita do sinal Doppler ndo &, no entanto,
discriminatoria ja que o espectro das frequéncias Doppler recebidas comporta todos
os sinais resultantes do contacto do feixe de ultrassons com as vérias interfaces atra-
vessadas, ndo permitindo assim a seleccao de areas especificas. Apesar de se tratar
de uma técnica com um custo reduzido e em que nao ha limitacao para a velocidade
do fluxo a medir, o seu escasso poder discriminatério (técnica “cega”) tem limitado
a sua aplicagdo em Obstetricia, confinando a sua utilizacao ao estudo de alguns
vasos sanguineos, como sejam as artérias umbilicais e as artérias uterinas. Na pratica
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Figura 2. Representacdo diagramética da forma de operar de um velocimetro Doppler de emissao conti-
nua (adaptado de Marsal K, Olofsson P-A, Lindstrém K. Doppler ultrasonography. physics and techniques. In: Textbook of Perinatal
Medicine. Kurjak A (Fd), Parthenon Publishing, New York 1998, 409-21)

obstétrica, a emissao continua € ainda utilizada na cardioscopia ultrasénica e na
cardiotocografia, dado que este método debita energias acusticas muito baixas e
amplamente dentro dos limites de seguranca aprovados (S.RTA*. de 10-30 mW/
cmé).

~__b. Analise espectral do sinal Doppler:

Uma das formas iniciais de registar sinais Doppler baseava-se no uso de
detectores que cruzavam o zero, isto €, nc numero de cruzamentos do zero por
unidade de tempo, o que permitia a avaliacdo das velocidades relativas do fluxo
sanguineo em diferido. O método mais frequentemente utilizado para a decomposi-
cao do sinal Doppler foi o transformador rapido de Fourrier (Arbeille at al, 1986):
qualquer onda periddica pode ser decomposta numa sérfe de ondas sinusoidass com
frequéncias que sdo multiplos integrais da frequéncia de repeticdo da onda original

* S PTA. = Spatial Peak Temporal Average: unidade usada quando se pretende avaliar os efeitos
secunddrios potenciais dos ultrassons. Fntidades como a Food and Drug Administration (FDA) e o
American Institute of Ultrasound in Medicine (AIUM) recomendam, para uso médico, valores de
S.PTA. inferiores a 100 mW/cm? (Fvans et al, 1989).
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(Arbeille et al, 1986; Evans et al, 1989). Deste modo a distribuicdo das frequéncias
Doppler é representada graficamente e o valor médio da cada frequéncia traduzido
numa escala de cinzentos.

O desenvolvimento de instrumentos de Doppler direccional por Kato e lzumi
(1966) e McLeod (1967) permitiu a distincao clara da direccao dos fluxos e o estabe-
lecimento da diferenca entre fluxos laminares e turbulentos. O termo turbuléncia é
aqui usado de uma forma abrangente porque turbuléncia é definida como o desvio
na relacao entre fluxo e gradiente de pressao num tubo rigido.

Novos avancos tecnoldgicos vieram permitir o uso da analise espectral Doppler
em tempo real (Barnes, 1979; Rittgers et al, 1980) e, assim, efectuar a analise quali-
tativa (representar as frequéncias Doppler e conhecer o perfil de velocidades de de-
terminado fluxo) e gquantitativa (medir as frequéncias sistolica e diastdlica necessari-
as para calcular parametros circulatdrios).

~ ¢. Localizagdo do fluxo sanguineo:

As limitagbes do Doppler continuo nao direccional cedo se tornaram 6hbvias e
estimularam o aperfeicoamento da emissdo pulsatil de ultrassons, a técnica de
Doppler pulsado. Nesta altura ndo era possivel distinguir as velocidades dos vérios
componentes moéveis que compdem o fluxo nos grandes vasos nem relaciona-las
com a sua localizagdo dentro do vaso. Eram necessarios instrumentos que medissem
de forma eficaz velocidades a diferentes niveis e as traduzissem em perfis especifi-
cos. Os contributos de Peronneau (1969) e Baker {1970) foram decisivos na constru-
¢do de cristais vibrateis capazes de transmitir impulsos sonoros intermitentes.

Os instrumentos de Doppler pulsado vieram permitir assim a captacdo de
sinais em diferentes territdrios, isto é, frequéncias derivadas de fluxos sanguineos
em vasos localizados a diferentes profundidades no corpo humano. Nesta técnica
todos os cristais piezoeléctricos sao utilizados, acumulando alternadamente as fun-
¢Oes de emissor e receptor (Figura 3). Nos intervalos da emissao (emissdo em pulsas),
o cristal recebe os ecos de retorno. Variando esse intervalo de tempo, a distancia da
sonda ao alvo pode ser conhecida, permitindo a seleccao em profundidade do vaso
a explorar (volume da amostra). O tamanho do volume da amostra é determinado
pelo tamanho do cristal emissor, formato do feixe ultrassonico e duragdo do impul-
so. O seu posicionamento ¢ controlado pelo intervalo entre a transmissao e a recep-
¢do dos ultrassons, isto ¢, pelo intervalo de tempo entre a abertura e o encerramen-
to da porta do transduter. O registo grafico obtido pelas diferentes frequéncias re-
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Figura 3. Representacao diagramatica da forma de operar de um velocimetro Doppler de emissao pulsatil
(adaptado de Marsal K, Olofsson P-A, Lindstrom K. Doppler ultrasonography: physics and techniques. . Textbook of Perinatal
Medicine. Kurjak A (Ed), Parthenon Publishing, New York 1998; 409-21)

flectidas tem vantagens consideraveis em relacao a informacao auditiva traduzindo
as mudancas de frequéncia entre o feixe ultrassénico emitido e o feixe reflectido.

No entanto, a disponibilidade do Doppler pulsado esta limitada a uma capa-
cidade maxima de velocidade detectavel. Este condicionalismo esta contido no limite
de Nyquist (Fvans et al, 1989) que corresponde & frequéncia maxima a partir da qual
a frequéncia Doppler ndo é mensuravel. Quando a velocidade de um fluxo sangui-
neo é elevada, isto &, a frequéncia maxima de deslocacdo excede metade da fre-
quéncia de repeticao de pulsos (FRP), pelo teorema de Shannon (Fmax<FRP/2), o
desvio da frequéncia Doppler ndo consegue ser avaliado com rigor. Qualquer fre-
quéncia Doppler que ultrapasse este limite é expressa com polaridade inversa
("aliasing™), expressando-se no lado oposto da linha de base na anélise espectral e
no Doppler a cores, pela cor oposta. Embora este problema possa ser minorado
baixando a linha de base, corrigindo o angulo de “sonorizacao” e aumentando a
frequéncia de repeti¢ao de pulsos, este ultimo limita a profundidade maxima a que €
possivel medir frequéncias Doppler. Na avaliacdo materno-fetal o problema do aliasing
raramente & relevante ja que as velocidades maximas nos vasos fetais e utero-
placentarios ndo excede 1,5-2 m/s.
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__d. Cartografia bidimensional do fluxo sanguineo:

A cartografia bidimensional do fluxo sanguineo foi um marco de transicao
importante e estabeleceu-se por etapas. O Doppler pulsado fornece informacoes
relativas a velocidade de fluxo sanguineo dentro de certos limites. No entanto para
medir velocidades em termos absolutos, o dngulo de “sonorizacgo” relativamente
ao maior eixo do vaso tem de ser conhecido, o que s6 é possivel dispondo da ima-
gem a duas dimensdes do vaso onde se localiza a amostragem. O objectivo seguinte
consistiu na determinacao do volume de sangue contido num determinado compar-
timento circulatdrio.

A primeira tentativa foi levada a cabo por Barber e colaboradores, em 1974,
com a aquisicao simultanea de informacao sobre anatomia {(modo B) e velocidades
(Doppler pulsado), originando os sistemas Duplex. Os impulsos usados no modo B
sao tao breves quanto possivel e com bandas de frequéncia largas. Para possibilitar o
seu uso associado ao Doppler pulsado, estes impulsos passaram a ter maior duracao
e bandas de frequéncia mais estreitas.

A necessidade de exp6r a informagao Doppler como combinagéo da imagem
anatomica bidimensional com a representacao espacial colorida em tempo real do
fluxo sanguineo, levou & criacao do primeiro sistema comercial em 1978. Curry e
White comecaram por desenvolver um sistema usando sinais Doppler continuos. No
entanto, so com o aperfeicoamento de sistemas de cor no inicio da década de 80 foi
possivel distinguir simultaneamente o sentido de deslocacao e a velocidade do fluxo
ao longo do vaso em tempo real (Brandestini, 1978, Eyer et al, 1981). Estes apare-
lhos combinaram o principio do Doppler pulsado com a transmissao de impulsos
curtos e a recepgao dos ecos com atraso directamente proporcional & profundidade.
Ao contrario do Doppler pulsado que s6 usa uma linha de varrimento, no Doppler
codificado a cores cada linha esta dividida em 100-200 portas. Assim, com recurso
a autocorrelacdo produz-se uma cartografia de velocidades médias (Namekawa et
al, 1982) e nao de velocidades maximas. Habitualmente a codificacio da frequéncia
meédia do fluxo é traduzida em duas cores dominantes (vermelha para a correntes
que se aproximam da sonda e azul para as que se afastam), em que tonalidades
diferentes representam velocidades diferentes.

Em resposta as limitagoes desta técnica, de que se salientam o aliasing, de-
pendéncia do angulo de “sonorizacdo” e dificuldade em separar o ruido de fundo
de fluxos de baixa velocidade, foi proposto em 1994 por Rubin um novo método de
processamento do sinal Doppler emitido pelo sangue em movimento. As designa-
¢Oes deste método sdo maltiplas — “Power Doppler”, energia Doppler codificada a
cores, angiografia Doppler, “colour power angio” ou angiografia ecografica.
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Um sinal Doppler emitido por eritrocitos em movimento tem trés componen-
tes: frequéncia, tempo e amplitude. No caso do Doppler a cores, a frequéncia Doppler
é codificada numa escala de cores apropriada, mas nao usa a informacao da ampli-
tude. O Power Doppler faz uso da amplitude das frequéncias Doppler, como uma
estimativa razoavel do nimero de eritrécitos em movimento na amostra selecciona-
da. O calculo do sinal Power da amostra é obtido pela raiz quadrada da amplitude da
frequéncia Doppler. A estimativa da energia corresponde ao somatoria ou ao inte-
gral dos sinais Doppler emitidos por cada volume da amostra ao longo de cada linha.
A representacao desta energia é feita numa Gnica cor, com intensidade crescente a
medida que a energia aumenta, e que se sobrepde a uma imagem de modo B. Apds
este somatorio, consegue-se uma representacdo bidimensional do vaso em questao,
mas perde-se informacao sobre a velocidade e sentido de deslocacdo do fluxo.

Ao contrario do Doppler a cores, o Power Doppler ndo esta limitado pelo
angulo de “sonorizacdo” (desde que as velocidades ultrapassem o limiar do filtro
passa-alto), fenémenos de aliasing (todo o poder do sinal Doppler esta representado
pelo integral do poder do espectro) e ruido de fundo (a amplitude integrada do
ruido & significativamente inferior a amplitude integrada do poder do espectro). Esta
técnica é mais sensivel para fluxos de muito baixa velocidade (<4 cm/s) e permite
identificar fluxos em tecidos em que a velocidade média é préxima de zero. Tal facto
deve-se a optimizacdo do ganho de sinal j& que este pode ser aumentado até ao
ponto em que fluxo lento em vasos pequenos consiga ser detectado, sem que haja
aumento do ruido. A cor aparece também a definir o percurso de vasos de muito
pequeno calibre (didmetro<1mm), nao aparentes em modo B, embora quer o calibre
quer o desenho do vaso sejam avaliados com maior qualidade pelo Doppler a cores.

O problema da extrema sensibilidade ao movimento das estruturas (tem um
limiar muito baixo para a supressao do movimento da parede do vaso), a producao
de artefactos e a falta de informacéao fornecida pelo Power Doppler em relacao a
¢ reccdo e velocidade dos fluxos, constituem ainda limitagdes por resolver. A possibi-
lidade da v'sualizacao total do orgdo onde os vasos estao integrados e a clarificacao
da relacdo espacial entre as estruturas esta a ser desenvolvida por Nelson e Elvins
desde 199, como angiografia ultrasonica a trés dimensoes.

Nos seguintes quadros sinopticos faz-se a apresentacao, por ordem cronolé-
gica, dos grupos de investigadores pioneiros na utilizacao dos ultrassons/efeito Doppler
aplicados ao diagnéstico médico em geral (quadro 1) e em Obstetricia (quadro 2)
(adaptado de Montenegro, 1993):
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Quadro 1

K. Dussik, 1947 (Austria)
Ecoencefalografia: modo A

1. Wild, 1. Reid, 1951 (EUA)
Caracterizacao tumoral: modo A e B estético
S. Satomura, 1953 (Japao), |. Edler, 1853 (Suécia)
_ Ecocardiografia: modo B/M
A, Oksala, 1957 (Finfandia)
~ Ecografia oftalmolégica: modo A

1. Donald, 1959 (Fscocia)
Ecografia obstétrica/ginecologica: modo A
f. Donald, 1962 (Escocia)
Ecografia obstétrica/ginecolégica: modo B estatico

L. Pourcelot, 1964 (Franca)
_Doppler continuo

K. Kato, T. lzumi, 1966 (Japdo), F.D. MclLeod, 1967 (EUA)
D.W. Baker, D. Watkins, 1967 (EUA), PA. Peronneau, F Leger, 1969 (Franca)
Doppler pulsado

A. Kratchowil, 1969 (Austria)

_Ecografia transvaginal

L. Pourcelot, 1973 (Franca), F. Barber, 1974 (EUA)
Sistemas Duplex (modo B/Doppler)
L. Pourcelot, 1973 (Franca), G.R. Curry, D.N. White, 1978 (EUA)
M.A. Brandestini, 1978 (ftalia), M. Eyer, 1987 (EUA)
 Doppler codificado a Cores

TR. Nelson, T.T Elvins, 1993 (EUA)
Angiografia ultrasénica a 3 dimensoes

J.M. Rubin, 1994 (EUA)
Angiografia Doppler (Power Doppler)

Quadro 2

{. Donald, 1959 e 1962 (Escdcia)
Ecografia, modo A e modo B estatico

D.A. Callagan, 1964 (Reino Unido)

Doppler continuo (monitorizacao dos ruidos cardiacos fetais)

D.E. FitzGerald, J.E. Drumm, 1977 (Irlanda}
~ Doppler continuo (artérias umbilicais e uterinas}

R. Gill, 1979 (Austrdlia), S. Eik-Nes, 1980 (Noruega)
Doppler pulsado (debimetria na veia umbilical)
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5. Eik-Nes, 1980 (Noruega), K. Marsal, 1984 (Suécia)
Doppler duplex (debimetria na aorta descendente fetal)
S. Campbell, 1983 (Reino Unido), J.W. Wladimiroff, 1986 (Holanda), Ph. Arbeille, 1986 (Franca)
~ Doppler pulsado utero-placentdrio; Doppler pulsado intracerebral fetal -

JW. Wiadimiroff, 1991 (Holanda), TW A. Huisman, 1992 (Holanda), G. Rizzo, 1992 (Itélia)

~ Doppler duplex (fluxos arteriais e intracardiacos fetais no 1° trimestre da gravidez)
K. Reed, 1990 (Canada), S. Gudmundsson, 1991 (Suecia), J. Wiadimiroff, 1991 (Holanda)
Doppler duplex (sistema venoso fetal)
7. Kiserud, 1991 (Noruega)

~ Doppler duplex (ducto venoso)
M. Dubiel, 1997 (Poionia)
Angiografia Doppler (circulacao cerebral fetal)

Assim, fazendo uma resenha histérica em termos da acessibilidade dos vasos
tetais, os primeiros estudos de fluxometria Doppler foram aplicados a avaliagao da
onda de fluxo na veia umbilical (Gill e Kossoff, 1979; Eik-Nes et al, 1980), aorta
descendente e artéria umbilical na sequnda metade da gravidez (Marsal et al, 1984,
Trudinger et al, 1985). A investigacdo fluxométrica da artéria cerebral média s¢ foi
conseguida dois anos mais tarde (Wladimiroff et al, 1986; Arbeille et al, 1987). Final-
mente estudos Doppler relativos & veia cava inferior e ducto venoso apareceram pela
primeira vez na literatura em 1990 (Reed et al, 1990; Gudmundsson et al, 1991) e
em 1991 (Kiserud et al, 1991), respectivamente.

Nos anos mais recentes, o aprimoramento da tecnologia dos ultrassons per-
mitiu expandir o ambito da investigacao a fases mais precoces da gestacao (Huisman
et al, 1992a; Rizzo et al, 1992; Wladimiroff et al, 1992) e alarga-lo ao territério
venoso (Wladimiroff et al, 1991, 1994), incluindo o estudo do ducto venoso (Kiserud
et al, 1991; Huisman et al, 1992b, 1993).

Qutro passo em frente foi dado por Holen e colaboradores (1976) que, usan-
do a fluxometria Doppler, calcularam o gradiente de pressbes num caso de estenose
mitral, fazendo a aplicacao do principio de Bernoulli. Esta possibilidade alternativa
de avaliar de forma nao invasiva o feto in utero, com a medicao de pressdes, podera
vir a ser mais uma perspectiva atractiva de uso clinico potencial no futuro.

~ d. Bioefeitos dos ultrassons e seguranca no seu uso durante a gravidez:

Até 1976 nao estavam convencionados limites para a emissao de energia
acustica pelos ecografos entao comercializados. Nesse mesmo ano foi encomenda-
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do a Food and Drug Administration (FDA) um estudo sobre a seguranca do uso dos
ultrassons. Em resposta, foi imposto um limite maximo para a intensidade acustica
(S.PT.A. <100mW/cm?). No entanto é preciso ter em conta que o débito acustico dos
aparelhos de ecografia depende do modo que se esta a utilizar e da programacao do
aparelho (posicao e tamanho do velume da amostra, posicao e nimero das zonas
focais transmitidas, velocidades e espectro de cores), o que se traduz em mais de um
milhao de combinacdes possiveis e torna virtualmente impossivel identificar a com-
binacdo em que o maximo débito é emitido. Deste modo, com as novas directivas
sobre seguranca dos ultrassons introduzidas em 1998, j4 ndo é mais utilizada a regu-
lamentacao bioenergética dos ecografos em termos de S.PT.A., preferindo-se hoje
os {ndices térmico e mecanico.

A seguranca dos ultrassons representa uma certeza tranquilamente aceite, de
tal modo que conferéncias sobre bioefeitos e sequranca despertam interesse reduzi-
do nas audiéncias. E, no entanto, importante estimular a atencao dos médicos para
0 perigo do uso indiscriminado dos ultrassons e estabelecer como uma das priorida-
des da formacao a area da exposimetria para a aplicacao correcta da técnica a prati-
ca clinica. A utilizacdo crescente da ecografia, a introducdo de novas técnicas, a
vulgarizacdo das indicaces e o aumento potencial do tempo de exposicdo aos
ultrassons, torna a vigilancia continua essencial de modo a assegurar a continuidade
do seu uso com garantia de inocuidade (Blaas, 1999).

O uso de ultrassons com niveis acUsticos elevados tem efeitos biolégicos co-
nhecidos: efeitos térmicos e efeitos mecanicos (Miller et al, 1987; Duck, 1990, 1999a;
Miller & Nyborg, 1999). Tendo sempre presente esta preocupacio, os investigado-
res, sociedades de ecografia e as autoridades de satde continuam alerta para os
efeitos adversos decorrentes da utilizacdo dos ultrassons a nivel humano. Nao sio
conhecidos, até hoje, efeitos deletérios nos tecidos dos mamiferos em consequéncia
do uso dos ultrassons nas intensidades utilizadas com fins diagnosticos (British Institute
of Radiology, 1987, Kossoff, 1997; Barnett et al, 1997; Campbell & Platt, 1999).
Estudos longitudinais epidemiolégicos também nao mostraram consequéncias ne-
fastas dos ultrassons diagnésticos, correntemente utilizados durante a gravidez, guer
para a mae quer para o produto de concepcao.

No caso particular da Obstetricia, quando se considera a aplicacao dos
ultrassons na pratica clinica e na investigacdo, é imperioso fazer o contraponto dos
beneficios potenciais e dos riscos potenciais. £ esta a atitude adoptada pelo Safety
Committee of the European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and
Biology (EFSUMB) e American Institute of Ultrasound in Medicine (AIUM) que publi-
ca frequentemente actualizacoes (Clinical Safety Statement for Diagnostic Ultrasound)
sobre o tema da seguranca dos ultrassons (EFSUME, 1996b, 1998; AIUM, 1998).
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Na edicido do Clinical Safety Statement for Diagnostic Ultrasound de 1996
vem proposto relativamente a ecografia Doppler: “fn general, the informed use of
Doppler ultrasound in pregnancy is not contra-indicated. However, at maximum
machine output settings, significant thermal effects at bone surfaces cannot be
excluded. The user is advised to make use of any exposure information provided by
the manufacturer to gain awareness of these highest output conditions, and to act
prudently to limit exposure of critical structures, including bone, and regions including
gas.”

No gue concerne ao 1° trimestre da gravidez, o WFUMB (1998) recomenda
que o uso do modo B “ndo estd contra-indicado em termos de energia térmica,
incluindo a aplicacao transvaginal”. Reiativamente & utilizacdo do Doppler pulsado e
a cores, a EFSUMB (1998) advoga que "until further scientific information is available,
investigations using pulsed or colour Doppler ultrasound, should be carried out with
a careful control of output levels and exposure times”. Num editorial recente de
Campbell e Platt propoem-se apenas a publicacac de trabalhos que versem o uso do
Doppler apenas ap6s as 10 semanas e com autorizacao expressa do Comité de Etica
local (Campbell & Platt, 1999).

O aquecimento da zona entre 0 0ss0 e 0s tecidos moles foi evidenciada in
vitro (Drewniak et al, 1989) mas os resultados destas experiéncias nunca consegui-
ram ser reproduzidos em tecidos perfundidos em modelos animais in vivo {Stone et
al, 1992; Tarantal et al, 1989, 1993a,b). Durante a vida pré-natal a mineralizacao
Ossea inicia-se cerca da 127 semana, pelo que ha uma correlagdo entre o efeito
térmico dos ultrassons e a idade gestacional, isto €, as estruturas ¢sseas tornam-se
cada vez mais vulneréaveis ao aguecimento com o avancar da idade gestacional, mas
a extensao do bioefeito tende a ser circunscrita em relagao ao maior tamanho do
feto. Usando o cranio de um rato como modelo para a “sonorizagac” do feto huma-
no, Carstensen e colaboradores (1990) observaram elevacoes de 5°C apos 90 segun-
dos de exposicdo de ratos anestesiados a Doppler continuo ou pulsado com intensi-
dades de 1,5 W/cm? (15 vezes superiores aos limites recomendados). O aumento de
temperatura verificado apds a morte do animal foi apenas 10% superior, o que
atesta o moderado efeito refrigerante da perfusao. Um aumento médio de 4,3°C na
temperatura da face interna do osso parietal em fetos de termo foi verificado por
Horder e colaboradores (1997) apos a exposicao destes a intensidades acusticas com
S.PT.A. de 2,8 W/cm? durante 120 segundos (28 vezes superiores aos limites reco-
mendados). No entanto, a maioria destas experiéncias representa um aquecimento
de toda a superficie corporal e nao de uma area restrita que correspondera ao feixe
ultrasonico. Por outro lado, os tecidos fetais estarao menos expostos a
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sobreaguecimento pela seu elevado contéudo em agua (Kossoff, 1997; Miller &
Nyborg, 1999), tanto menos quanto mais precocemente na gravidez em gue nao ha
cartilagem nem osso presentes.

O efeito térmico é avaliade pelo indice térmico (Tl) que traduz aproximada-
mente a maxima elevacao térmica passivel de ocorrer no tecido exposto aos ultrassons.
Um TI de 1,0 significa que uma subida térmica de 1°C é previsivel deixando um
transdutor numa posicdo fixa (até a temperatura estabilizar) num modelo de tecido
perfundido, como resultado da deposicdo de energia no tecido por absorcéo dos
ultrassons. Previsivelmente a maxima elevacao térmica in vive ocorre no 0sso {estru-
tura que absorve as ondas ultrassénicas de forma mais significativa), na regiao
subjacente ao transdutor. O efeito térmico parece ser aquele que possui maier rele-
vancia clinica, o que justificou duas recomendacdes recentes emitidas pela WFUMB
(1998): “A diagnostic exposure that produces a maximum in situ temperature rise of
no more than 1,5°C above normal physiological levels (37°C) may be used clinically
without reservation on thermal grounds; a diagnostic exposure that elevates
embryonic and fetal in situ temperature above 41°C (4°C above normal temperature)
for 5 minutes or more should be considered potentially hazardous”.

Relativamente aos efeitos de cavitacao por inércia, estes tém sido observados
em orgdos com inclusdes gasosas, como o intestino e os pulmées (facto que em
principio nao acontecera na exploracdo embrionaria ou fetal) (Miller et al, 1996). As
bolhas gasosas vao crescendo e exercem um stress mecanico sobre as estruturas
adjacentes. A sua evidéncia nos tecidos dos mamiferos baseia-se nas experiéncias de
litotripsia, em que se verificou cavitacdo nas interfaces gas/tecido, como por exem-
plo nos pulmées do rato e do macaco, apds exposicao a Doppler pulsado durante
alguns minutos (Child et al, 1990; Frizzell et al, 1994; Tarantal e Canfield, 1994).
Estes efeitos sdo descritos como extravasamento ou hemorragia dos capilares pul-
monares, e Nao se observaram em tecidos que nao contém ar. E pois pouco provével
que ocorram no feto.

No presente estudo, o aparelho utilizado (Aloka SSD 2000) funciona com um
indice térmico méaximo de 0,97 e um indice mecanico maximo de 0,8, que sao auto-
maticamente mantidos em niveis inferiores a 1,0.

Um terceiro efeito, decorrente da propagacdo nac linear dos ultrassons, re-
sulta no movimento de fluidos organicos causado pela passagem de pulsos de
ultrassons (“acoustic streaming”) (Duck, 1999b). O tecido embrionério fica exposto
a pressdo repetitiva cada vez que um pulso aclstico passa através dele. Acredita-se
que estas forcas sejam insuficientes para causar um distdrbio permanente do em-
brido; no entanto, a matriz extracelular madura, que garante a estrutura do tecido,
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desenvolve-se lentamente em fases iniciais da gravidez, e a comunicacao intercelular
& essencial para o desenvolvimento embrionario normal. Deste modo, permanece
desconhecido que quantidade acustica e qual o nivel de seguranca a partir do qual
se estabelece um dano transitério ou permanente da estrutura do embrido.

Hé ainda referéncia a atraso de crescimento intra-uterino verificado em ma-
cacos (Tarantal & Hendrickx, 1989, 1993b) quando expostos a exames ecograficos
repetidos, assim como atraso no desenvolvimento (Barnett et al, 1990) e sintese de
proteinas de choque térmico em embrides de rato expostos a Doppler pulsado (Angles
et al, 1990).

Os dados sao ainda insuficientes relativamente aos riscos a nivel subcelular,
em que as estruturas mais sensiveis parecem ser a membrana celular e os mecanis-
mos de transducao. Sabe-se que a cinética dos processos bioquimicos é termasensivel,
mas nao ha estudos disponiveis que facam referéncia a sua vulnerabilidade aos
ultrassons. Também nao ha evidéncia de que os ultrassons sejam capazes de induzir
mutacdes nos tecidos de mamiferos in vivo, ao contrario do que acontece com plan-
tas e insectos em que se verificaram aberragoes cromaossémicas e mutacoes pontu-
ais.

Novas preocupaces surgiram com a utilizagdo vulgarizada da ecografia
transvaginal em fases cada vez mais precoces da gravidez, habitualmente usando
sondas de 5 MHz gue operam mais junto do feto que a sonda transabdominal. A
ecografia transvaginal utiliza frequéncias mais elevadas (5-7,5 MHz), a atenuacao é
maior devido & maior absorcao pelos tecidos e é também maior a quantidade de
calor que é absorvida. Atendendo a que um feto no 1° trimestre tem pouco liquido
amniotico e nao existe tecido abdominal interposto entre o feto e a sonda, a quan-
tidade de calor absorvida pelo feto tende a ser mais significativa do que aquela
absorvida por um feto do 2° ou 3° trimestre exposto a um exame transabdominal.

0O estudo de Hussain e colaboradores (1992) baseado em 100 exames
ecogréficos realizados no 1° trimestre da gravidez, mostrou uma atenuacao média
entre 1,8-10,4 dB (uma atenuacdo média de 5dB a 5 MHz para uma profundidade
média de 2,8 cm resultou num coeficiente de atenuacao de 0,36 dB/crm/MHz) (Hussain
et al, 1992). Em termos de S.PT.A, a energia acustica de exposicao dos fetos nao
excedeu 1,2-1,9 mW/cm?. A energia depositada na face anterior do feto durante um
exame ecografico, assumindo que o transdutor é mantido estacionario sobre uma
determinada area durante todo o exame (o que é altamente improvavel), variou
entre 143-217 mloules/cm?, respeitando as regras do American Institute of Ultrasound
in Medicine (AIUM) (Husssain et al, 1992).

No que se refere aos modos de exploracao Doppler, os niveis de energia e de
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exposicdo serdo sempre maiores do que nos modos B e M. A situacao mais
preocupante diz respeito ao Doppler pulsado e ao Doppler codificado a cores com
janelas de exposicao estreitas, j que as energias acUsticas emitidas em situacoes de
debito energético maximo dos aparelhos sao as mais altas e aquelas mais suscepti-
veis de produzir bioefeitos (Ramnarine et al, 1998). O sinal reflectido pelo sangue em
movimento & fraco, pelo que o Doppler espectral e a cores fazem uso de impulsos de
transmissao com elevada amplitude. Para aumentar o poder discriminatério dos es-
pectros Doppler, os impulsos de transmissao tém maior duracao do que em modo B,
e para evitar os fenémenos de aliasing, a taxa de repeticdo de impulsos é mantida
alta. Neste caso, a linha de "sonorizacdo" ¢ estacionaria enguanto se colhe o fluxo,
0 que aumenta a exposicao do tecido. Tal justifica as notas cautelares emitidas pelo
European Committee for Radiation Safety (EFSUMB 1995, 1996a,b, 1998; Campbell
& Platt, 1999; Chervenak & McCullough, 1999) relativamente & disponibilizacio destas
técnicas no 1° trimestre da gravidez.

Finalmente, a existéncia do fendmeno designado por “saturacao acustica”
limita a amplitude dos pulsos de ultrassons, e para frequéncias mais elevadas e para
profundidades focais maiores, previne naturalmente os valores pré-determinados de
ultrapassar os niveis impostos pela FDA.

O principio basico da utilizacdo dos ultrassons em diagnéstico resume-se as-
sim ao uso da mais baixa intensidade acustica possivel de modo a que a técnica seja
segura, e que esta contido no principio ALARA (as low as reasonably achievable). Se
se usarem os niveis mais altos recomendados para a energia aclstica debitada (S.PT.A
de 94 mW/cm? segundo as regras da FDA, 1992), a subida térmica verificada sera
muito improvavelmente deletéria para o feto humano ou para o recém-nascido. Se o
indice térmico para o osso nao exceder 1,0 a margem de seguranca para os efeitos
térmicos é muito alargada (Barnett, 1998).

A Ultima inovacao no ambito dos ecografos, e em resposta as preocupacoes
crescentes com o tema seguranca, € a possibilidade de obter "“on screen” os indices
térmicos e mecanicos, sequndo o “Output Display Standard” do European Committee
for Ultrasound Radiation Safety (1996) e AIUM (1998). Tal mecanismo permite o
controlo continuo pelo operador das caracteristicas dos ultrassons que estdo a ser
utilizados. Por outro lado, a melhoria das condicoes técnicas facilitadas pelo Doppler
a Cores e pelo Power Doppler encurta o tempo de exposicdo para a obtencdo de
sinais fidedignos e reprodutiveis, contribuindo seguramente para minimizar os
bioefeitos eventuais. Deve ainda evitar-se a sonorizacdo de estruturas criticas como
0 0ss0 e as que contenham eventualmente gds. Devemos lembrar que com o avan-
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car da gestacao e consequente aumento da mineralizacao, a possibilidade de aque-
cimento 6sseo aumenta, sendo de evitar a exploragao Doppler prolongada de estru-
turas como o cranio e a coluna vertebral.

A presente dissertacao beneficia afortunadamente, pela época em que € rea-
lizada, de poder utilizar todas as técnicas mais recentes, discriminadas anteriormen-
te, aplicadas a uma estrutura até entdo de dificil acesso e significado clinico insufici-
entemente esclarecido, como é o ducto venoso.
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2.2. Fundamentos da circulacao venosa

2.2.1. Aspectos embriolégicos e anatdmicos da circulagdo venosa

A circulacao é a forma mais rapida de garantir a difusdo de nutrientes e a
troca de gases e electrolitos com os tecidos. Este facto € também aplicavel a vida
intra-uterina, embora com peculiaridades ajustadas a cada fase de desenvolvimento.
A circulacdo umbilical tem um papel dominante durante a maior parte da gravidez:
cerca das 20 semanas, metade do volume de sangue fetal & encontrado na placenta,
enquanto no fim da gravidez, s6 1/3 a 1/6 deste sangue esta nela contido (Barcroft
et al, 1946; Yao et al, 1969).

No periodo embrionario o rudimento hepatico pode ser identificado a partir
da 3? semana de gestacao (Barry et al, 1963). No embrido de sete semanas o sangue
fetal é drenado por um par de veias vitelinas, um par de veias umbilicais e um par de
veias cardinais (anterior e posterior) para o seio venoso (Sadler, 1985). Os trés siste-
mas sao inicialmente bilaterais e simétricos, e convergem nos cornos direito e es-
querdo do seio venoso (Figura 4a). A partir do momento que o retorno venoso sisté-
mico é derivado para a auricula direita, inicia-se uma remodelagao que recaracteriza
estes sistemas para o formato do adulto.

As sete semanas de gestacao, o sistema venoso e o tecido hepatico formam
um emaranhado plexiforme. Especificando, o sangue com origem no saco vitelino é
transportado pelos sinusoides hepaticos através dos vasos vitelinos ou
onfalomesentéricos até ao seio venoso; o sangue proveniente das vilosidades
coridnicas ultrapassa o figado através das veias umbilicais direita e esquerda para
drenar nesse mesmo seio venoso (Figura 4b) (Chacko e Reynolds, 1953; Edelstone e
Rudolph, 1979).

Por seu turno, o coracao tem origem num conjunto de células com afiliacées
multiplas. Os cardiomidcitos e provavelmente as células endocardicas derivam da
placa cardiogénica (Laverriere et al, 1994; Yutzey & Bader, 1995). Algumas células
endoteliais e endocardicas, por outro lado, partilham um percursor comum derivado
da mesoderme esplancnica (DeRuiter et al, 1992; Markwald, 1995), enquanto célu-
las da mesoderme cefalica para-axial parecem ser a origem das células endocardiacas
dos tractos de saida do coracao (Noden, 1991). Constituem ainda contributos
extracardiacos importantes para a arquitectura do coracdo o “orgao epicardico”
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(Poelmann et al, 1993; Viragh et al, 1993; Vrancken Peeters et al, 1995) e a “crista
neural cardiaca” (regiao localizada no rombencéfalo posterior entre o placédio audi-
tivo e 0 somito 3) (Figura 5, modificada de Kirby, 1988) (Kirby et al, 1983; Philips et
al, 1987; Gittenberg-de-Groot et al, 1995a; Noden et al, 1995), cujas células liber-
tam ou mobilizam factores de crescimento nas dreas morfogeneticamente activas do
coracao. O rearranjo final destas células parece obedecer a um processo de apoptose
(Pexieder, 1975; Icardo, 1990; Poelmann et al, 1998).

Os pares craniais do rombencéfala vao dar origem aos arcos adrticos 1 e 2
(porcao inferior da face e porcao superior do pescogo), enquanto os trés pares de
rombomeros mais caudais estao associados com os arcos faringeos 3, 4 e 6 (Kirby &
Creazzo, 1995). As células da “crista neural cardiaca” do rombencéfalo mais caudal
participam na septacdo dos tractos de saida (Figuras 5 e 6) (Kirby et al, 1983; Takamura
et al, 1990), na formacao da média das artérias dos arcos faringeos (arco adrtico,
artérias braquiocefalicas e artérias do arco pulmonar, artérias carétidas, canal arteri-
al, base da artéria subclavia direita) (Le Liévre & Le Douarin, 1975; Myagawa-Tomita
etal, 1991; Waldo & Kirby, 1993) e participam na inervacdo cardiaca parassimpatica
(Le Liévre & Le Douarin, 1975). Em contrapartida, o sistema venoso nao parece ser
afectado pela ablacao da crista neural (Kirby & Waldo, 1990), o que sugere a escassa
participagao desta estrutura na génese das veias para o coracao.

Células da
crista neural

Tubo neural

Canal arterial

Aorta
descendente

Artéria vitelina

Artéria
umbilical

Figura 5. Formacao dos septos conotruncais a partir de células da crista neural (embrido de 5-6 semanas).
As células da crista neural migram a partir do rombencéfalo através das arcos faringeos 4 e 6, e invadem
inicialmente o canal arterial (adaptado de Kirby ML. Role of extracardiac factors in heart development. Experientia 1988; 44
S44).
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Figura 6. Distribuicao das células com origem na crista neural no tracto de saida de um embriao HH33. As
areas gue contém células da crista neural (em azul) situam-se entre os derivados aérticos e do tronco
pulmonar na regido extracardiaca (nivel 1), entre a aorta e o tracto de saida do ventriculo esquerdo e o
ventriculo direito (nivel 8), respectivamente. De realcar a variacao de posicao da zona azul do nivel 1 para
onivel 8. As células da crista neural estao espalhadas entre os cardiomidcitos e o epicardio. ac- aorta; ap-
septo aortico-pulmonar; epi- epicardio; is- septo interventricular; lvo/rvot- tractos de saida ventriculares:
lv- ventriculo esquerdo: rv- ventriculo direito: paa- artéria do arco faringeo derivada da aorta; ots- septo
do tracto de saida. A cor amarela representa o lumen do coracdo e dos vasos (adaptado de Poelmann RE, Mikawa
T, Gittenberg-de-Groot AC. Neural crest cells in outflow iract septation of the embryonic chicken heart. differentiation and apeptosis
Dev Dy 1998; 212. 373-84).

Desta contribuicao extensa da crista neural para a construcdo dos tractos de
saida e grandes artérias resulta que malformacoes congénitas, envolvendo esta es-
trutura, se vao traduzir em anomalias cardiovasculares mais ou menos graves (Figura
7). No embrido de galinha a remogéo da crista neural, antes do inicio da sua migra-
cao, impede a formacdo dos septos cono-truncais e o sangue vai sair de ambos os
ventriculos por um tronco arterioso comum (Kirby & Waldo, 1990, 1995). A ablacdo
parcial de crista neural causa outro tipo de anomalias cardiacas, tais como a
dextroposicao da aorta, estenose da valvula triclspida, tronco arterioso comum,
hipoplasia do arco adrtico, defeitos septais ventriculares por hipoplasia ou agenesia
dos coxins endocardicos e tetralogia de Fallot (Kirby & Waldo, 1990, 1995).

Outros sindromes, associados com a microdeleccdo 22a11 (e descritas sob o
acronimo CATCH 22 (cardiac defect, abnormal facies, thymic hypoplasia, cleft palate,
hypocalcemia and chromosome 22 deletion), tal como o sindrome de DiGeorge e o
sindrome velocardiofacial, ou com a deficiéncia de vitamina A, sdo mais um exemplo
de alteracdes reconhecidamente associadas a perturbacoes da crista naural (Wilson
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Figura 7. Diagrama representativo da génese dos dois tipos mais importantes de defeitos cardiacos,
resultantes da ablacdo da crista neural: persisténcia do canal arterial e ventriculo direito com dupla cama-
ra de saida. A ablagao incompleta da crista neural cardiaca resulta na formagao de partes do septo aortico-
pulmonar e truncal, mas o septo conotruncal nao se chega a formar devide ao mau alinhamento causado
pelo “looping” deficiente. Os defeitos nao cardiacos resultantes incluem interrupcac ou auséncia de
varios derivados das artérias do arco adrtico e auséncia ou hipoplasia do timo, tirdide e glandulas
paratirdides. CAP- canal arterial persistente; VD- ventriculo direito: VE- ventriculo esquerdo. O "looping”
deficiente resulta no mau alinhamento dos vases dos tractos de saida (adaptado de Kirby ML, Creazzo TL.
Cardiovascular developrnent. neural crest and new perspeciives, Cardiol Rev 1995, 31 226-35).

et al, 1953; Driscoll et al, 1995; McElhinney & Anderson, 1999). Para além da remo-
cao experimental da crista neural em embrides de galinha (Bockman et al, 1989;
Kirby & Waldo, 1995), verificou-se ainda que a ministracao em excesso de retindides
(Hart et al, 1990; Broekhuizen et al, 1992; Pexieder et al, 1995) ou a delecgac de
genes para os receptores de acido retindico (Mendelsohn et al, 1994) provocaram
malformacdes cardiovasculares graves, como defeitos ventriculares septais, tronco
arterioso comum, interrupcao do arco aortico e persisténcia do canal arterial.
Outro factor relevante para o desenvolvimento do coracao e gue pode estar
na base de malformacoes cardiacas é a perturbacdo da pressao do sangue
intracardiaco e da relacdo entre as pressoes das cadmaras cardiacas e dos tractos de
saida (Larsen, 1993). Esta perturbacdo pode ser causada por um defeite primério,
resultante da deformacdo ou distensibilidade anormal das paredes auriculares,
ventriculares ou dos tractos de saida, ou ainda por uma expansao cu constricao
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anormal do ducto venoso ou do canal arterial (Hogers, 1998; Hogers et al, 1999). Se
durante a gestacao ha uma restricdo da passagem de sangue da auricula direita para
a esquerda, a metade esquerda do coragao vai estar subdesenvolvida, resultando no
sindrome do coragdo esquerdo hipoplasico; alternativamente, um fluxo interauricular
excessivo pode causar um defeito do septo secundum por dilatacdo do foramen
ovale, erosao das estruturas septais e perturbacao do encerramento normal do septo
membranoso ventricular. A constricdo ou obstrucdo dos arcos adrticos, por outro
lado, pode originar defeitos membranosos septais ventriculares, enguanto a obstru-
¢ao experimental do canal auriculo-ventricular pode resultar num coracao esquerdo
hipoplasico.

Uma outra curiosidade que podera ter implicacoes fisiopatoldgicas é o facto
de as células da crista neural com contributo cardiaco terem origem rombomérica e
se misturarem extensamente com a crista circunfaringea, ainda antes de se comple-
tar a migragao para a formagao dos arcos faringeos (Myagawa-Tomita et al, 1991;
Shigetani et al, 1995). O 6° arco faringeo recebe células da crista neural provenientes
dos sémitos de 1 a 3 e partilha a sua composicao celular com o somito 4. Sabe-se
ainda que as células da crista neural sao comuns ao pescogo, ao coragao e as gran-
des artérias, e participam na formacdo dos neurdnios pods-ganglionares
parassimpaticos cardiacos e em torno do ducto venoso (Le Douarin, 1982; Bergwerff
et al, 1998).

A medida que o figado cresce, a circulacdo umbilical diverge predominante-
mente através da veia umbilical esquerda, de modo a irrigar preferencialmente o
parénquima hepatico, e de um canal central que se dirige ao coracao (o futuro ducto
venoso). Deste modo, durante a 5° semana de gestacao a veia umbilical direita e a
porgao proximal da veia umbilical esquerda vao sofrer um processo degenerativo,
bem como a veia vitelina esquerda. A porcao restante da veia umbilical esquerda
perde o seu contacto com o corno esquerdo do seio venoso e vai anastomosar-se
com os sinusoides hepaticos de forma a criar um novo vaso, designado por ducto
venoso (Moore, 1977, Giloert et al, 1989) (Figura 4b).

Entretanto o sistema de veias cardinais, que se desenvolveu entre a 3% e 42
semana, drena a cabeca, pescoco e parede corporal. O sistema subcardinal (posteri-
or) drena as estruturas da parede corporal dorsal (principalmente génadas e rins).
Cerca das 7-8 semanas este sistema sofre remodelacdo profunda e a drenagem des-
tes orgaos passa a fazer-se para o coragao direito pela veia cava inferior. O sistema
supracardinal (anterior) resulta numa porgao da veia cava inferior, na veia cava supe-
rior e sistema azigos de modo a escoar o sangue da parede corporal, dos membros
superiores e da cabeca.
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As 8 semanas o ducto venoso esta completamente definido e durante a res-
tante gestagdo, apesar de continuar a crescer em comprimento, mantém o seu for-
mato em funil (Chacko & Reynolds, 1953; Dickson et al, 1957; Severn et al, 1972). O
fluxo de sangue através destas anastomoses precoces parece ter um papel decisivo
na organogénease das estruturas venosas e na segmentacao do figado humano (Lassau
e Bastian, 1983).

O ducto venoso atravessa o figado fetal a meia distancia entre os lobos direito
e esquerdo (Figura 8a). Tem a sua origem na por¢ao ventral do seio umbilical e cursa
no sentide caudo-cranial, da regido ventral para a regido dorsal, ligeiramente
obliquado para a direita ou esquerda (Barcroft, 1946; Dawes, 1968; Balique et al,
1984; Montenegro et al, 1997). Macroscopicamente comporta-se como a continua-
cao da porcao intra-abdominal da veia umbilical (Huisman et al, 1992). Trata-se de
uma estrutura sem ramificacoes, em forma de funil, que apresenta um estreitamento
tipo esfincteriano na zona de entrada (Barron, 1942). A sua por¢ao terminal tem
uma desembocadura varidvel, sendo que mals frequentemente desemboca na por-
cao terminal da veia cava inferior (Balique et al, 1984) (Figuras 8a,b).

IvCe

Figura 8a. Representacdo diagramatica do retorno veneso no feto: trajecto esquerdo (via sinistra) do
sangue oxigenado (a vermelho) que se inicia na veia umbilical, passa através do ducto venoso e atravessa
o compartimento esquerde da veia cava inferior em direcgao a auricula esquerda, através do foramen
ovale; trajecto direito (via dextra) de sangue desoxigenado (a azul) que se inicia na veia cava inferior a nivel
abdominal e passa através do compartimento direito da veia cava inferior para direccionar o sangue
anteriormente para a auricula direita (fotografia gentilmente cedida por Torvid Kiserud).
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Figura 8b. Representacao diagramdtica do retorno venoso no feto. UA- artéria umbilical: RA- auricula
direita; IVC- veia cava inferior; UV- veia umbilical; FO- foramen ovale; RHV- veia hepética direita; LHV- veia
hepatica esquerda; PS- sistema portal; PV- veia porta.

O destino pés-natal do seio venoso é insignificante quando comparado com
o0 seu papel charneira durante o desenvolvimento embrionario e fetal. Esta estrutura
acaba por ser incorporada na parede dorsal do coracdo. A porcdo proximal da veia
vitelina direita persiste como uma conexao hepatocardiaca, formando a parte da
veia cava inferior que se estende do figado ao coracao (Gilbert, 1989).

A terminacao da veia cava inferior ao nivel do diafragma é complexa: as veias
hepaticas convergem junto com o ducto venoso para a entrada na auricula direita.
De facto, a dilatacao da porcao terminal da veia cava inferior parece ser uma cavida-
de afunilada (vestibulum) com os orificios das trés veias hepaticas, da veia cava infe-
rior, da veia frénica e do ducto venoso (Huisman et al, 1992). O vestibulo atravessa o
diafragma e continua até a auricula direita, constituindo a porcdo toracica da veia
cava inferior.

A disposicao anatémica da membrana do foramen ovale (septum primum
movel) e da crista dividens (septum secundum rigido) determina a existéncia de dois
trajectos vasculares funcionais (Amoroso et al, 1942; Kiserud et al, 1992) (Figuras 8a
e 9). O foramen ovale tem estrutura eliptica e est4 situado na porcio postero-inferior
do septo interauricular fetal. As 9 semanas de gestacdo a sua area correspende a
area da veia cava inferior (Patten et al, 1929). A termo, a area deste orificio diminui
para 60% da seccao transversal da veia cava inferior.

A porcao superior do foramen ovale é formada pela crista dividens (designa-
da por limbus da fossa ovalis na vida pds-natal). O seu limite anterior esta ligado a
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Figura 9. Arquitectura dos trés principais vasos que asseguram no feto o retorno venoso para o coragao.
Funcionalmente 30% do sangue venoso umbilical & acelerado para a auricula esquerda (AF) através do
foramen ovale (via sinistra), enquanto o restante sangue, menos oxigenado, entra no ventriculo direito
através davalvula tricaspida, provindo da veia cava inferior (IVC) (via dextra). Esta distribuicdo é efectivada
pela crista dividens e valvula de Eustaquio (adaptado de Kiserud T. The ductus venosus in the human fetus: an

ultrasonographic study of its functional anatemy, normal biood flow velocity and its changes during fetaf disease. Tese, Trondheim,
1954}

direita a valvula de Eustaquio (valvula da veia cava inferior) e a esquerda, ao foramen
ovale. A vélvula do foramen ovale situa-se em plena auricula esquerda e oclui o
foramen durante a contraccao auricular. Como durante a vida intra-uterina o septo
interauricular esta ligeiramente deslocado para a aurfcula direita, o septo com a sua
crista dividens situa-se diametralmente oposto ao orificio da veia cava inferior e for-
ma uma unidade interauricular tubular mais ou menos continua (Barclay et al, 1944;
Barron, 1944; Barcroft, 1946; Dawes, 1968; Rudolph, 1985) (Figuras 9 e 10). Assim,
esta estrutura funcional tripla, constituida pela veia cava inferior, vélvula de Eustaquio
e valvula do fordmen ovale, forma uma unidade tubular em'Y, com um brago longo
para a esquerda e um braco curte para a direita.

Foi documentada uma variante anatémica em que o ducto venoso termina na
veia hepatica esquerda (Baligue et al, 1984) e uma outra em que este desemboca
nas velas pulmonares (Duff et al, 1977; Rammos et al, 1990). Ha também referéncia
na literatura a uma fistula arterio-venosa entre o ducto venoso e a artéria mamaria
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Figura 10. A circulagao fetal é regulada por trés estruturas redistribuidoras de sangue: o foramen ovale
(FO), canal arterial (DA) e ducto venoso (DV) (adaptado de Kiserud T. The ductus venosus in the human fetus: an
ultrasonographic study of its functional anatomy, normai bload flow velocity and its changes during fetal disease. Tese, Trondheim,
1994).

interna (Stanford et al, 1970). Finalmente, ha varios exemplos de agenesia do ducto
venoso, alguns deles complicados de hipertensao portal neonatal e ascite (Paltauf,
1888; MacMahon, 1960; Blanc, 1960; Leonidas & Fellows, 1976).

De facto, a auséncia de ducto venoso em algumas espécies condiciona a de-
ducao de que o ducto venoso é filogeneticamente indispensavel. A titulo de exem-
plo, o feto maduro de porco nao possui um ducto venoso bem definido, mas dispoe
de vérios canais de baixa resisténcia, com mais de 100 pm de diametro, que fazem a
conexao directa entre a veia umbilical e a veia cava inferior, comportando-se funcio-
nalmente como um ducto (Barnes et al, 1979; Silver et al, 1988).

De forma surpreendente, a oclusdo prolongada do ducto venoso no feto
maduro de cordeiro apenas evidenciou um aumento da perfusdo sanguinea na por-
¢ao esquerda do figado, sem que se tenha acompanhado de alteracdes da
hemodinamica cardiaca ou da saturacdo em oxigénio na artéria carétida ou aorta
descendente (Amoroso et al, 1942; Rudolph et al, 1991). De qualguer forma a im-
portancia funcional do ducto venoso em fases mais precoces da gravidez e em con-
dicoes de hipoxémia ndo esta ainda devidamente esclarecida.
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Capilulo Z
2.2.2. Aspectos fisiologicos da circulacdo venosa

A anatomia atras descrita reflecte o arranjo hemodinamico do retorno veno-
so da placenta e da metade inferior do corpo fetal em direccdo ao coracao. Ja em
1774 Sabatier sugerira que o sangue proveniente da veia cava inferior era totalmen-
te drenado na auricula esquerda sem passagem intermédia pela auricula direita (con-
ceito que viria a ser revisto por Dawes em 1982). Wolff e Kilian tentaram alterar este
conceito, sugerindo que cerca de 2/3 do sangue transportado pela veia cava inferior
eram drenados para a auricula esquerda, enquanto 1/3 entrava na auricula direita
(conceito revisto por Barcroft em 1946). Como consequéncia desta teoria haveria
uma distribuicdo desigual do sangue oxigenado de proveniéncia placentaria ao cora-
cao direito e esquerdo, privilegiando a circulagao corondria e carotidea, o que veio a
ser confirmado nas experiéncias pioneiras de Huggett no feto de cordeiro. A diferen-
ca observada na saturacao em oxigénio entre a artéria carétida e a aorta descenden-
te nao era significativa (cerca de 10%), mas acentuava-se no case de hipoxia,
constricdo da aorta, constricao da veia umbilical ou hemorragia. Assim estes acha-
dos forneceram suporte inequivoco do sentido prioritario do sangue que atravessa o
foramen ovale.

A técnica angiografica fol introduzida nos anos 30, e permitiu um conheci-
mento mais fidedigno da circulagao fetal. A sua aplicacao a fetos de cordeiro e a
fetos humanaos pré-viaveis veio demonstrar que o sangue proveniente da veia cava
inferior se divide num ramo esquerdo (via sinistra) e direito (via dextra), separados
pela crista dividens do septo auricular (Franklin et al, 1940; Barclay et al, 1942a,
1944: Barcroft, 1946; Lind & Wegelius, 1949). Estes resultados foram confirmados
pela técnica das microesferas marcadas com isdtopos radioactivos, usada em fetos
animais cronicamente instrumentados, que possibilitou também o calculo da frac-
cdo de sangue transportada através do ducto venoso (Rudolph & Heymann, 1967).

Estes estudos permitiram compreender melhor o retorno venoso no feto hu-
mano. Assim, o sangue transportado através da veia cava inferior € dirigido entre as
auriculas numa extensao formada pela valvula de Eustaquio e pela valvula do foramen
ovale, e dividido pela crista dividens num jacto esquerdo e direito. A por¢do abdomi-
nal da veia cava inferior contém sangue com a menor saturacao de oxigénio conhe-
cida no corpo fetal. A medida que a veia cava inferior se aproxima do coragao,
angula anteriormente para dirigir a “coluna direita” de sangue preferencialmente
para auricula direita (via dextra). O sangue umbilical oxigenado que entra através do
ducto venoso é acelerado pelo estreitamento “esfincteriano” ductal em direccao ao
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compartimento esquerdo da veia cava inferior. Estudos levados a cabo em fetos de
carneiro sugerem que o ducto venoso entra na porcio esquerda da veia cava inferior
e Nao na sua porcao direita (Rudolph, 1985). Assim, sangue ricamente oxigenado
distende a valvula do fordmen ovale e é directamente ejectado na auricula esquerda
(via sinistra) (Figuras 8a e 9).

E provavel que em condicbes normais a saturacdo em oxigénio do sangue
que passa através do foramen ovale seja excessiva. Esse sangue oxigenado redun-
dante é distribuido a auricula direita e parece ser responsavel pelo alto contéudo em
oxigénio observado no feto normal. Nas situagoes de hipoxia e hipovolemia a dife-
renca em oxigénio entre o coragao direito e esquerdo acentua-se.

A via sinistra € considerada o trajecto preferencial do sangue umbilical de
modo a assegurar a distribuicao de sangue com uma saturacao optimizada de oxige-
nio & circulacao corondria e ao cérebro (Behrman et al, 1970: Edelstone & Rudolph,
1979; Edelstone et al, 1980; Itskovitz et al, 1983, 1987; Paulick et al, 1990a: Meyers
et al, 1991; Kiserud et al, 1992). Esta via é ainda mais solicitada em condicbes de
hipoxia e sobrecarga hemodinamica, isto &, o coracao esquerdo parece receber mais
sangue em situacdes de fluxo umbilical comprometido.

O ducto venoso assume um papel crucial neste conceito de fluxo privilegiado
através do foramen ovale. Apesar dos primeiros trabalhos apontarem para a existén-
cia de um fluxo modesto através do ducto venose (Franklin et al, 1940: Barclay et al,
1942a, 1944; Barcroft, 1946), estudos posteriores no feto de primatas e de cordeiro
sugerem gue 50% do retorno venoso umbilical seque o trajecto do ducto venoso
(Behrman et al, 1970; Rudolph & Heymann, 1970; Edelstone et al, 1978: Edelstone,
1980). Aplicando o método das microsferas marcadas isotopicamente, Rudolph e
colaboradores (1970) demonstraram em fetos humanos pre-viaveis que 55% do
sangue umbilical era desviado para o ducto venoso (resultado de valor limitado pela
grande discrepancia de valores, entre 8 e 92%). Os outros 50% (ou menos) entram
na vasculatura hepatica, principalmente a esquerda e na porcdo média. Como o
oxigenio extraido durante esta passagem hepdtica é diminuto, estas porcoes do fi-
gado asseguram a chegada de sangue bem oxigenado & via sinistra para ser distribu-
ido ao coracao esquerdo (Bristow et al, 1981; Towsend et al, 1989). Factores como a
elevada viscosidade sanguinea, a baixa pressao umbilical e a reduzida seccdo vascular
do figado fetal constituem condicionantes importantes que desviam o sangue umbi-
lical do figado para o ducto venoso (Kiserud et al, 1997). Dados muito recentes de
Kiserud e colaboradores (1999) apontam, no entanto, para valores de sangue umbi-
lical desviado para o ducto venoso no feto humane muito inferiores (20-30%) aos
descritos nos modelos animais (50%) (Kiserud et al, 1999 a,b).
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Nos casos de comprometimento do retorno venoso na veia umbilical, a
vasculatura hepética parece ser a responsavel pela redistribuicao sanguinea a custa
de um aumento de resisténcia vascular, divergindo o sangue preferencialmente para
o ducto venoso (Edelstone & Rudolph, 1979; Edelstone, 1980; Itskovitz et al, 1983,
1987; Rudolph, 1985; Paulick et al, 1990a; Meyers et al, 1991). Assim, verificou-se
que uma diminuicdo de 25-50% do sangue umbilical, como consequéncia da
clampagem parcial da aorta descendente, nao alterou o fluxo portal venoso ou arte-
rial hepatico nem o fluxo no ducto venoso (Edelstone et al, 1990a). Ja uma reducdo
de 50% no retorno do sangue umbilical, por compressao parcial do cordao, aumen-
tou a fraccao de sangue transportada pelo ducto venoso de 44 para 72% (ltskovitz
et al, 1987).

Resumindo, a circulacao fetal é regulada por trés estruturas redistribuidoras
de sangue: o foramen ovale e o canal arterial fazem o curto-circuito da circulagao
pulmonar inoperante, de forma a assegurar uma distribuicao rapida e eficaz de san-
gue bem oxigenado ao cérebro e ao coracao fetal (van Eyck, 1990), enquanto o
ducto venoso actua como uma via alternativa, & microcirculacao hepética, de sangue
umbilical bem oxigenado (Figura 10).

No feto de termo e no recém-nascido humano, o ducto venoso tem aproxi-
madamente 2 cm e o seu comprimento é uma funcao linear da idade gestacional
(Chacko & Reynolds, 1953; Meyer & Lind, 1965). Este vaso conecta directamente o
seio umbilical e a veia cava inferior. O seu didmetro € ligeiramente inferior ao da veia
cava inferior e cerca de metade junto da sua origem no seio umbilical. Neste ponto,
o ducto vencso apresenta o seu menor diametro e representa a regiao ductal alvo do
maior numero de investigacoes, pela existéncia nao esclarecida mas aventada de um
esfincter muscular (Chacko & Reynalds, 1953; Meyer & Lind, 1966). Verifica-se a
nivel histologico um espessamento ao nivel da juncao umbilico-portal, consistindo
em fibras musculares lisas em disposicao obliqua, circular e longitudinal, mescladas
com tecido elstico. A paucidade de fibras musculares nesta regiao é pouco sugesti-
va de se tratar realmente de uma estrutura com funcao esfincteriana (Meyer & Lind,
1965; Lind, 1977); o seu papel parece manifestar-se s6 no periodo pos-natal, altura
em que & indispensavel ao encerramento do ducto venoso (Meyer & Lind, 1965;
Salzer, 1970; Ferraz de Carvalho & Rodrigues, 1975).

Elementos musculares e nervosos foram identificados nesta regido estreitada
do ducto venoso (Barclay et al, 1942b, 1944; Barron, 1942, 1944, Chacko & Reynolds,
1953: Pearson & Sauter, 1969, 1971; Oliveira et al, 1979). Foi também demonstra-
da, com base em evidéncia histoguimica, a existéncia de actividade adrenérgica o e
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BB e colinérgica na jungéo do seio umbilical e do ducto venoso ne feto humano (Gennser
et al, 1967, Ehinger et al, 1968; Coceani et al, 1984). No entanto, a.ministracao de
agentes colinérgicos ou adrenérgicos na circulacdo fetal desencadeou respostas
hemodinamicas complexas e de dificil interpretacdo ao nivel do ducto venoso (Dawes
& Mott, 1959; Dawes, 1968; Zink & van Petten, 1980a,b; Paulick et al, 1991). A
ministracdo de fentolamina nao alterou o fluxo umbilical nem ductal (Edelstone et
al, 1980). Com a atropina apenas se verificou um aumentc minimo do fluxo umbili-
cal, mantendo-se inalterado o fluxo no ducto venoso (Edelstone et al, 1980). Foi
também sugerida accao similar da prostaciclina e do trombaoxano ao nivel dos ele-
mentos contracteis do ducto por um mecanismo dependente do citocromo P450 de
forma a manter a paténcia do ducto venoso, tal como acontece no canal arterial
(Adeagbo et al, 1982; 1984, 1989; Morin 1987, Coceani & Olley, 1988; Paulick et al,
1990b).

O rearranjo da circulacao fetal efectua-se imediatamente apos o parto. Com
05 primeiros movimentos respiratdrios, os pulmdes enchem-se de ar, reduz-se a re-
sisténcia vascular pulmonar, aumenta a circulacao pulmonar e o canal arterial é en-
cerrado (Barclay et al, 1944; Barron, 1944; Barcroft, 1946; Lind & Wegelius, 1954;
Dawes, 1968, 1982; Peltonen & Hirvonen, 1965; Lind, 1977; Rudolph, 1985). Apds
o nascimento, o fluxe venoso umbilical diminui drasticamente, e consequentemen-
te, o fluxo no ducto venoso, veias hepdticas medial e esquerda também é reduzido.
O ducto venoso acaba por ser obliterado ao fim de trés meses (Scammon & Norris,
1918; Oliveira et al, 1979; Zink & van Petten, 1980a). A diminuicao de fluxo através
do foramen ovale provoca a aposicdo da valvula do septo inter-auricular e o seu
encerramento (Scammen & Norris, 1918; Patten, 1929; Dawes et af, 1959, 1982).

No caso de recém-nascidos com hipertensdo pulmonar persistente ou com
cardiopatias com aumento da pressao auricular direita (atrésia da pulmonar com
septo interventricular intacto, atrésia da tricispida, conexdes venosas pulmonares
anomalas), situacdes em que a pressao venosa central excede a pressao portal, veri-
ficou-se um fluxo reverso no ducto venoso durante a contracgao auricular (Fugelseth
et al, 1999).

A persisténcia do ducto venoso é uma situagdo rara mas com relevo clinico
devido & presenca de um shunt porto-cava (Champetier et al, 1985). A sua persistén-
cia relaciona-se com uma fungdo hepética alterada. O seu encerramento cirdrgico,
como tentativa de melhorar a perfusao hepatica através da veia porta, ndo tem sido,
no entanto, um sucesso, muito provavelmente porque a persisténcia do ducto veno-
so parece ser mais um sinal de doenca hepatica do que uma causa de doenca hepa-
tica.
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2.3. Fisiologia da funcao cardiaca

Na altura em que William Harvey descreveu a circulacao sanguinea, o coracao
passou a ser reconhecido como uma bomba mecanica com papel central no sistema
circulatério (Harvey, 1628). O estudo da sistole cardiaca tornou-se o alvo preferencial
dos fisiologistas, ja que nesta altura a diastole possufa um papel menos relevante por
ser considerada um processo passivo. No entanto, no infcio do século a importancia
desta fase viria a ser consubstanciada por Henderson (1906) com o seguinte concei-
to: “Diastolic relaxation is a vital factor and not merely the passive stretching of a
rubber bag. " A traducao deste conceito foi expressa por Meek em 1927 como “tonus
miocardica”, que se pode definir como uma contraccao parcial sustentada, indepen-
dente das contraccoes sistolicas, em que as fibras musculares resistem mais a distensao
durante a diastole do que o esperado se consideradas inertes. Esta maior resisténcia
parece explicar-se pelo fenémeno da " contraccao restante” que se manteria duran-
te toda a didstole.

Estas ideias foram contrariadas por experiéncias levadas a cabo no musculo
esquelético, em que o relaxamento muscular € descrito Como um processo Nao con-
sumidor de energia (Hill, 1949a,b). No entanto, este conceito viria a ser definitiva-
mente rectificado por Carsten (1964) e Fanburg e colaboradores (1964) que mais
uma vez descrevem o relaxamento miocardio como um processo dependente de
energia.

Em cada ciclo cardiaco, o ventriculo é capaz de se contrair, ejectar, relaxar e
encher, sendo o seu rendimento condicionado pelos determinantes da funcao cardia-
ca: pré-carga, pos-carga, contractilidade, frequéncia cardiaca e diastole ventricular
(Figura 11).
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Figura 11. Representa¢do do ciclo cardiaco através de curvas de pressao ventricular esguerda, volume
ventricular esquerdo, fluxo mitral e ansa (“loop”) pressao-volume. Apresentam-se as divisdes do ciclo
cardiaco mais correntemente utilizadas na clinica (adaptado de Leite-Mareira A. Relaxamento miocardico normal e
patoldgico: estudo experimental no coragdo in situ. Tese, Porto, 1997),

1. Pré-carga

No muisculo cardiaco isolado, a pré-carga pode definir-se como a tensdo
exercida sobre o musculo antes de este se comecar a contrair, determinando por isso
0 seu estiramento passivo. Quando se aplica esta definicdo ao coracao intacto, a
pré-carga traduz-se na tensao telediastélica da parede ventricular condicionada pe-
los varios determinantes da pré-carga: retorno venoso, volume total de sangue e sua
distribuicao, enchimento ventricular precoce e actividade auricular.

A relagao entre a pré-carga e o estiramento muscular, comummente designa-
da por tensdo passiva-comprimento, € exponencial. Assim, é facil compreender a
razdo pela qual aumentos, até determinado nivel, da pré-carga, e consequentemens-
te do comprimento do sarcémero, provocam um aumento da tensao desenvolvida
pelo musculo (contraccoes isométricas) ou do encurtamento muscular {contraccdes
isoténicas). Daf resulta um aumento do volume sistdlico em resposta ao aumento do
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volume telediastélico. Pelo contrério, aumentos da pré-carga acima deste nivel pro-
vocam um declinio da tensdo desenvolvida ou do encurtamento muscular. Este facto
traduz-se num mecanismo de seguranca preventivo do estiramento muscular exces-
sivo, ja que, a partir de determinado momento, um aumento ainda que pequeno do
comprimento muscular provoca um grande aumento da tensdo passiva do musculo.

No coracdo intacto a pré-carga ventricular deveria ser, por definicao,
quantificada pela pressao telediastdlica da parede ventricular, a gual esta intima-
mente relacionada com o comprimento das fibras musculares da parede ventricular
em repouso. Assim, o célculo da tensdo da parede ventricular implicaria o registo
simultaneo da pressdo, da espessura da parede e de um ou mais didmetros
ventriculares. Na pratica, é por isso comum avaliar a pré-carga a partir da pressdo
telediastolica ou do volume telediastélico, uma vez que, caso néo haja alteracdes
profundas da geometria ventricular, estes indices estao intimamente relacionados
com o comprimento telediastolico das fibras musculares da parede ventricular (lei de
Laplace: a tensdo da parede de uma cavidade é directamente proporcional ao seu
didmetro interno e & pressdo no seu interior e inversamente proporcional a espessu-
ra da parede) e, conseguentemente, com a pré-carga.

Por outro lado, a lei de Frank-Starling (1914) veio clarificar a influéncia da
pré-carga na funcdo ventricular do coragao maduro, definindo-se da seguinte for-
ma: um aumento do volume ventricular telediastélico provoca um aumento do volu-
me de ejeccdo ou da pressao isovolumétrica méxima desenvolvida. Este principio
pode ser ilustrado pelas ansas pressao-volume a varios niveis de pré-carga, junta-
mente com as respectivas relacées pressao-volume telediastdlico e telessistélico (Fi-
gura 12). Dos ciclos cardiacos representados, trés possuem fase de ejeccao (ciclos 1,
3 e 5) e trés nao (ciclos isovolumétricos 2, 4 e 6). O aumenta da pré-carga, traduzido
por pressoes e volumes telediastolicos crescentes, provocou nos ciclos cardiacos 1, 3
e 5 um aumento do volume de ejeccao apesar das pressoes e volumes telediastolicas
se manterem constantes. Nas ansas de pressao-volume, o aumento das pressoes e
volumes telediastolicos traduz-se por um deslocamento para a direita do seu canto
inferior direito, 0 aumento do volume de ejeccao resulta num aumento da largura da
ansa, enguanto a manutencao da pressao e volume telessistolicos se traduz pela
sobreposicdo do canto superior esquerdo (c) nos trés ciclos cardiacos. Aumentos
semelhantes da pré-carga nos ciclos cardiacos isovolumétricos correspondentes pro-
vocam um aumento da pressao isovolumétrica desenvolvida.

A importancia da pré-carga na regulacao da funcao cardiaca pode ser ilustra-
da em varias situacoes:
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Figura 12. Ansas pressao-volume de seis ciclos cardiacos a diferentes niveis de pré-carga e respectivas
relagdes pressdo-volume telediastolico e telessistolico (adaptado de Leite-Moreira A Relaxamento miocardico normal
e patolégico: estudo experimental no coracdo in sitw. Tese, Porto, 1997).

- quando existe uma alteracao do retorno venoso, a consequente variacdo da
pré-carga determina uma alteracao da fungao cardiaca no mesmo ciclo em
que ocorre a perturbacdo. Isto acontece, por exemplo, quando ha altera-
cao das resisténcias vasculares periféricas ou movimentos respiratérios.

- guando existe uma alteracao no volume de ejeccao de um dos ventriculos,
o reterno venosc ao ventriculo contralateral é também alterado no mesmo
sentido apos alguns ciclos cardiacos.

— a pré-carga, ou seja, o comprimento muscular em repouso, condiciona a
fungao do musculo da parede auricular. Assim, alteracdes do volume auricular
antes da sua contraccado provocam alteracbes na sua funcao no mesmo
sentido. Quando o retorno venoso esta aumentado, a contraccao auricular
também é mais potente, contribuindo para o aumento da pré-carga
ventricular. Este mecanismo é particularmente importante em situacdes em
que o enchimento ventricular esta especialmente dependente da contrac-
¢ao auricular, nomeadamente quando o tempo de enchimento ventricular
inicial esta diminuide por aumento da frequéncia cardfaca.

—em condicdes patoldgicas, como por exemplo em casos de bradicardia sus-
tentada ou na presenca de insuficiéncia cardiaca, o enchimento ventricular
aumentado pode permitir manter o volume de ejeccao a niveis compativeis
com a vida.

77




78

Capilulo Z

1.1. Particularidades da pré-carga no feto:

O coracao do feto ¢ reconhecidamente mais rigido que o coracao do adulto
(Friedman, 1968; Romero, 1972), pelo que o seu funcionamento se aproxima do
limite maximo da lei de Frank-Starling. Pressdes endodiastdlicas no feto sdo equiva-
lentes a pressdes endodiastolicas menores no recém-nascido. Do mesmo modo, pe-
guenos aumentas no volume de enchimento vao associar-se a aumentos de maior
amplitude na pressao ventricular.

Varios foram os autores que ndo conseguiram documentar no feto um au-
mento significativo do débito ventricular direito ou esquerdo em resposta a infusao
de volume (Heymannn & Rudolph, 1973; Gilbert, 1982; Thornburg & Morton, 1983).
A pressao telediastolica nos ventriculos fetais € de cerca de 3-5 mmHg (Thornburg &
Morton, 1983). Quando parte do volume sanguineo é removido, por exemplo, por
hemorragia aguda, o débito cardiaco diminui precipitadamente. Tal facto deve-se a
rigidez ventricular marcada, que exige pressdes relativamente elevadas para assegu-
rar volumes telediastolicos satisfatorios. Ao contrario, uma sobrecarga de volume
nao se relacicna com um aumento significativo do débito ventricular, que atinge um
plateau com pressoes de 3,5-6 mmHg (Thornburg & Morton, 1983), consubstanciando
a limitacéo significativa da lei de Frank-Stailing no feto.

Estas experiéncias repetidas no miocardio fetal isolado demonstram que ha
realmente uma resposta comprometida ao estiramento, seja por imaturidade das
unidades contracteis seja pelo menor nimero de unidades contracteis por grama de
musculo (Friedman, 1968; Davies, 1975; Nakanishi & Jarmakani, 1984). Outros dois
limitantes da lei de Frank-Starling no feto séo a existéncia de uma circulagao umbilico-
placentaria muito complacente, que torna necessaria uma scbrecarga de volurme
muito maior para provocar um mesmeo aumento do tébito cardiaco, e de um fordamen
ovale de didmetro significativo. Este permite que as pressoes telediastolicas direita e
ssquerda aumentem ao mesmo tempo, quando sujeitas a sobrecarga de volume, e
que cada ventriculo exerca um efeito compressivo sobre © enchimento do outro
{(interacca ventricular diastolica).

Re zumidamente, o feto esta muito limitado na sua capacidade de recrutar o
mecanisr.o de Frank-Starling no sentido de aumentar o débito cardiaco. No entan-
to, ndo estd ainda estabelecido o comportamento da reserva cardiaca ao longo da
gravidez e nao parece improvavel que o mecanismo de Frank-Starling ja se encontre
funcionante no 3° trimestre da gravidez. Se esta limitacao no inicio da gravidez é
parcialmente causada pela imaturidade e rigidez relativa das fibras miocardicas, nao
¢ menos verdade que o5 efeitos combinados do ambiente circulatério fetal (unidade
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umbilico-placentaria, que funciona como uma esponja e absorve grande parte do
excesso do volume circulante, limitando as alteracdes na pré-carga; leito vascular, ja
bastante dilatado, provocando um aumento da pés-carga quando se faz infusao de
volume com o intuito de aumentar a pré-carga; e a interacgao ventricular diastolica,
que limita o enchimento de cada ventriculo a medida que a pressao auricular au-
menta simultaneamente) condicionam ainda mais a adaptacao ventricular fetal.

2. Contractilidade cardiaca

A contractilidade ou inotropismo corresponde 4 capacidade intrinseca das
fibras miocardicas de gerar forca, independente das alteracoes na pré-carga, pos-
-carga e frequéncia de contraccdo. Esta capacidade intrinseca é potenciada pela
disponibilidade do activador do calcio ou pela sensibilidade do miofilamento ao cal-
cio. Acresce ainda, gue a sensibilidade do miofilamento ac célcio é potenciada pelo
aumento da pré-carga (activacdo dependente do comprimento) e diminui & medida
que o miofilamento se encurta para pos-cargas baixas (desactivacao do encurtamen-
to). Assim, a contractilidade é traduzida pela velocidade e capacidade de encurta-
mento muscular a niveis determinados de pré e pos-carga.

O método ideal de avaliacdo da contractilidade deve incluif as variaveis forca,
comprimento, velocidade e tempo, e ser independente da carga. No coracéo intac-
to, para um determinado nivel dé pré e pos-targa, um aumento da contractilidade
provoca um aumento do volume e da velocidade de ejeccdo nos ciclos cardiacos
com fase de ejeccao, & um aumento da préssado maxima desenvolvida nos ciclos
isovolumatricos. Estes efeitos estao ilustrados na figura 13 onde se representam as
ansas pressao-volume de 4 ciclos cardiacos, juntamente com as respectivas relacoes
pressdo-volume telediastolico e telessistolico.

A semelhanca dos outros determinantes da fungao cardiaca, a contractilidade
tem uma grande importancia fisiolégica, pois permite que a fungdo cardiaca seja
rapidamente alterada e adaptada s necessidades do momento do organismo (alte-
racdes hemodinamicas ¢ metabdlicas, patologia endécrina, insuficiéncia cardiaca,
resposta a farmacos, entre outros).

Esta contractilidade sofre um processo maturativo ao longo da vida intra-
uterina e nas primeiras trés semanas de vida extrauterina (Areias et al, 1992): trata-
se inicialmente de um miccardio muito rigido e pouco versatil nas suas respostas a
situacdes de sobrecarga cardiaca, que evolui para um miocardio cada vez mais
distensivel e responsivo.
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Figura 13. Ansas pressao-volume de guatro ciclos cardiacos a diferentes niveis de pos-carga e respectivas
relacoes pressac-volume telediastélico e telessistolico (adaptado de Leite-Mareira A. Relaxamento miocardico normal
e patofogico. esiudo experimental no caracao jn situ. Tese, Porto, 1997).

2.1. Particularidades da contractilidade no feto:

Estudos efectuados com tiras isoladas de miocardio fetal demonstraram que
o miocardio imaturo do feto ndo gera a mesma forga (corrigida para a mesma seccao
transversa de musculo) quando comparada com aquela gerada pelo miocardio adul-
to (Friedman et al, 1968&; Nakanishi & Jarmakani, 1984; Reed et al, 1986a). Ao lengo
dos varios comprimentos musculares da curva de comprimento — tensao verifica-se
uma reducao na tensao desenvolvida e na velocidade de encurtamento pelo muscu-
lo fetal para uma dada carga. De facto, as unidades contracteis correspondem a
30% da densidade observada no miocardio adulto (Friedman et al, 1968, 1973). As
células miocardicas sdo mais finas e menos organizadas, e possuem menor concen-
tracao de miofibrilhas por grama de musculo mas maior concentracdo relativa de
células nao-musculares (Friedman et al, 1968; Nassar et al, 1987). A miosina V., mais
lenta, predomina in utero, ocorrendo um aumento pos-natal da representatividade
de V., uma miosina mais rapida (Fischer et al, 1998). As cadeias leves de miosina LC,
vao aumentando ao longo da gravidez (Fischer et al, 1998). A expressao relativa das
isoformas de troponina e tropomiosina também se vai alterando ao longo da gravi-
dez, tornando cada vez mais eficaz a tensao ventricular desenvolvida. Finalmente, a
actividade da ATP-ase esta diminuida nas miofibrilhas fetais, dificultando a interac-
c&0 entre a miosina e a troponina-tropomiosina (Nakanishi, 1986). O contetido em
colagéneo, principalmente tipo Ill (0 que confere elasticidade), vai aumentando em
relacdo as protefinas cardiacas ao longo da gestacao (Kaufman et al, 1990).
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Acresce, ainda, o facto de a inervacdo simpatica ser imatura, estando a den-
sidade de adrenoreceptores beta marcadamente diminuida e atingindo 75% da den-
sidade do adulto no feto de rato a termo {Chen, 1979). Este aumento pode explicar
a grande elevacao do débito cardiaco logo apds o nascimento.

O reticulo sarcoplasmatico é outro determinante da forca gerada pelo muscu-
lo cardiaco, ja que representa a principal fonte de célcio para o miofilamento. No
coragao imaturo foram evidenciadas “imaturidades” na estrutura e funcao deste
reticulo sarcoplasmatico: verifica-se uma menor concentracdo de reticulo
sarcoplasmético (Friedman, 1968; Maylie, 1982), diminuicdo do sistema T de
invaginacdo tubular da membrana (Maylie, 1978, 1982; Page & Buecker, 1981; Nassar
et al, 1987) e diminuicdo do aporte de célcio em vesiculas isoladas de reticulo
sarcoplasmatico (Mahony & Jones, 1986; Mahony, 1988).

Resumindo, o coragao fetal evidencia uma funcio ventricular reduzida; no
entanto, a centribuicdo relativa da imaturidade do miécito para a limitacdo da
contractilidade nao estd bem definida. As causas para esta limitacao sdo multiplas e
incluem a reduzida densidade de adrenoreceptores, a imaturidade estrutural e funci-
onal do reticulo sarcoplasmaético, e o reduzido nimero de miofibrilhas funcionantes.

3. Pés-carga

No musculo cardfaco isolado, a pds-carga consiste na tensio exercida scbre o
musculo depois de este se comecar a contrair, ou seja, 0 somatorio das cargas contra
as quais o musculo tem de se encurtar (Sonnenblick & Downing, 1963). Quando este
conceito € aplicado ao coragéo intacto, a pos-carga pode ser definida como a tensao
exercida sobre as fibras da parede ventricular durante a fase de ejeccao.

No coracao In situ, os componentes periféricos da pos-carga ventricular es-
querda incluem as resisténcias vasculares periféricas, a impedancia aortica, as carac-
teristicas fisicas da parede vascular arterial, o volume de sangue na aorta e a viscosi-
dade sanguinea (Elzinga & Westerhof, 1973; Milnor, 1975). Entre os factores corres-
pondentes para o ventriculo direito incluem-se a resisténcia vascular pulmonar, a
impedancia do tronco pulmenar, as caracteristicas fisicas da rede arterial pulmonar,
o volume de sangue da artéria pulmonar e a viscosidade sanguinea. Além destes
factores periféricos, o didmetro e a espessura da parede ventricular sdo, de acordo
com a lei de Laplace, também componentes importantes da pos-carga (Stillwell,
1973).

Os seus efeitos na funcdo muscular sdo ilustrados pela relacdo tensdo activa-

81




82

Capilulo 7

comprimento muscular. Assim, um aumento da pds-carga provoca uma diminuicao
do volume de ejeccio e da velocidade de encurtamento muscular. Os efeitos da pos-
carga podem representar-se graficamente pelas ansas pressao-volume a varios niveis
de pos-carga, juntamente com as respectivas relagdes pressao-volume telediastolico
e telessistolico (Figura 13). E de notar que a pressao e volume telediastélicos, ou seja,
a pré-carga, sao iguais nos quatro ciclos cardiacos representados, como se pode
confirmar na figura pela sobreposicdo dos cantos inferiores direitos (a) das quatro
ansas pressao-volume. O aumento da pos-carga, indicado pelas pressoes sistolicas
crescentes, provoca uma diminuicao do volume de ejecgdo, traduzido graficamente
pela diminuicao da largura da ansa pressao-volume. No ciclo cardiaco 4 a resisténcia
a ejeccdo é de tal forma elevada que o ventriculo nao a consegue vencer. Neste caso,
obtém-se urm ciclo cardiaco isovolumétrico, traduzido por uma ansa pressao-volume
cuja largura é zero, ou seja, por um segmento de recta vertical.

Tal como foi dito a propésito da pré-carga, o calculo da tensao da parede
ventricular implica, de acordo com a lei de Laplace, o registo simultaneo da pressao,
da espessura da parede e de um ou mais didmetros ventriculares, o que levanta
problemas de ordem pratica. Durante a fase de ejeccao a tensao da parede ventricular,
isto &, a pds-carga, ndo é constante, uma vez gue durante esta fase os didmetros
ventriculares diminuem, a pressdo intraventricular varia e a espessura da parede au-
menta. A pos-carga é por vezes avaliada pela medicao da impedancia adrtica; ho
entanto, a necessidade de registar simultaneamente pressoes e tuxos, torna este
método de dificil aplicacao pratica. E, por isso, frequente o uso da pressdo ventricular
maxima e da resisténcia vascular periférica para avaliar clinicamente a pos-carga.

Ao contrario da pré-carga, a pos-carga tem efeitos marcados sobre o relaxa-
mento do miocardio. No ventriculo intacto, uma alteracao da pds-carga num deter-
minado sentido, provoca alteracoes no sentido oposto do volume e da velotidade de
ejeccao. Por outro lado, a elevagao da pos-carga condiciona um prolongamento do
tempo de relaxamento muito superior ao observado nas condicoes de isquemia
miocardica ou hipertrofia miocardica, que séo causas classicas de disfuncao diastolica
(Gilbert & Glantz, 1991). Consequente a este abrandamento do relaxamento resulta
a elevacdo das pressdes de enchimento ventricular. Sabendo-se que o coracao de
pacientes com fungao sistélica gravemente comprometida esta a trabalhar quase em
condicoes isovolumétricas, urm aumento excessivo da poés-carga resultara num com-
portamento diastdlico deficiente e numa elevacao das pressées de enchimento. Tal
facto podera explicar porque € que alguns casos de insuficiéncia cardiaca congestiva
e disfuncao diastélica melhoram com a diminuicao da pés-carga {Ishizaka et al, 1995).
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Mais recentemente foi demonstrado que o aumento excessivo da pos-carga em co-
racoes saudaveis condiciona inicialmente uma disfuncao diastolica (Leite-Moreira et
al, 1998).

Assim, varias sao as situacdes em que a importancia da pés-carga na regulagio

da funcdo cardiaca se manifesta:

- na regulagao da pressdo arterial. Uma variacao da pressac arterial provoca
uma alteracao da pés-carga no mesmo sentido, e conseguentemente uma
alteracdo de sentido oposto do volume de ejeccio e do débito cardiaco.
Assim, por exemplo, se a pressdo arterial aumentar, 0 aumento da pos-
carga determina uma diminuigao do volume de ejeccéo e tende a fazer
regressar a pressao arterial ao seu valor inicial.

—na resposta ventricular a um aumento da pos-carga, de que sac exemple no
feto as situacdes de fluxo ausente ou invertido na artéria umbilical na tele-
diastole. Quando a pds-carga aumenta subitamente, o volume de ejeccio
diminui imediatamente. Ha, contudo, uma recuperacao parcial da funcao
cardiaca inicialmente por alteracoes da contractilidade miocardica
{autorregulagdo homeométrica), sendo o processo de deterioracéo
hemodinamica mais tardio e progressivo (Sarnoff et al, 1960; Pawlush e al,
1989; Klautz et al, 1995).

- no equilfbrio de débitos entre os dois ventriculos. Quando o volume do
ventriculo esquerdo diminui, o sangue vai acumular-se a montante desse
ventriculo, levando a um aumento da pos-carga, e a uma consequente di-
minuicdo inicial do volume de ejeccao do ventriculo contralateral; quando
o volume do ventriculo direito aumenta, o enchimento ventricular esquer-
do fica limitado pele abaulamento septal, contribuindo , portanto, para o
menor enchimento do ventriculo esquerdo.

__3.1. Particularidades da pds-carga no feto:

No primeiro trimestre da gravidez a poés-carga, sujeita as altas resisténcias
placentdrias, encontra-se caracteristicamente elevada, o que se traduz por velocida-
des nulas durante a didstole nas ondas de fluxc dos vasos arteriais até as 12-13
semanas. Depois desta altura o fluxo telediastélico torna-se presente nas artérias
fetais, devido & diminuicdo dos indices de resisténcia vascular (Montenegro et al,
1991; Montenegro, 1993; Larsen, 1993; Montenegro et al, 1994). A explicacdo mais
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plausivel serd a existéncia de dois polos de angiogénese opostos: os capilares
vilositarios/vilosidades e as ramificagbes progressivas das artérias cotiledonares, que
ao estabelecerem uma conexao definitiva cerca das 11-13 semanas, provocam uma
queda das resisténcias placentarias (vilositarias) (Montenegro et al, 1991; Montenegro,
1993: Larsen, 1993; Mantenegro et al, 1994).

Nio havendo contacto directo entre as circulacoes fetal e materna na
placentacao hemocorial humana, poder-se-a remotamente pensar que ¢ aumento
de pressao na camara intervilosa podera condicionar uma compressao, e até colap-
so, dos capilares vilositarios, influenciando assim a pés-carga (Assali et al, 1965).

O comportamento hemodinamico do lado materno foi explanado, entre ou-
tros, por um grupo de investigadores belgas ha cerca de dez anos. Neste estudo
foram combinados os achados macroscopicos e histoldgicos em pecas de
histerectomia, realizadas em mulheres gravidas, com os resultados de exames
ecograficos transvaginais realizados no primeiro trimestre da gestacao (Hustin &
Schaaps, 1987; Hustin et al, 1988). Verificaram, entdo, que a maioria dos vasos
utero-placentarios (artérias espiraladas) estavam obliterados total ou parcialmente
por émbolos trofoblasticos, impedindo a entrada continua de sangue materno no
espaco interviloso. A deslocacao posterior destes @mbolos viria a tornar possivel o
fluxo continuo da mae para a placenta cerca das 12-13 semanas (Montenegro et al,
1999) (dados em publicacdo).

Por outro lado, os ventriculos fetais sdo particularmente “sensiveis” a altera-
cHes da pos-carga, de que resulta uma diminuicao marcada do débito cardiaco para
pequenos aumentos da pos-carga, enquanto o débito cardiaco ndo aumenta signifi-
cativamente com a reducao da mesma poés-carga. Esta disfuncéo da resposta ao
aumento da pds-carga é designada por “afterload mismatch”. O ventriculo direito
parece ser o mais sensivel a variacdes da pés-carga. Thornburg e Morton (1983)
geraram curvas de poés-carga/débito cardiaco (durante blogueio simpatico e
parassimpatico) em repouso, durante a infusdo de fenilefrina ou de nitroprussiato de
sodio. Estes autores demonstraram uma depressao marcada da curva quando a pos-
carga estava aumentada com a fenilefrina, enquanto a diminuicdo da pés-carga
induzida pelo nitroprussiato de sédio teve apenas um efeito modesto na elevacao da
curva.

Em resumo, pequenas alteraces da pds-carga no feto causam efeitos deleté-
rios importantes se a pré-carga e a contractilidade ndo estiverem maximizadas para
esse nivel de pos-carga.
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4. Frequéncia cardiaca

No coracdo maduro, as alteragoes na frequéncia cardiaca nao causam altera-
coes significativas no débito cardiaco. Tal facto deve-se & actuacéo da lei de Frank-
-Starling que assegura que frequéncias cardiacas mais baixas estejam associadas com
maiores débitos cardiacos, como resultado do prolongamento da diastole e do au-
mento do volume telediastolico. Para frequéncias cardiacas mais elevadas pode ha-
ver um ligeiro aumento do débito cardiaco devido ao aumento da contractilidade
miocardica. No entanto, apesar dos seus efeitos modestos na contractilidade
ventricular, a frequéncia cardiaca é um determinante importante da funco cardiaca,
devido aos seus efeitos no débito cardiaco (débito cardiaco = volume de
gjeccao*frequéncia cardiaca). Desta formula podemos concluir que o efeito da fre-
guéncia cardiaca no débito cardiaco depende do volume de ejeccao. A medida que
a frequéncia cardiaca aumenta, o tempo de enchimento ventricular diminui e a
contractilidade aumenta ligeiramente. Caso a fase de enchimento rapido seja afec-
tada, o enchimento ventricular vai tornar-se cada vez mais dependente da contrac-
cao auricular (Nolan et al, 1969). Os efeitos da frequéncia cardiaca vao depender
assim da importancia relativa dos varios factores que afectam o volume de ejeccao.

Os principais determinantes da frequéncia cardiaca sdo a automaticidade in-
trinseca do no sinusal e a actividade do sistema nervaso auténomo. A automaticidade
intrinseca do no sinusal pode ser alterada por varios factores, tais como a temperatu-
ra e o metabolismo. A febre e o hipertiroidismo aumentam a frequéncia cardiaca
(efeito cronotropico positivo), enquanto a hipotermia e o hipotiroidismo a diminuem
(efeito cronotrépico negativo). Relativamente aa sistema nervoso auténomo, o siste-
ma nervoso simpatico tem um efeito cronotrépico positivo, enquanto o sistema ner-
voso parassimpatico tem um efeito cronotropico negativo.

~4.1. Particularidades da frequéncia cardiaca no feto:

O sistema cardiovascular é o primeiro sistema a entrar em funcionamento no
embrido (Moore, 1982). Ao 22°-23° dia pés-fertilizacdo, o tubo cardiaco embriona-
rio comega a mover-se. Assim, antes dos 22 dias pos-concepcdo é impossivel a
deteccao de actividade cardiaca por ecografia e sé a partir das 6 semanas é que o
fluxo sanguineo se torna unidireccional e as contracgdes cardiacas coordenadas.

A frequéncia cardiaca de fetos imaturos tende a ser similar entre os varios
mamiferos, independentemente das variacdes em tamanho (Meier et al, 1983). Este
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facto contrasta de forma curiosa com a relagao inversa existente entre a frequéncia
cardiaca e o peso do mamifero adulto (Gunther, 1975). Como consequéncia da in-
dependéncia entre a frequéncia cardiaca fetal e o peso fetal, a medida que a gesta-
cao progride, a progressao da frequéncia cardiaca fetal faz-se em direccoes opostas
nos pequenos e grandes mamiferos. Assim a frequéncia cardiaca fetal nos ovinos e
bovinos vai diminuindo. A explicacao provavel para este achado é que a producao de
um recém-nascido de grande tamanho envolve um maior esqueleto e maior massa
corporal, que requer menor quantidade de oxigénio por unidade de peso do que as
visceras, e portanto, menor frequéncia cardiaca.

A frequéncia cardiaca embriondria é o parametro funcional mais precoce sus-
ceptivel de medicdo na vida intra-uterina. A primeira referéncia do registo da activi-
dade cardiaca fetal por ultrassons no 1° trimestre remonta a 1972 (Robinson, 1972).
No ano seguinte este autor apresentou medicoes de frequéncia cardiaca por Doppler
pulsado avaliada entre os 44 dias pds-concepcao e as 15 semanas, verificando-se um
aumento médio de 123 batimentos por minuto (bpm) aos 45 dias para 177 bpm as
10 semanas e uma descida para valores médios de 147 bpm as 15 semanas (Robinson
& Shaw-Dunn, 1973). Estes resultados foram confirmados, ja com a utilizagao do
modo M, medindo a frequéncia cardiaca embrionéria a partir dos dias 26-32 pos-
concepcao {(comprimento embrionario > 2 mm) com valores entre os 80-82 bpm. O
valor maximo da frequéncia cardiaca embrionaria € atingido aos 63 dias apos o 1°
dia do dltimo periodo menstrual (estadio 20 da classificacdo de Carnegie, isto &,
comprimento embrionario de 22 mm), coincidindo com a altura em que o desenvol-
vimento morfoldgico do coragao embrionario esta completo (Quadro 3) (Wisser &
Discher, 1994). A partir deste momento, a frequéncia cardiaca diminui para valores
entre 140-150 bpm, como resultado da adaptacao funcional da circulacao embrio-
néria as necessidades do crescimento do embriao (Figura 14).

A combinacao do desenvolvimento da circulacdo coronaria, do aumento do
numero de “gap junctions” intercelulares, da imaturidade do né sinoauricular e de
uma actividade intrinseca auricular ainda muito lenta (Shenker et al, 1986), determi-
na um aumento da frequéncia cardiaca embrionaria entre as 6-10 semanas (Anderson
& Taylor, 1972; Hertzberg, 1988; Veenstra, 1988, Montenegro et al, 1998). Nesta
altura predomina a actividade miogénica intrinseca e as elevadas resisténcias vasculares
(Clark e Hu, 1990). A medida que o sistema neurogénico cardiaco vai sofrendo
maturacao, a frequéncia cardiaca diminui. Tal parece dever-se & maturacao do siste-
ma parassimpatico, a expansao do leito vascular e ao estabelecimento de conexdes
secundarias entre os vasos corionicos, vitelinos, umbilicais e embrionarios (O"Rahilly
& Miller, 1987).
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Estadio Dias apos a ultima menstruacdo Caracteristicas anatomicas
10 44
(CE =2 mm) Fusao do miocardio
11 46 Assimetria do tubo cardiaco
12 48 Aparecimento do septo interventricular
| 13 50 Aparecimento do septum primum
14 53 Formacao dos tractos de saida
15 55 Formacao de ostium secundum e das vélvulas
| semilunares
17 57 Desaparecimento do ostium primum
20 63 Encerramento do septo interventricular
‘ (CE=22 mm) membranoso
| o
Quadro 3. Estadiamento da maturacao cardlaca sequndo a classificacao de Carnegie (O'Rahilly &
Muller, 1987) (modificada de Teal, 1986); CE- comprimento embrionario.
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Figura 14 Curvas representativas da evolucao da frequéncia cardiaca embrionaria/fetal entre as 5 e 13
semanas de gravidez apresentadas por vdrios autores. Note-se que o pico maximo da frequéncia cardiaca

fetal se situa entre as 8-9 semanas (adaptado de Rempen A. Diagnosis of viability in early pregnancy with transvaginal
sonography . | Ultrasound Med 1990, 9- 711-6).

Na pratica clinica, antes das 10 semanas, a utilizacdo da frequéncia cardiaca
embrionaria tem sido adoptada como elemento antecipatorio de perda de vitalidade
embrionaria ou de abortamento espontaneo no caso da ocorréncia de bradicardia

{Laboda et al, 1989; Achiron et al, 1991; Merchiers et al, 1991; May & Sturtvant,
1991).
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A partir das 10 semanas, a inclusao sistematica da medicao da frequéncia
cardiaca fetal na rotina ecografica do 1° trimestre da gravidez, tem vindo a permitir
nao so melharar a sensibilidade do rastreio de cromossomopatias pela combinacao
da idade materna e da translucéncia da nuca mas também suspeitar da existéncia de
uma cromossomopatia (Hyett et al, 1996a).

Em 21% dos casos de trissomia 21, a frequéncia cardiaca fetal persistiu acima
do percentil 95 para a idade gestacional (Hyett et al, 1996a). Tal facto parece dever-
se ao atraso na maturacao funcional do sistema parassimpatico, com o consequente
atraso no declinio fisiologico da frequéncia cardiaca depois das 9 semanas, e a res-
posta funcional compensatoria relativamente a faléncia cardiaca provavelmente
subjacente a translucéncia da nuca aumentada (Hyett et al, 1996b; Montenegro et
al, 1997: Matias et al, 1998). Apesar de tudo, o grau da taquicardia & moderado, ja
que o coracio fetal esta praticamente a funcionar no limite maximo da lei de Frank-
Starling (Teitel & Rudolph, 1985). As mesmas hipoteses podem ser aventadas para
explicar a taquicardia encontrada em associagao com o sindrome de Turner e a
trissomia 13 (Hyett et al, 1996a; Martinez et al, 1998).

Achados contrastantes foram encontrados na trissomia 18 e na triploidia (Hyett
et al, 1996a; Martinez et al, 1998). No caso da trissomia 18 é bem conhecida a
restricdo de crescimento intra-uterino de inicio muito precoce, de modo que o atraso
esperado na maturagao funcional é muito mais grave que o observado na trissomia
21, e a frequéncia cardiaca sera a equivalente a 8 semanas de gestacdo. No caso da
triploidia, a bradicardia pode traduzir um evento pré-terminal relacionado com a
elevada taxa de letalidade intra-uterina.

A actuacao simultanea dos varios determinantes da funcao cardiaca condiciona
assim um processo complexo que depende ainda da interaccao entre os ventriculos
através da parede comum interventricular, e da influéncia dos pulmées e do pericardio.
O pericardio modula o enchimento ventricular por dois mecanismos distintos: por
um lado, pressiona directamente a parede livre do ventriculo, por outro, aumenta a
interaccgo entre as quatro cdmaras cardiacas, uma vez gue envolve todo o coragao e
é mais rigido gue o miocardio (Santamore et al, 1990, 1991).

A funcao cardiaca deve ser, assim, considerada como tendo peculiaridades no
periodo fetal quando comparada com o periodo pés-natal e a vida adulta, ja que
depende da anatomia funcional (grau de maturacdo do miocardio), da funcao
ventricular em paralelo e da dinamica cardio-circulatéria (existéncia de foramen ovale,
istmo aértico, leito umbilico-placentario muito complacente). No feto ha comunica-
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coes centrais entre os dois ventriculos, pelo que nao é possivel distinguir entre os
seus débitos. O ventriculo direito ejecta cerca de 2/3 do débito cardiaco combinado
no feto de carneiro. No feto humano, este volume devera ser ligeiramente inferior,
devido a maior fraccao de sangue desviada para o cérebro a partir do ventriculo
esquerdo.

Finalmente, a capacidade do feto responder com aumento do débito cardia-
co em resposta a alteracdes dos varios determinantes da funcao cardiaca é limitada,
principalmente a funcao diastolica, pela ja existente maximizacao da lei de Frank-
Starling. Assim, os recursos do feto sao reconhecidamente limitados, mas do mesmo
modo s3o-no também as suas necessidades (7 ml de O /kg/min no feto versus 18 m
de O/kg/min no recém-nascido). O feto durante a sua vida intra-uterina pode con-
centrar-se no crescimento e na maturagao, sem outras grandes preocupacdes. No
entanto, quando fica exposto a situagdes de stress, passa a poder contar apenas
consigo proprio, j4 que a comunicagao com o mundo exterior esta coarctada.

Os varios determinantes da fun¢do cardiaca foram descritos isoladamente
unicamente por questées pedagdgicas. Na descricdo individual de cada um dos
determinantes foram sendo referidas as suas interac¢des com um ou mais dos res-
tantes factores. Passaremos a enumerar essas interaccoes, explicando sucintamente
cada uma delas:

1. Interaccao pre-carga/pds-carga: um aumento da pré-carga provoca um
aumento da pos-carga pelo aumento dos didmetros ventriculares (0 que
condiciona, pela lei de Laplace, um aumento da tensao da parede ventricular
antes e depois do ventriculo comecar a contrair), e pelo aumento do volu-
me de ejeccao que leva a um aumento da pressao arterial. Por outro lado,
um aumento da pés-carga provoca um aumento da pré-carga: o aumento
da pds-carga induz uma diminuicao do volume de ejeccdo, o que leva a
um aumento do volume telediastdlico, e consequentemente, da pré-car-
ga.

2. Interacgao pré-cargalinotropismo: um aumento da pré-carga provoca um
aumento da sensibilidade dos miofilamentos para o calcio, resultando num
efeito inotrépico positivo.

3. Interacgao pos-carga/inotropismo: um aumento da pés-carga provoca um
aumento da contractilidade (efeito de Anrep). Este efeito tem sido atribu-
ido a recuperacao de isquemia subendocérdica transitéria, provocada por
um aumento subito da pressao arterial.
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4. Interaccao frequéncia cardfacalinotropismo: um aumento da frequéncia
cardiaca provoca um aumento da concentragdo intracelular de calcio, o
que representa um efeito inotropico positivo. A nivel fetal, a cinética do
célcio tem caracteristicas proprias, ja que o reticulo sarcoplasmatico esta
imaturo e o aporte do célcio extracelular se faz através da membrana
citoplasmatica.

5. Interaccdo frequéncia cardiaca/pré-carga: um aumento da frequéncia car-
diaca provoca uma diminuicao do tempo de enchimento ventricular. Este
fenomeno pode comprometer o enchimento, e conseguentemente dimi-
nuir a pré-carga quando a frequéncia cardiaca ¢ muito elevada.
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“Diastolic relaxation is a vital factor
and not merely the passive stretching of a rubber bag”.
Henderson, 1906

2.3.1. Pré-carga e diastole

As duas fases do ciclo cardfaco, a sistole e a diastole, foram primeiramente
referidas por Herophilus (320-280 A.C), segundo a descricdo de Galeno (131-201
D.C) (citado por Brutsaert & Sys, 1989). A sistole consistia na distensao activa do
coracao e das artérias, enquanto a didstole dizia respeito ao seu retorno passivo a
posicao inicial. No entanto, a primeira revisao extensa sobre o significado etimolégico
da palavra diastole e sobre a natureza do enchimento ventricular remonta a este
século (Ebstein, 1904).

Da analise de curvas de pressao e de volume ventricular sobrepostas (Figura
11) resultaria a primeira proposta de divisédo do ciclo cardiaco em sistole, didstole e
diastase (Henderson, 1906). Em 1952 Wiggers apresenta aquela que seria a classifi-
cagao do ciclo cardfaco aceite por clinicos e fisiologistas durante dezenas de anos,
baseada nos seus trabalhos pioneiros de 1921 (Wiggers, 1921 a,b). Segundo a sua
teoria, a sistole corresponderia a um periodo contractil durante o qual as fibras se
contraem desenvolvendo tensao ou encurtando-se até a um maximo nao atingido
por todas no mesmo momento (Suga, 1974). A diastole iniciar-se-ia no ponto 3, que
corresponde ao fim da ejeccdo ventricular, a que se sequiria um periodo de relaxa-
mento isovolumétrico, e finalmente a fase de enchimento ventricular. Embora a pro-
posta de Wiggers tenha uma sobreposicdo quase perfeita com a classificacao clinica,
correspondendo a didstole ao periodo entre o encerramento das valvulas semilunares
(2° som cardiaco) e auriculo-ventriculares (1° som cardiaco), falta-lhe rigor na defini-
cao fisiolégica entre o final real da sistole e o inicio da diastole.

Em 1984 Brutsaert chamou a aten¢ao para a necessidade de redefinicio do
ciclo cardiaco, afim de resolver a falta de separacao clara entre a sistole e a diastole,
0 que veio vulnerabilizar a classificacdo anteriormente proposta por Wiggers. Com
base nas experiéncias levadas a cabo no coracao isolado e no coracae intacto, e nos
conceitos do triplo controle do relaxamento pela carga, inactivacao e nao uniformi-
dade (Brutsaert et al, 1984; Brutsaert, 1989), Brutsaert redefiniu a diastole basean-
do-se na dependéncia desta em relacao a carga (Brutsaert et al, 1980). Segundo este
autor, a contraccao e o relaxamento constituiriam duas fases do mesmo fendmeno
activo e transitorio, a sistole. A didstole passaria a constitiur a separacao passiva
entre duas sistoles (Figura 11).
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Especificando, a carga actua como determinante da diastole, na segunda
metade do periodo de ejeccdo ventricular, na fase de relaxamento isovolumétrico e
na fase de enchimento rapido. Trata-se, portanto, de redefinir a didstole ndo com
base em fendmenos de bomba (pressdes ou volumes), mas numa perspectiva inte-
grada de “musculo-bomba”. Esta nova classificacdo alarga a definicdo de sistole
para fazer integrar a "contraccdo” (que engloba a fase de contraccao isovalimica e
a primeira metade da ejeccao ventricular) e o “relaxamento” (que engloba a segun-
da metade da ejeccao, o relaxamento isovolumétrico e a fase de enchimento
ventricular rapido). A diastole seria assim uma fase passiva, abarcando a diastase e a
contraccdo auricular,

Duma perspectiva meramente fisiolégica, a classificacdo recente de Brutsaert
elimina as designacoes polémicas de telessistole ou protodiastole, esta baseada numa
relacdo musculo-bomba, e evita as elaboracoes matematicas complicadas derivadas
das curvas de pressao e volume. Afasta-se, no entanto, da sobreposicdo com a clas-
sificacao clinica e torna-se de mais dificil aplicacao aos segmentos de diastole defini-
dos pelos novos métodos de estudo clinico, baseados na dinamica de enchimento
ventricular (Labovitz, 1987). Assim, a definicdo a adoptar ainda hoje se mantém
polémica sab o ponto de vista meramente fisiolégico (Gillebert et al, 1997).

A definicao de diastole deve, numa perspectiva clinica, estar adaptada ao
método de estudo utilizado. Inicialmente foram usadas as curvas de pressdo/volume
(propostas por Otto Frank em 1898), cujo interesse renasceria com um modelo in
vivo criado por Katz (1955). Neste diagrama, a diastole inicia-se no ponto 3, ponto
em gue se atinge a elastancia maxima, isto €, a pressao ventricular maxima e o
volume ventricular minimo, e que corresponde ao encerramento das valvulas
semilunares. Segue-se o periodo de relaxamento isovolumétrico (3-4), o que signifi-
ca queda da pressao ventricular sem variacao de volume, e seguidamente a fase de
enchimento ventricular (4-1) até ao inicio da nova contraccao. No ponto 1, e com o
encerramento das valvulas auriculo-ventriculares, inicia-se a fase de contraccao
isovolumica (1-2) e logo a sequir, a fase de ejeccac ventricular (2-3). A separagao
entre sistole e diastole, na perspectiva integrada deste diagrama inspirado pela “funcao
bomba”, é simples e determinada pela relagao dinamica de pressao/volume ou elas-
ticidade. Embora a definicdo de diastole esteja préxima da definicao clinica, o seu
uso esta circunscrito ao laboratario, ja gue requer a medicao simultanea de volumes
e de pressdes.

Os métodos recentes de estudo da diastole utilizam o enchimento ventricular
gue se inicia com a abertura das valvulas auriculo-ventriculares e termina apoés a



contraccao auricular. Como o enchimento ventricular é condicionado pelo relaxa-
mento, qualquer avaliacdo da diastole pressupde que se considere além das trés
fases hemodinamicas do enchimento ventricular, o relaxamentc isovolumétrico.

¢ Fase de relaxamento isovolumétrico

O relaxamento é um processo complexo, dependente tal como a
contractilidade, da utilizacdo de energia e influenciado pela carga, pela inactivacao e
pela nao uniformidade regional e temporal da distribuicdo da pressao (Brutsaert et
al, 1984). Lste conceito de controlo triplo do relaxamento foi rigorosamente estuda-
do em experiéncias conduzidas no musculo cardfaco isolado (Brutsaert & Sys, 1989).
No coracao intacto, o conceito de triplo controlo do relaxamento mantém-se, embo-
ra o declinio da pressdo isovolumétrica e a fase de enchimento rapido possam ser
influenciados também pelo controlo neurohumoral, circulacdo das corondrias e
endotélio endocardico (Brutsaert, 1989).

C relaxamento isovolumétrico inicia-se com o encerramento das valvulas
semilunares e termina com a abertura das vélvulas auriculo-ventriculares. Caracteri-
za-se por uma queda acentuada da presséo ventricular sem alteracdes concomitantes
do volume. A presséo auricular continua a aumentar durante esta fase. Assim, por
relaxamento de um ventriculo enquanto bomba muscular, entende-se o conjunto de
mecanismos gue determinam o regresso a configuracdo pré-contractil (Hill, 1949;
Brutsaert & Sys, 19889). O relaxamento ventricular inclui assim, a segunda metade da
fase de ejeccao, a fase de relaxamento isovolumétrico e a parte inicial da fase de
enchimento rapido (Brutsaert & Sys, 1989).

No caso do coragao intacto, as tensdes lineares aplicadas traduzem-se por
pressOes intracavitarias, a distensao das fibras traduz-se por aumento de volumes
ventriculares, e a aplicacdo de cargas faz-se de forma nao pura, mas integrada, coe-
xistindo num mesmo momento cargas de tipo isométrico e de tipo isoténico
{auxotonismo).

O efeito da carga (forca externa imposta sobre o musculo cardiaco, que vai
ser compensada pela for¢a interna desenvolvida pelo mesma) sobre o relaxamento
depende do tipo de carga e do momento em que a carga actua: cargas de contrac-
¢ao actuam no final da didstole e na primeira metade da ejeccio ventricular, resul-
tando na diminuicao da velocidade de relaxamento (Gaash et al, 1980; Raff & Glantz,
1981); cargas de relaxamento actuam na segunda metade da contraccao, na fase de
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relaxamento isovolumétrico e na fase de enchimento ventricular rapido (Brutsaert et
al, 1984), de forma a acelerar o relaxamento e promover o enchimento. A ndo uni-
formidade tem como substrato a nao homogeneidade estrutural do miocardio
(Brutsaert & Sys, 1989), determinando assimetrias temporais e espaciais no relaxa-
mento.

Em vérias disfuncoes ventriculares, o relaxamento e a didstole estdo compro-
metidos antes que qualquer alteracdo da contraccae se torne aparente. Estas ano-
malias foram identificadas em situacbes tais come a cardiomiopatia hipertrofica
(Takenaka et al, 1986a), isquemia miocardica (Appleton et al, 1988), cardiomiopatia
dilatada (Takenaka et al, 1986b) e hipertensao sistémica (Snider et al, 1985). O rela-
xamento ventricular parece ser a fase do ciclo cardiaco mais sensivel em termos
energéticos. E esta grande necessidade de fornecimento e dissipacao de energia gue
se verifica durante o relaxamento ventricular que explica o inicio das disfuncoes em
individuos com funcido sistolica normal. Assim, guando o enchimento ventricular
diastolico estd afectado, verifica-se um aumento das pressdes intracardiacas para
um dado volume, com acumulo de sangue a montante. Tal resulta num padrao de
enchimento anormal que se pode traduzir numa diminuicao do pico de enchimento,
ou num aumento do contributo auricular para o enchimento, ou num prolongamen-
to do tempo de enchimento (Clements et al, 1990; Zile, 1992).

¢ Fase de enchimento ventricular

O enchimento é um processo duplamente dependente de fendmenos activos
(relaxamento) e das relacdes passivas de elasticidade da camara ventricular (dP/dV) e
que se desenrola em duas fases: a fase precoce ou de enchimento rapido, e a fase
tardia ou de enchimento lento (contraccao auricular), separadas por uma fase de
fluxo minimo ou mesmo nulo, designada por didstase (Choong et al, 1988; Harizi et
al, 1988; Nishimura et al, 1989).

A fase de enchimento precoce, relacionada com relaxamento isoténico, ini-
cia-se quando a pressdo ventricular se torna inferior a pressao auricular, abrindo as
valvulas auriculo-ventriculares. E interessante verificar que durante a parte inicial
desta fase a pressao no ventriculo diminui apesar do seu volume aumentar. Este
facto fica a dever-se ao relaxamento miocardico ainda em curso e ao recuo elastico
(elastic recoil) da contraccao que o precede, estando na base do fenémeno fisiologi-
co conhecido por “succao” ventricular (Udelson et al, 1990; Yellin & Nikolic, 1994).
A velocidade de fluxo transvalvular é determinada pelas condigoes de relaxamento e




nvannen

JU

pelo nivel de pos-carga, pelo gradiente de pressées auriculo-ventriculares, e na se-
gunda metade do enchimento, pelas condicdes passivas de distensibilidade ventricular
(Ishida et al, 1986; Choong et al, 1988). A presséo auricular atinge © seu minimo
perto do ponto de maior velocidade de enchimentc e cruza de novo a pressao

ventricular, que do valor protodiastélico minimo se eleva para o final da fase de
enchimento rapido, atingindo o valor de planalto mesodiastolico.

O Doppler pulsado identifica o inicio do enchimento ventricular com a aber-
tura da valvula auriculo-ventricular correspondente. Durante a fase inicial da diastole,
o fluxo sanguineo acelera até atingir uma velocidade maxima (E) correspondente a
pressac minima intraventricular, Seque-se a fase de desaceleracao de fluxo até a
linha de base, completando a onda de enchimento rapido. A este periodo de acele-
racao e desaceleracdo do fluxo corresponde a fase de enchimento diastdlico precoce
(Appleton et al, 1988), condicionada pela distensibilidade ventricular e pela pressao
auricular (Bessen & Gardin, 1990).

Apos esta fase segue-se a didstase ou fase de fluxo minimo que se manifesta
principalmente em condicdes de bradicardia. O fluxo subsistente fica a dever-se a
energia cinética criada pelo retorno venoso da circulacdo sistémica no caso do
ventriculo direito, e da circulacdo pulmonar, no caso do ventriculo esquerdo. Pode,
no entanto, acontecer que no extremo das condicdes de elasticidade da camara
ventricular a pressao telediastélica seja momentaneamente superior a pressao auricular
e reverta o fluxo de auriculo-ventricular em ventriculo-auricular.

Durante esta fase o volume ventricular pouco varia, mas a pressédo diastélica
vai-se elevando levemente, como resultado passivo dos diferentes factores que ge-
rem as relagdes de pressdo/volume apos a fase de enchimento rapido (Glantz et al,
1978): factores intrinsecos ao miocérdio, como a elasticidade tecidual e a perfusao
miocardica; e factores extrinsecos, como o nivel de pré-carga ou distensao cavitaria,
a tensac produzida na parede septal pelo ventriculo contralateral (Taylor et al, 1967)
e o efeito do pericardio (Ross et al, 1976; Janicki & Weber, 1980).

Apos esta fase, a contracgao auricular reacelera o fluxo transvalvular, condici-
onado pela contractilidade auricular, pela pré-carga ou distensao auricular, e pela
distensibilidade ventricular {Choong et al, 1988). Durante esta fase as pressoes
auricular e ventricular variam em crescendo e em paralelo, até ao nivel da pressédo
telediastdlica ventricular. O fluxo desacelera logo em seguida, a medida que a auricula
se esvazia e se relaxa. Quando o fluxo atinge zero, as valvulas auriculo-ventriculares
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encerram-se pela contraccao ventricular isométrica e pela inversdo das pressdes na
auricula e no ventriculo (Little et al, 1951). A maior parte do sangue é, em condigoes
normais, bombeada para os ventriculos, uma vez que a inércia provocada pelo retor-
no venoso se opde ao movimento retrogrado do sangue para as veias cavas ou
pulmonares.

Mais uma vez o Doppler pulsado identifica a aceleracao de fluxo até um pon-
to maximo (A), sequida de uma segunda desaceleracdo até a linha de base. Esta

segunda onda de fluxo transvalvular corresponde a sistole auricular (Appleton et al,
1988).

O relaxamento e o enchimento ventriculares evoluem maturando as suas con-
dicoes fisioldgicas ao longo da gravidez (Huisman et al, 1993) e entre a primeira e
terceira semanas de vida pos-natal (Areias et al, 1992), o que se traduz por uma
aceleracdo de velocidade de relaxamento e pela melhoria das condicoes de
distensibilidade ventricular. Verifica-se o aumento da fraccao de enchimento tardio,
dependente da contracgdo auricular, diminuicdo da pés-carga e melhoria do relaxa-
mento com a maturacao do miocardio (Teitel, 1998; Fisher, 1998).

2.3.2. Avaliacdo da funcao cardiaca no feto humano

Os conceitos fisiologicos desenvolvidos in vitro nac tém aplicabilidade directa
no estudo da funcao cardiaca no feto humano, pelo que ha necessidade de utiliza-
cdo de métodos indirectos para avaliacado dessa mesma fung¢do cardiaca. Nao sendo
possivel quantificar a presséo intracavitaria no feto humano, as curvas de pressao-
volume, provavelmente ideais para o estudo da fungao cardiaca, séo substituidas por
métodos de avaliacdo indirectos, nomeadamente pelo mode M, ecografia
bidimensional e ecocardiografia Doppler.

a. Estudo da funcao sistolica fetal:

A funcao sistolica do coracédo fetal pode ser avaliada pela medicédo
ecocardiografica em modo M da fraccao de encurtamento de cada ventriculo e da
velocidade media do encurtamento circunferencial das fibras.

A fraccao de encurtamento corresponde a medicdo da capacidade de encur-
tamento do ventriculo e traduz a variacac das dimensdes ventriculares entre a
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telediastole e a telessistole, expressa em percentagem. Estudos efectuados em fetos
humanos demonstraram que a fraccdo de encurtamento ventricular nao varia ao
longo da gestacao, cifrando-se em 32-36% para ambos os ventriculos (DeVore et al,
1984; St. John Sutton et al, 1984).

A velocidade média do encurtamento circunferencial das fibras é a medida da
taxa de encurtamento e é calculada dividindo a fraccio de encurtamento pelo tem-
po de ejeccdo sistélico. A taxa de encurtamento é de 1,30+0, 18 circ/s para o ventriculo
direito e 1,3440,21 circ/s para o ventriculo esquerdo. Estes dois parametros
ecocardiograficos permitem derivar indices da fase de ejeccdo que sao Gteis para
aferir a funcao sistolica do coracéo fetal (Teitel, 1998).

b. Estudo da fungdo diastélica fetal:

A avaliacao Doppler das velocidades de fluxo transtricuspido e transmitral
tem sido usada como indicador de enchimento ventricular ou de funcao diastdlica.
No coracao normal do adulto, o pico de velocidade atingido durante a diastole pre-
coce (pico E) € significativamente superior ao pico atingido durante a diastole tardia
(pico A), sendo que a razao A/E é inferior a 1. Estes achados indicam que no coracdo
do adulto a maior parte do enchimento ventricular ocorre no primeiro terco da diastole.
Reed e colaboradores (1986 a,b) avaliaram longitudinalmente os registos fluxométricos
transvalvulares em 120 fetos entre as 17 e as 42 semanas. Levamos a cabo um
estudo longitudinal similar entre as 12 e as 37 semanas de gestacio, com avaliacio
das ondas E e A (transmitral e transtricispida) em quatro periodos da gravidez: 10-
-14 semanas, 18-22 semanas, 30-32 semanas e 35-37 semanas (Matias et al, 1996).
Embora o pico A excedesse o pico E em ambas as valvulas auriculo-ventriculares ao
longo da gestacdo, a razao A/E mostrou tendéncia a diminuir com o avancar da
idade gestacional (Reed et al, 1986 a,b; Matias et al, 1996). Para a valvula tricuspida,
a diminuicao da razao A/E parece dever-se a um aumento da velocidade do pico E ao
longo da gravidez (de 26,3+1,0 para 36,5+1,7 cm/s). A velocidade do pico A do
fluxo transtrictspido manteve-se inalterado. No caso do fluxo transmitral, a diminui-
cao da razdo AE foi causada pela reducdo da velocidade do pico A com a idade
gestacional (de 45,8+1,3 para 34,2+2,7 cm/s), tendo-se o pico E mantido inaltera-
vel. As velocidades do fluxo transtricispido excederam sempre as velocidades
transmitrais para qualquer idade gestacional.

Este padrao de fluxo nas valvulas auriculo-ventriculares sugere que o enchi-
mento ventricular fetal esta condicionado por um relaxamento diastélico ventricular
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deficiente, consistente com os achados no feto de carneiro (Romero et al, 1972),
provavelmente justificado pela imaturidade do miocérdio fetal ja acima referida. A
contribuicao dispar das fases de enchimento precoce e tardio para a diminuicdo da
razao A/E observada nos fetos humanos ao longo da gestacao reflecte provavelmen-
te diferencas na funcdo e maturacao dos dois ventriculos antes do nascimento (Reed
et al, 1986 a,b).

Resumindo, com a disponibilidade das técnicas ecocardiograficas Doppler,
muitas das observacoes realizadas em animais cronicamente instrumentados para o
estudo da circulaco fetal, puderam ser consubstanciadas por técnicas nao invasivas
no feto humano. Sabe-se que o coracdo fetal possui dois ventriculos que ejectam
sangue em paralelo. O ventriculo direito parece ser o ventriculo dominante, ejectando
a maior proporcao do débito cardiaco combinado a juzante na aorta descendente. O
ventriculo esquerdo assegura a distribuicdo de sangue mais ricamente oxigenado
para a cabeca, cérebro e membros superiores, mas numa proporcao menor. Estes
ventriculos sao particularmente rigidos devido a paucidade de elementos contracteis
e possuem uma restricao importante da sua capacidade de resposta a situacoes de
esforco cardiaco. Resta quantificar o grau de limitacdo do mecanismo de Frank-
Starling ao longo da gestagdo para assim compreender os preceitos fisiologicos e
fisiopatoldgicos da circulacao fetal.
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Capilulo 3
Duclo venoso: uma veia fisiologicamente arlerializada?
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Capilulo 3

3.1. Anatomia e fisiologia do ducto venoso em condigdes de normalidade
A elaboracéo deste capitulo foi baseada nos seguintes trabalhos:

~_* longitudinal Doppler study of fetal haemodynamic parameters throughout pregnancy:
preliminary results.
Matias A, Montenegro N, Areias J.C, Barros H.
Revista Portuguesa de Cardiologia 1996; 15 (12): 917-22

Montenegro N, Matias A, Areias |.C, Barros H.
Ultrasound in Medicine and Biology 1997; 23 (2): 171-6

# Variation in embryonic/fetal heart rate at 6-13 weeks gestation.
Montenegre N, Ramos C, Matias A, Barros H.
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology 1998; 11: 274-6

- Ductus venosus revisited: a Doppler blood flow evaluation in the first trimester of pregnancy.
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Introducao

Enquanto o papel funcional do foramen ovale e do canal arterial esta razoa-
velmente berm definido, a funcdo do ducto venoso permanece pouco clara. Anos de
experiéncias em primatas (Behrman et al, 1970), carneiros (Edelstone et al, 1978;
Edelstone, 1980) e fetos humanos nao-viaveis (Lind & Wegelius, 1949; Rudolph et
al, 1971) veicularam o conceito do ducto venoso como um vaso muito pequeno com
uma posicao proeminente na circulacao fetal. Trata-se de um dos shunts que assegu-
ra a distribuicao de sangue durante a vida intra-uterina, constituindo a Unica comu-
nicacao directa entre o sangue umbilical bem oxigenado e a entrada no coragao
(Figura 15). E ainda responsavel pelo desvio de cerca de metade do volume sangui-
neo umbilical directamente para a auricula esquerda, através do foramen ovale, de
modo a assegurar um fluxo de sangue oxigenado preferencial para o cérebro e cora-
cao fetal (Peltonen & Hirvonen, 1965; Rudolph, 1983; Kiserud et al, 1992a; Schmidt
etal, 1996). Assim, o ducto venoso comporta-se como uma vela sui generis, anatomica
(possui uma estrutura tipo esfincteriana) e fisiolegicamente (transporta sangue

"arterializado") aparentada com uma artéria

to venoso; A- arnl1 wa—‘ DomfrmMr ento (em
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Figura 16. Onda de fluxo obtida por Doppler pulsado no ducto venoso de um feto s 12 semanas,
evidenciando um padrao normal, traduzido por uma onda hifésica e pela presenca de “onda” A positiva
(fluxo anterogrado) durante todo o ciclo cardiaco.

O padrao de velecidade no ducto venoso durante o ciclo cardiaco é
sobreponivel ao das cutras veias pré-cordiais, apresentando, no entanto, duas dife-
rencas importantes: uma velocidade muito elevada {como a velocidade tipicamente
observada numa artéria) e um fluxo anterogrado, mesmo durante a contraccio
auricular. O primeira componente (onda S) corresponde ao enchimento das auriculas
durante a sistole ventricular (Figura 16). Durante esta fase a pressao nas auriculas é
baixa por relaxamento das paredes auriculares e pelo movimento descendente do
anel das valvulas auriculo-ventriculares, durante a contraccao ventricular. O segundo
pico da onda de fluxo (onda D) ocorre com o inicio da diastole e corresponde & fase
precoce de enchimento dos ventriculos (Figura 16). Finalmente, no fim da diastole,
verifica-se uma reducao da velocidade do fluxo (“onda A”) que coincide com a con-
traccao auricular (Figura 16). Este Gltimo componente da onda de fluxo do ducto
VENoso parece ser o mais sensivel a alteracdes hemodinamicas, traduzindo de forma
indirecta uma parte importante da capacidade funcional do coracéo.

Em situacoes de patologia fetal, o padrao desta “onda” esta alterado, com
fluxo diminuido, ausente ou invertido durante a contracgao auricular. A primeira
referéncia a esta alteracao aparece num artigo de Kiserud e colaboradores (1991),
no qual se descreve uma situacdo de taquicardia supraventricular paroxistica as 23
semanas e uma outra, de insuficiéncia cardiaca congestiva num sindrome de trans-
fusdo feto-fetal as 29 semanas. Posteriormente, multiplicaram-se as referéncias a
este padrao fluxométrico anormal no ducto venoso em fetos com defeitos cardfacos
congénitos (Kiserud et al, 1993), arritmias (Gembruch et al, 1995), sindrome de
transfusdo feto-fetal (Hecher et al, 1995) e restricac de crescimento intra-uterino
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Autores { n Tipo de estudo Idade gestacional

Kiserud et al (1992b) 29 | Longitudinal 17-40 semanas
Huisman et al (1992a) 48 Transversal 19-22 sem; 2°e 3° T
Huisman et al (1993a) 54 Transversal 11-16 semanas
Huisman et al (1993b) 45 Transversal 12-15 semanas
Hecher et al (1994) ‘ 143 Transversal 20-40 semanas

| Montenegro et al (1997) ‘ 61 | Transversal ~10-13 semanas
Quadro 4. Revisao da literatura relativa a avaliagado da onda de fluxo no ducto venoso em
condicaes de normalidade, considerando o tipo de estudo realizado e o periodo gestacional
avaliado.

(Kiserud et al, 1994a) na sequnda metade da gravidez. De salientar ainda o facto de
as alteracoes do padrdo da onda no ducto venoso serem aquelas que melhor tém
sido relacionadas com os valores de oxigénio e pH umbilical no sangue venoso (Rizzo
et al, 1994, 1996).

Com a introducao das sondas transvaginais com Doppler codificado a cores,
tornou-se possivel a avaliacao do retorno venoso desde fases precoces da gravidez,
tendo os primeiros resultados, ainda preliminares, sido publicados por Huisman e
colaboradores em 1993 (Quadro 4). Podendo esta alteracao do padrao de fluxo no
ducto venoso ser tradutora de uma funcio cardiaca deficiente, mesmo em fases
precoces da gravidez, e estando apenas definidos valores normais para os varios
parametros da onda de fluxo neste vaso a partir das 17 semanas de gestacao (Kiserud
etal, 1991, 1992b; Huisman et al, 1992a), foi nosso objectivo quantificar os valores
normais das ondas S, D e A, e respectivo indice de pulsatilidade, obtidas no ducto
venoso para cada uma das semanas entre as 10 - 14 semanas de gestacao.

Fstes resultados foram publicados e passaram a ser usados como referéncia
para esta altura da gravidez, dado gue definimos os valores normais para a “onda”
A no ducto venoso entre as 10 e 13 semanas. Fizemos ainda uma revisao extensa e
critica de aspectos metodoldgicos relacionados com o estudo do ducto venoso, de
modo a tornar mais facil e reprodutivel a aquisicao da onda de fluxo neste vaso no 1°
trimestre da gravidez (Montenegro et al, 1997).
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Material e Métodos

Foram seleccionados 61 fetos da rotina ecografica do 1° trimestre com perfil
fluxométrico obtido no ducto venoso e considerado tecnicamente aceitavel. A medi-
ana da idade materna foi de 30 (18-45) anos, e a mediana da idade gestacional
calculada pelo comprimento cranio-caudal foi de 12 (10-13) semanas. Todas as gra-
vidas consentiram em participar no estudo e foram consideradas para efeitos estatis-
ticos uma unica vez. Em todos os casos os fetos apresentaram um exame ecografico
normal, o que foi posteriormente confirmado ao nascimento. O curso das gravide-
Zes nao apresentou intercorréncias relevantes.

Neste estudo foi usada uma sonda transvaginal de 5 MHz e um ecégrafo
triplex (Aloka SSD 2000, Japao) a operar com indices térmico e mecanico inferiores a
1.0. A onda de fluxo no ducto venoso foi sistematicamente obtida num plano para-
sagital direito do tronco fetal, logo acima do seio umbilical (ducto proximal), imedi-
atamente antes do inicio da veia umbilical (ducto distal) e na regido intermédia entre
o ducto “proximal” e “distal” (Figura 17). Este ultimo registo foi aquele usado para
posteriores calculos de velocidades no ducto venoso, sendo mais facil confirmar a
ndo-contaminacao pela veia umbilical ou veia cava inferior (Figura 18). O plano de
exploracdo utilizou um angulo sempre inferior a 10° e o volume da amostra nio
excedeu 1-2 mm. O filtro passa-alto foi fixado a 50 Hz.

Figura 17. Onda de fluxo obtida no ducto venoso por Doppler pulsada em feto com 12 semanas: volume
da amostra colocado demasiado proximal, evidenciando contaminacio pelo fluxo da veia cava inferior
(figura superior); volume da amostra colocade demasiado distal, evidenciando contaminacao pelo fluxo
da veia umbilical (figura inferior).
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Figura 18. Sequéncia de contaminacdo da onda de fluxo no ducto venoso pelo fluxo dos vasos adjacentes
{vastibulo subdiafragmatico): da esquerda para a direita, onda de fluxo na veia umbilical (a), onda de fluxo
no ducto venoso com sobreposicao de fluxo da veia umbilical (b), perfil “puro” de fluxo no ducto venoso
(c), onda de fluxo no ducto venose com sobreposicac de fluxe da veia cava inferior (d) e onda de fluxo na
veia cava inferior (e).

O tempo total do exame do ducto venoso nao excedeu os 5 minutos, tendo a
aplicacdo do feixe de ultrassons sido intermitente. Para cada caso analisado, obtive-
mos trés ondas consecutivas de boa qualidade, de aparéncia similar e de velocidade
maxima. Nestas ondas foram avaliados os seguintes parametros fluxométricos:

1. Pico S: velocidade anterdgrada maxima durante a sistole ventricular (cm/s)

2. Pico D: Velocidade anterégrada maxima durante a diastole ventricular pre-
coce (cm/s)

3. “Onda” A: velocidade anterégrada maxima durante a contraccao auricular
na diastole tardia (cm/s)

4. [P: indice de pulsatilidade

5. Frequéncia cardiaca fetal

A andlise estatistica dos resultados baseou-se no estabelecimento de uma
regressao linear para cada um dos parametros e na correlacao entre os varios para-
metros medidos e a frequéncia cardiaca. Os dados foram expressos em termos de
média + desvio-padrao.

Resultados

O “ivemos registos tecnicamente aceitaveis e reprodutiveis de ondas de fluxo
no ductc venoso em 61 fetos normais, adoptando o plano para-sagital direito (Figu-
ras 19a,".,c). Da mesma forma que em fases mais tardias da gravidez, a onda de
fluxo obtida no ducto venoso em fetos entre as 10 e as 13 semanas apresentava um
padrao bifasico com um primeiro pico sistélico, um segundo pico diastolico precoce,
e um nadir consentaneo com a contraccdo auricular, sistematicamente acima da
linha de base. E interessante realcar a passagem abrupta de um padrao nao pulsatil,
observado na vela umbilical, para um padrdo claramente pulsatil no ducto venoso.




13 weeks

Figura 19a. Imagem ultra-sonografica em modo B de um
feto as 13 semanas, onde se evidenciam veia cava inferior
(IVC), ducto venoso (DV) e veia umbilical (UV).

Figura 19b. Imagem em modo B da drenagem venosa
para o coracao (RA- auricula direita).

Figura 19¢. Imagem do retorno venoso para o coracio
posto em evidéncia por Doppler codificado a cores (RA-
auricula direita; UV- veia umbilical; IVC- veia cava inferior;
UA- arteria umbilical; DV- ducto venoso).
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acao significativa das velocidades sistélica e diastolica maxima, e a razao S/D bem
como a velocidade durante a contraccao auricular mantiveram-se constantes. A média
+ desvio-padrao do pico S durante este periodo foi de 24,8 (£10,0) cm/s e do pico D,
de 18,8,8 (+8,4) cm/s. A razdo S/D manteve-se entre 1,2 e 1,3. Registou-se fluxo
anterdgrado durante a contracgao auricular (telediastole) em todos os casos. O valor
médio para a velocidade méaxima (“onda A") durante este perfodo foi de 4,5 (+0,9)
cm/s. O indice de pulsatilidade também se manteve constante entre as 10-13 sema-
| nas (1,310,2) (Quadro 5).

\
Ao longo da fase final do 1° trimestre da gravidez nao observamos uma vari- ‘
|

1G n Onda § ‘ Onda D S/D Onda A P FCF

10 7 23,3711 17,148,0 1,3+0,03 5,/+4,0 1,3+0,2 | 164,8+6,3

|
\
|
11 8 24,5+10,5 17,849,0 1,3£0,2 49+3,1 1,310,2 161,1+6,1
12 24 25,1£10,5 19,049,2 1,340,089 3,5+1.4 1,301 160,9+£7.,4
13 12 23,875 19,5166 1,2+0,06 4,141.9 1,240,2 | 158,146,1
Meédia+DP | 24,8+10,0 18,6£8,4 1,3+0,09 4,54+0,9 1,3£0,2 162,4+7,8
I p ‘ NS 1 NS I NS NS NS 0,02
Quadro 5. Valores de referéncia normais para a velocidade sistélica (onda S) e diastélica
(onda D) maximas (cm/s), razdo S/D, indice de pulsatilidade (IP), velocidade maxima durante
a contraccdo auricular ("onda” A) (cm/s) no ducto venoso e frequéncia cardiaca fetal (FCF)
(bpm) fetal as 10, 11, 12 e 13 semanas de gestacao; /G = idade gestacional em semanas; p -
probabilidade; NS- ndo significativo; DP- desvio padrdo.
Ao contrario da estabilidade verificada para todos estes parametros do ducto

venoso, a frequéncia cardiaca fetal diminuiu de 164,8+6,3 bpm as 10 semanas para
158,147,8 bpm as 13 semanas de gestacado. No entanto, nao se verificou correlacao
estatisticamente significativa entre os varios parametros fluxometricos do ducto ve-
noso e a frequéncia cardiaca (Quadro 6).
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¥

Onda S vs. onda D
Onda S vs, onda A
Onda D vs. onda A
S/D vs. onda A

IP vs. onda A

cint
SHIH

0,83(0,73-0,90)
0,46 (0,24-0,64)
0,47 (0,25-0,65)

-0,36 (-0,57-(-0,11))
-0,40 (-0,62-(-0,12))

gicamenle arleri

[Quadro 6. Correlagao entre os varios pardmetros fluxométricos avaliados no ducto venoso

entre as 10 e as 13 semanas de gestacdo. r - coeficiente de correlagao.

Discussao

O ducto venoso é um vaso com estrutura tipo esfincteriana que funciona
quase exclusivamente durante a vida intra-uterina como um shunt a circulacao he-
patica, entre a veia umbilical e a veia cava inferior. Como se trata de um vaso muito
estreito (“estenose fisiolédgica”), tende a gerar um jacto de sangue acelerado pelo
gradiente de pressoes existente entre a veia umbilical e a auricula (cerca de 5 mmHg;
pode, no entanto, atingir 22 mmHg durante a inspiracao fetal) (Nicolini et al, 1989;
Weiner et al, 1989), ja que 0 sangue na veia umbilical tem uma velocidade média de
10-15 cm/s antes de entrar no ducto venoso e sai deste com uma velocidade média
de 40-80 cm/s no 3° trimestre da gravidez (Kiserud et al, 1991).

O ducto venoso é habitualmente descrito posicionado no seio do figado, a
meio caminho entre os lobos direito e esquerdo. O seu percurso efectua-se no senti-
do caudo-cranial, de ventral para dorsal, ligeiramente obliquado para a esquerda ou
direita (Huisman et al, 1994). A sua crigem situa-se na regido ventral do seio umbi-
lical e desemboca na veia cava inferior, junto da entrada na auricula direita (Figura
19). Atendendo a esta disposicao anatomica, o plano para-sagital direito é teorica-
mente 0 mais apropriado para explorar o ducto venoso (Figura 18). Na verdade,
neste periodo gestacional nem sempre foi possivel obter ondas de fluxo satisfatorias
no ducto venoso, a menos que o feto estivesse em posicao longitudinal.

Outra limitacdo da correcta avaliacdo anatémica e funcional do ducto venoso
€ 0 seu tamanho muito diminuto. Se compararmos com estudos realizados no 2°
trimestre (Huisman et al, 1993a, b), podemos extrapolar que o comprimento do
ducto venoso entre as 10 e 13 semanas ndo devera exceder 0s 3 mm. Este compri-
mento tdo reduzido é indubitavelmente limitativo para a obtencao de uma onda nao
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contaminada pela veia umbilical ou pela veia cava inferior. No entanto, esta dificul-
dade foi ultrapassada pela obtencao sequencial de perfis na veia umbilical e veia
cava inferior, deslocando o volume da amostra um pouco mais em sentido caudal ou
cranial relativamente ao ducto venoso (Figuras 17 e 18),

Se as detalhes anatomicos estao razoavelmente definidos para o ducto veno-
50, 0s seus aspectos funcionais sao ainda alve de controvérsia. Acreditando-se na
capacidade reactiva deste vaso, serd possivel que este desempenhe um papel central
na reqgulacao da proporgao de sangue umbilical e portal venoso em funcao das exi-
géncias fetais. A existéncia de uma estrutura esfincteriana foi reconhecida quer no
carneiro (Barron B. Anatomical Record 1942, 82: 398, Abstract) quer no feto huma-
no (Chacko & Reynolds, 1953), mas foi negada por outros (Barry, 1963; Meyer &
Lind, 1966). Por outro lado, o uso de técnicas angiograficas sugeriu que o ducto
venoso pudesse ser influenciado por substancias vasoactivas como a noradrenalina
(Peltonen & Hirvonen, 1965). Estas conclusdes poderiam estar, no entanto, eventu-
almente viciadas por alteracoes passivas induzidas pela pressao intravascular ou pelo
volume de fluxo sanguineo, facto que foi alias evidenciado por Edelstone (1980) ao
defender a existéncia de uma vasoregulacéo activa modesta no ducto venoso.

Rudolph em 1983 aplicou o método das microsferas marcadas radioactiva-
mente com o intuito de investigar a proporcao relativa do sangue venoso umbilical
que passavam através do figado e do ducto venoso. Destas microsferas com cerca de
15 mm injectadas na circulacao umbilical, aquelas que entram na microcirculagao
hepatica ficam aprisionadas no figado. As restantes circulam através do ducto veno-
so e sao distribuidas ao resto do organismo, onde ficam retidas na placenta, pelo
que a recirculacao é negligivel. Foi assim possivel quantificar a distribuic@o do retor-
no venoso, sendo que uma média de 55% do sangue umbilical segue o trajecto
ductal no feto humano (Rudolph et al, 1971). Estes valores aumentam para 60 a
65% em caso de hipéxia fetal induzida por ministracdo de uma mistura pobre em
oxigénio & mae (Reuss & Rudolph, 1980), enquanto que em situagdes de reducao do
volume de sangue fetal (Itskovitz et al, 1982) ou de compressao do cordao umbilical
{Edelstone et al, 1980), apesar de condicionar uma reducao efectiva do retorno ve-
noso umbilical, a proporcao de sangue gue passa através do ducto venoso continua
aumentada. Desta forma, ficou evidente que em situactes de stress fetal, ha um
fluxo preferencial de sangue bem oxigenado através do ducto venoso que curto-
circuita o figado. Resta, no entanto, esclarecer de forma convincente, se este fluxo
preferencial se ficou a dever a um relaxamento do “esfincter” do ducto venoso ou a
um desvio diminuido de sangue para o figado.
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Até a década de 70 imperou o conceito de que a maior proporgao de sangue
oriunda das veias cavas inferior e superior era canalizada preferencialmente para o
ventriculo direito e ndo para o foramen ovale (Heymann et al, 1977). Este padrdo de
drenagem poderia assim explicar a maior saturacao em oxigénio encontrada no
ventriculo esquerdo e aorta ascendente (55-60%) quando comparada com o ventriculo
direito e artéria pulmonar (40-45%).

Experiéncias posteriores vieram demonstrar a existéncia de dois trajectos de
sangue venoso umbilical divididos pela crista dividens, sendo que o sangue veicula-
do pelo ducto venoso € aquele maioritariamente acelerado através do foramen ovale
para a auricula esquerda (Behrman et al, 1970; Edelstone & Rudolph, 1979; Reuss &
Rudolph, 1981). O sangue venoso umbilical tem uma saturacio de oxigénio de cerca
de 80-85% com PO, de 30-35 torr, enquanto o sangue na veia cava inferior apresen-
ta uma saturacao em oxigénio de 25-30% com PO, de 13-15 torr (Behrman et al,
1970). A injecdo simultdnea de microesferas marcadas radicactivamente na veia
umbilical e porcéo distal da veia cava inferior mostrou que o sangue umbilical veno-
so, ricamente oxigenado, circula principalmente através do ducto venoso num tra-
jecto posterior e esquerdo (via sinistra) para o fordmen ovale, de forma a irrigar o
coragdo, cabeca, cérebro, extremidades superiores e torax. Ja o sangue proveniente
da porcdo distal da veia cava inferior circula num trajecto anterior e direito (via dextra),
através da valvula tricispida, para o ventriculo direito, sendo a maior parte do san-
gue veiculado para o canal arterial e aorta descendente. Esta visdo revolucionaria da
disposicdo espacial de drenagem do retorno venoso constituiria assim uma explica-
cao mais légica e plausivel para a maior saturacao em oxigénio e maior concentracdo
de glicose encontradas na aorta ascendente (Edelstone et al, 1978; Rudolph, 1983).
Os resultados desta abordagem experimental invasiva efectuada no feto de carneiro
vieram a ser corroborados in vivo por técnicas Doppler nao invasivas (Kiserud et al,
1992 a,b) que demonstraram a relacdo funcional entre o ducto venoso e o foramen
ovale,

Mais recentemente Pennati e colaboradores (1997) procederam a estudos
hemodinamicos do ducto venoso no feto humano, combinando técnicas Doppler e
computacionais, que vieram comprovar também os achados anatdémicos e
hemodinamicos ductais in vivo. A simulacdo por computador permitiu do mesmo
modo verificar uma redugao da velocidade ao longo do ducto venose, do istmo até
ao tracto de saida, traduzindo a arquitectura especial conica do ducto venoso. J& os
indices independentes do angulo de sonorizacao (S/A, (S-A)S, (S-A)YD), medidos
quer ao nivel do istmo quer no tracto de saida, nao foram influenciados pelo local de
exploracdo. Ainda de acordo com os dados de van Splunder (1995), aplicando o

1n7z



118

Capilulo 3

método baseado na lei de Bernoulli e proposto por Kiserud e colaboradores (1994b),
foi confirmada, por simulacdo matematica, a existéncia de um gradiente de pressoes
ao longo do ducto venoso de cerca de 0,1-1,9 mmHg durante a sistole ventricular e
de 0-0,5 mmHg durante a contraccdo auricular.

O padrao fluxométrico da onda do ducto venaoso é caracteristicamente pulsatil,
com um componente sistélico e um componente diastolico de sentido anterogrado.
A ndo existéncia de fluxo nulo ou invertido no ducto venoso em condigdes de nor-
malidade, mas presente na veia cava inferior, pode ser consequéncia indirecta do
gradiente de pressoes entre o ducto venoso e a veia umbilical (Wladimiroff & Huisman,
1994). A inversao do fluxo durante a diéstole tardia no ducto venoso foi sistematica-
mente relacionada com situacées de patologia fetal com comprometimento cardia-
co subjacente (Kiserud et al, 1991, 1993 e 1994a). No entanto, é necessario grande
rigor técnico na exploracdo do ducto venoso, ja que a colocacao demasiado distal do
volume da amostra pode sobrestimar esta onda, pela contaminacdo pelo fluxo da
veia umbilical, enguanto a colocacdo demasiado proximal do volume da amostra
pode criar a falsa impressao de haver fluxo retrogrado na fase tardia da diastole,
substimando a velocidade durante a contraccao auricular. Esta dificuldade foi recen-
temente posta em evidéncia com a descricao de um vestibulum sub-diafragmatico
que corresponde a dilatacao da porcao terminal da veia cava inferior (Huisman et al,
1992b). Neste estrutura situada junto da entrada da auricula direita desembocam as
trés veias hepaticas, a veia cava inferior, a veia frénica e o ducto venoso, facto anaté-
mico responsavel pela dificil individualizacao dos fluxos.

Os nossos resultados demonstram mais uma vez a evolugao tipica da fre-
quéncia cardiaca fetal entre as 10-13 semanas (Wladimiroff & Seelen, 1972), ja ex-
tensamente documentada na literatura, e para a qual contribuimos recentemente
com o estudo do comportamento deste parametro desde as 6 as 13 semanas de
gestacdo (Montenegro et al, 1998).

A constancia notavel dos varios parametros fluxométricos avaliados no ducto
venoso (Quadro 5) pode ser atribulda a auséncia de alteracdes importantes no volu-
me do fluxo, distensibilidade cardiaca e débito cardiaco antes das 13 semanas. Alte-
racoes mais significativas foram descritas na transicao entre o 1° e o 2° trimestres
(Kiserud et al, 1992 a,b, 1994; Hecher et al, 1994), altura em que se verificou um
aumento de velocidades no ducto venoso. Ja na fase inicial do 2° trimestre &
documentavel um aumento significativo das velocidades de fluxo: onda S = 63 (45-
83) cm/s; onda D = 60 (41-79) cm/s e “onda” A = 30 (16-49) cm/s (Kiserud et al,
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DUCTUS VENOSUS

Figura 20. Influéncia dos movimentos respiratorios fetais nas velocidades maximas no ducto venoso. A
velocidade sistdlica maxima ultrapassou os 100 cm/s aguando da “inspiracdo”. Este exemplo foi obtido
num feto de 35 semanas.

1992 b). Esta elevacao das velocidades normais para o ducto venoso parece explicar-
se pelo aumento do volume sanguineo, maior distensibilidade cardiaca por maturacao
das unidades contracteis e reducdo drdstica da pos-carga por diminuigao fisiologica
da resisténcia vascular placentéaria (Trudinger et al, 1987; Jauniaux et al, 1992). Em
contraste registou-se apenas um aumento modesto de 1,5 vezes das velocidades no
ducto venoso do 2° para o 3° trimestre (Kiserud et al, 1994a).

De referir que o fluxo no ducto venoso ¢ afectado pelos estados
comportamentais do feto. Huisman e colaboradores (1994) demonstraram uma di-
minuicdo de cerca de 30% nos picos de velocidade sistolica e diastalica durante o
estadio 1F quando comparade com o estadio 2F. Este facto sugere uma redistribuicao
do sangue venoso umbilical através do ducto venoso durante o seno calmo.

Do mesmo modo, os movimentos respiratorios fetais tém influéncia na velo-
cidade do fluxo no ducto venoso (Figura 20) e podem ser detectados tdo precoce-
mente guanto as 11 semanas. As velocidades sistdlica e auricular estao marcadamente
diminuidas durante a expiracio, podendo ocasionalmente notar-se fluxo ausente
durante a contraccao auricular. Ja velocidades sistélicas de cerca 200 cm/s foram
registadas durante movimentos inspiratérios (Kiserud et al, 1992b).

O nosso trabalho foi pioneire na definicao dos valores de referéncia normais
para a velocidade registada no ducto venosc durante a contraccdo auricular (“onda”
A) na fase final do 1° trimestre da gravidez. Kiserud e colaboradores (1992 a,b) e
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Hecher e colaboradores (1994) publicaram os valores de referéncia correspondentes
a este parametro mas soO para fases tardias da gravidez. De acordo com 05 nossos
resultados (Matias et al, 1996), verifica-se um aumento da velocidade durante a
contraccao auricular entre o final do 1° até ao 3° trimestre da gravidez (3,4 cm/s as
10-13 semanas (Montenegro et al, 1997); 30 cm/s as 18 semanas (Kiserud et al,
1992b): e 50 cm/s as 40 semanas) (Kiserud et al, 1992b). O nosso interesse nesta
“onda” fluxométrica do ducto venoso deve-se a sua relagao directa com o volume
telediastélico, reflectindo assim indirectamente a distensibilidade e a maturacao
ventricular. Mais ainda, esta “onda” parece ser um sensor eficaz da funcdo auricular
e do retorno venoso umbilical (pré-carga). Sendo assim, parece Gtil explorar este
parametro, utilizando-o como um indicador potente de alteracao hemodinamica,
nomeadamente de insuficiéncia cardiaca. A aparente falta de informacao acerca do
ducto venoso ndo deve, porém, desencorajar o médico de usar o método na pratica
clinica, devendo sim aconselhar precaucao na interpretacao de resultados e induzir
novos estudos de certificacao cientifica e clinica.
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3.1.1. Discussdo com os revisores

1. A utilizacao de Doppler pulsado num periodo de organogénese tao vulneravel
como é o 1° trimestre ndo deveria ser desaconselhada?

O Doppler pulsado é reconhecidamente a técnica Doppler com maior débito
energético, sendo gue o nosso ecografo tem um débito maximo de 92 mwW/cm?
(lepr,), com um indice mecénico e térmico mantido automaticamente em niveis infe-
riores a 1,0. Sabe-se também que na via transvaginal a sonda esté mais perto do
feto, a quantidade de liquido amnidtico é menor no 1° trimestre e que nao ha
interposicao de tecido abdominal entre a sonda e o feto, pelo gue teoricamente é
maior a quantidade de calor absorvida pelas estruturas fetais. No entanto, no 1°
trimestre a mineralizacdo dssea ¢ ainda incipiente e ha cuidados que minimizam o
risco: o uso intermitente do feixe de ultrassons e a localizacdo do vaso com ecografia
modo B e Doppler a Cores. Num estudo elaborado por Hussain e cols (1992)¢ foi
demonstrado um coeficiente médio de atenuacio de 0,36 dB/cm/MHz. Em termos
de S.PTA., a energia acUstica de exposicao dos fetos nao excedeu 1,2-1,9 mwWicm?,
respeitando as regras do American Institute of Ultrasound in Medicine (Ide, 1989).
Um estudo realizado por Gershoni-Baruch e cols (1991), em que se comparou um
grupo de criangas expostas a ecografia transvaginal com um outro grupo controlo,
demonstrou nao haver diferencas de desenvolvimento estaturo-ponderal ou psiquico®.

No entanto, justificam-se as medidas cautelares emitidas pelo European
Committee for Radiation Safety de 1995, 1996 e 1998 que limitam o uso
indiscriminado e descuidado dos ultrassons no 1° trimestre da gravidez. De notar
gue o concurso do Doppler codificado a cores e o “Power Doppler”, com lopr, rECO-
nhecidamente inferiores ao Doppler pulsado, abrevia de forma significativa o tempo
de exposicao do feto a energia ultrasdnica ao facilitar a localizacao rapida do vaso a
estudar.

*Hussain R, Kimme-Smith C, Tessler FN et al. Fetal exposure from endovaginal ultrasound examinations in
the first trimester. Ultrasound Med Biol 1992, 18: 675-9

“ide M. Acoustic data of Japanese ultrasonic diagnostic equipment. Ultrasound Med Biol 1989; 15: 49-53

“Gershoni-Baruch R, Scher A, ltskovitz J, Thaler |, Brandes M. The physical and psychomotor development
of children conceived by IVF and exposed to high-frequency vaginal sonography (6,5MHz) in the first

trimester of preqnancy. Ultrasound Obstet Gynecol 1991, 1: 21-8
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2. Qual foi a taxa de insucessos encontrada na avaliacao do fiuxo no ducto veno-
so entre as 10-14 semanas?

No estudo presente, nao tivemos por objectivo saber se era sempre possivel a
obtencdo de uma onda de fluxo satisfatoria no ducto venoso. Inicialmente, preten-
demos apenas definir as condi¢coes metodoldgicas ideais para a exploracao do ducto
venoso no final do 1° trimestre da gravidez. Assim, apenas registamos o fluxo neste
vaso naqueles casos em que o feto se apresentava em posicao longitudinal, com a
possibilidade de obtencao de um plano para-sagital direito. A definicao de valores
normais sé foi possivel com o registo de ondas reprodutiveis e de qualidade
irrepreensivel. No entanto, a nossa experiéncia na obtencao sistematica de fluxo no
ducto venoso nos exames de rotina do 1° trimestre evidencia gue este procedimento
nem sempre é facil, condicionado que esta pelo tamanho reduzido do vaso, mobili-
dade fetal e posicao desfavoravel do feto. E imprescindivel a quiescéncia fetal, um
plano longitudinal do feto, por vezes a ajuda do Doppler codificado a cores, a
visualizacao da veia umbilical e um volume da amostra que nao ultrapasse os 2 mm.
Se estes preceitos forem respeitados, a taxa de sucesso € alta. Muito raramente nao
foi possivel a obtengdo da onda de fluxo no ducto venoso, e nunca quando usada
em alternativa a via transabdominal.

3. Qual a reprodutibilidade das ondas do ducto venoso obtidas por Doppler no 1°
trimestre?

No presente estudo nao foram realizados estudos de reprodutibilidade das
ondas obtidas por Doppler, ja que este problema foi cabalmente investigado por
Huisman e cols (1993)*, gue estudaram a reprodutibilidade das medicoes de para-
metros fluxomeétricos em varios vasos fetais entre as 11-16 semanas. Entre 0s vasos
estudados destaca-se o ducto venoso que foi explorado em 3 a 5 ocasides diferen-
tes, intervaladas de 5 minutos. Foi efectuada uma analise de variancia dos varios
parametros para definir a variabilidade intra- e inter-observador, tendo-se calculado
coeficientes de variacao para cada onda. Os autores puderam concluir que as ondas

s Huisman TWA, Stewart PA, Stiinen T, Wiadimiroff /W, Doppler flow velocity waveforms in late first- and

early second-trimester fetuses: reproductbility of waveform recordings. Ultrasound Obstet Gynecol 1993;
3: 260-3
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de fluxo obtidas no ducto venoso em fases precoces da gravidez apresentavam uma
reprodutibilidade razoavel para o mesmo feto, enguanto se verificou uma maior
variabilidade entre os fetos observados. O coeficiente de variacdo para 0 mesmo
sujeito observado situou-se nos 3,5%, o que garantiu uma taxa de fidedignidade de
96,5% na obtencao de medicdes na onda de fluxo do ducto venoso.

4. Neste trabalho é sempre feita referéncia aos valores absolutos das velocidades.
Haveria alqguma vantagem no uso de indices para descrever a pulsatilidade nas veias?

Ha varios estudos que pretendem descrever a pulsatilidade nas veias, nomea-
damente na vela cava inferior e no ducto venoso, tendo proposto indices diferentes:
razao /D, indice de resisténcia (S/A) ou indice de pré-carga (A/S)*". No entanto qual-
quer destes indices ndo considera o padrao trifasico das ondas de fluxo venoso.
Assim, Hecher e colaberadores (1994) propdem um indice que faz a avaliacao inte-
gral da pulsatilidade da onda: “peak velocity index for veins” (PVIV) que se calcula
pela equacao (S-A/D). Quanto mais pulsatil for um fluxo, mais elevado é este indice.
A Unica vantagem de usar indices, e nao foi esse o objectivo do nosso trabalho, é a
sua eventual independéncia do angulo entre o feixe Doppler e a direcdo do fluxo de
sangue. Os valores absolutos estdo mais sujeitos a erros j& que estdo condicionados
pelo angulo de exploracdo do vaso.

“ DelViore GR, Horenstein J. Ductus venosus index: a method for evaluating right ventricular preload in the
second-trimester fetus. Ultrasound Obstet Gynecol 1993, 3: 338-42

" Kanzaki T, Chiba Y. Cvaluation of the preload condition of the fetus by inferior vena cava blood flow
pattern. Fetal Diagn Ther 1990, 5. 168-74

“ Hecher K, Campbell 5, Snijders R, Nicolaides KH. Reference ranges for fetal venous and atrioventricular
blood flow parameters. Ultrasound Obstet Gynecol 1994, 4: 381-90
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A elaboracao deste capitulo foi baseada nos seguintes trabalhos:

¢ Increased nuchal translucency: possible involvement of early cardiac failure.
Montenegro N, Matias A, Areias JC, Castedo S, Barros H.
Ultrasound in Obstetetrics and Gynecology 1997; 10: 1-4

= Anomalous venous return blood flow associated with major chromosomonpathies in the late
first trimester of pregnancy.

Matias A, Montenegro N, Areias JC.

Ultrasound in Obstetrics and Gynecology 1998; 11: 209-13

e Screening for chromosomal defects at 11-14 weeks: the role of ductus venosus blood flow.
Matias A, Gomes C, Flack N, Montenegro N, Nicolaides KH.
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology 1998; 12: 380-4

* Early antenatal diagnosis of cardiac defects using transvaginal Doppler ultrasound: new
perspectives?

Areias JC, Matias A, Montenegro N, Brandao O.

Fetal Diagnosis and Therapy 1998; 13: 111-4

* The importance of Doppler in the first trimester of gestation for the detection of fetal cardiac
malformations.

Matias A, Montenegro N, Areias JC, Brandao O.

Advances in Obstetrics and Perinatology 1998; 9: 75-81

= Cardiac defects in chromosomally normal fetuses with abnormal ductus venosus blood flow
at 11-14 weeks.

Matias A, Huggon |, Areias JC, Montenegro N, Nicolaides KH.

Ultrasound in Obstetrics and Gynecology 1999, (no prelc)

_* Anticipating twin-twin transfusion syndrome in monachorionic twin pregnancy. Is there a
role for nuchal translucency and ductus venosus blood flow evaluation at 11-14 weeks?
Matias A, Montenegro N, Areias JC.

Twin Research1999 (no prelo)
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e Human Fetal Venous Return Evaluation: a Reappraisal.

Matias A, Montenegro N, Arelas JC.

In: Fetal Medicine: the clinical care of the fetus as a patient. Chervenak F, McCullough LB,
Kurjak A (Eds) 1999, 69-75

« Haemodynamic evaluation of the first trimester fetus with special emphasis on venous return.
Matias A, Montenegro N, Areias JC, Pereira Leite L.
Human Reproduction Update 1999 (nc prelo}

e Ductus venosus bload flow evaluaticn: its importance in the screening of chromosomal
abnormalities. (Carta ao Editor)

Montenegro N, Matias A, Areias JC.

American Journal of Obtetrics and Gynecology 1999; 181: 1042-3



4.1. Padrao fluxométrico anormal no ducto venoso: proposta de um mo-
delo “experimental” humano para o estudo da insuficiéncia cardiaca
fetal

O liquido acumulado no tridngulo posterior do pescoco (edema subcutanea),
visualizado por ecografia como uma zona hipoecogénica entre as 10-14 semanas
(Figura 21), foi designado como translucéncia da nuca (TN} pela primeira vez em
1992 por Nicolaides e colaboradores, no seguimento do trabalho pioneiro de Szabo
e Gellen (1990). Esta entidade (Figuras 22 a,b) tem uma expressaao ecografica (Figura
21) e histologica (Figura 23), auto-limitada no tempo, acabando por regredir com-

pletamente depois das 14-15 semanas.

Figura 21. Imagens ultra-sonograficas exemplificando a entidade “translucéncia da nuca” (zona
hipoecogénica na regido postericr do pescoco) de valor normal {figura da esquerda) e aumentada (figura
da direita).

Figura 22a. Espécimen necropsico de feto de 12 semanas que evidencia edema subcutineo no triangulo
posterior do pescogo, traduzido ecograficamente por uma zona hipoecogénica e que se designa por
translucéncia da nuca {(gentiimente cedido por Eva Pakjrt).
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Figura 22b. "Translucéncia da nuca” em feto de rato com cariotipo normal (& direita) e em feto de rato
com trissomia 16 (3 esguerda) (correspondente & trissomia 21 no génera humano) (fotografia gentilmente

cedida par C. von Kaisenberg).

Figura 23. Corte longitudinal da cabeca e pescoco de um feto em que é posto em evidéncia o acimulo de
liguido no tridngulo posterior do pescoco, correspondendo & traducao histologica da entidade “translucéncia
da nuca” (e—).
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A sua historia natural estd condicionada por vérios factores fisiolégicos, ca-
racteristicos desta fase da gravidez: da mesma forma gue permitem a sua expressao
plena as 10-14 semanas, a posterior maturacao estrutural e funcional destes facto-
res, na sequéncia normal do desenvolvimento, determina a involucao e desapareci-
mento deste acimulo de liquido. De entre estes factores destacam-se:

- a elevada resisténcia placentaria (pds-carga elevada) que se traduz na au-

séncia de fluxo telediastélico na artéria umbilical e aorta;

— a imaturidade cardiaca que se manifesta por um coracao pouco distensivel

e por um mecanismo de Frank-Starling provavelmente pouco operante;

— a imaturidade dos rins fetais que torna a diurese insuficiente para a espoli-

acdo do excesso de fluido;

— a imaturidade do sistema linfdtico, em que as conexdes de drenagem de

fluidos estdo inacabadas e, por isso, insuficientemente operativas;

- a posicdo fetal, frequentemente estando o feto deitado de costas;

- a hiperlaxidez da pele do pescoco motivada por falta de maturacao de for-

mas mais elasticas de colagéneo.

A translucéncia da nuca aumentada tem ainda um importante significado
epidemiologico como expressao fenotipica frequente de trissomia 21 e de outras
cromossomopatias (Nicolaides et al, 1992; Pandya et al, 1995 a,b; Hafner et al, 1995;
Sebire et al, 1996a; Taipale et al, 1997; Hafner et al, 1998; Snijders et al, 1998). Num
estudo recente Sebire e colaboradores verificaram que em 87% dos casos de
monossomia X a TN estava aumentada em contraste com apenas 40% dos casos
com 47, XXY, 47, XYY ou 47,XXX (Sebire et al, 1998); no entanto, a TN aumentada
apesar de identificar a maioria dos fetos afectados por cromossomopatias sexuais,
so detecta 20% daqueles destinados a nascer vivos. A TN aumentada esta ainda
associada a uma prevaléncia elevada de cardiopatias fetais (Hyett et al, 1995 a,b,c,
1996b, 1997 a,b; Moselhi et al, 1996; Matias et al, 1998, 1999; Areias et al, 1998a).
Diversos casos clinicos e séries pequenas referem ainda a associacdo desta entidade
com uma ampla variedade de malformacdes fetais e sindromes genéticos (Ville et al,
1992a; van Zalen-Sprock et al, 1992; Nadel et al, 1993; Johnson et al, 1993; Hewitt,
1993; Trauffer et al, 1994; Shulman et al, 1994; Pandya et al, 1995a; Salvensen et al,
1995; Reynders et al, 1997; Thilaganathan et al, 1997; Bilardo et al, 1998; van Vugt
et al, 1998; Fukada et al, 1998; Souka et al, 1998).

Sabe-se que o valor da TN vai aumentando com a idade gestacional, e conse-
guentemente com o comprimento cranio-caudal (CCC), sequndo uma recta defini-
da pelo percentil 95 de TN e 0 CCC entre as 10 e 14 semanas (2,2 mm de TN aos 38
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Figura 24 Distribuicao grafica da translucéncia da nuca em funcao da idade gestacional, correspondendo
as rectas aos percentis 5 e 95 da translucéncia da nuca, respectivamente.

mm de CCC aumentando linearmente até 2,8 mm de TN aos 84 mm de CCC) (Snijders
et al, 1998) (Figura 24). Considera-se que o valor de TN estd aumentado quando
ultrapassa o percentil 95 para a idade gestacional.

Num estudo recente Whitlow e Economides (1998) demonstraram em 1288
gravidas avaliadas entre as 10-14 semanas que a altura ideal para medir a TN e
examinar a anatomia fetal seria as 13 semanas, altura em que o valor de TN é maxi-
mo. Yagel e colaboradores evidenciaram que a especificidade e o valor preditivo
positivo da TN para a deteccao de anomalias cromossoémicas eram mais elevados
quando usado o percentil de acordo com a idade gestacional para a TN relativamen-
te ao limiar dos “3 mm" (94,6% vs 87,9% e 28,6% vs 15%, respectivamente) (Yagel
et al, 1998). Por outro lado, a reprodutibilidade da técnica de medicdo da TN por via
transvaginal parece ser maior que por via transabdominal (Pajkrt et al, 1995), facto

este corroborado por Braithwaite e Economides que encontraram uma sobrestimacao
dos valores da TN guando avaliados por via transabdominal (Braithwaite &
Economides, 1995).

Na populacao geral a distribuicac da TN é normal (aproximadamente gaussiana
guando se expressa a TN como multiplos da mediana (MoM) para uma determinada
idade gestacicnal, de tal forma que 96% dos valores de TN se concentram entre 0,5
e 2,0 MoM) (Schuchter et al, 1998).
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Anomalia Idade TN Autores
gestacional | aumentada
(semanas)

Defeitos cardiacos major 10-14 17 em 21 Gembruch, 1990; Bronshtein, 1990;

Achiron, 1994
Hérnia diafragmatica 10-14 7em 19 Sebire, 1997b
Onfalocelo 11-14 8em 14 Van Zalen-Sprock, 1997
Megabexiga 10-14 6em 15 Sebire, 1996b
Anomalia do tronco cerebral 10-14 10em 14 Daskalakis, 1997
Acondrogenesia tipo Il 11-12 2em2 Fisk, 1991; Soothill, 1993
Sequéncia deformante acinésica 10-14 2em2 Hyett, 1997
Distrofia torécica atrofiante 14 Tem1 Ben Ami, 1997
Sindrome de Fryns 12 2em?2 Bulas, 1992; Hosl, 1997
Sindrome hidroletalus 12 1em1 Ammala & Salonen, 1995
Sindrome de Jarcho-Levine 12 1em3 Eliyahu, 1997
Sindrome de Roberts 1 Temi Petrikovsky, 1997
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz 10-11 3em3 Hobbins, 1994; Hyett, 1995d;

Sharp, 1997
Quadro 7 - Malformacées e sindromes genéticos raros presumivelmente associados com
translucéncia da nuca aumentada (Souka et al, 1998).

A prevaléncia de malformacdes como a anencefalia, prosencefalia, microcefalia,
labio leporino, gastrosquisis, anomalias renais, obstrucao intestinal e espinha bifida,
nao parece ser maior em fetos com TN aumentada. J& a prevaléncia de defeitos
cardiacos, hérnia diafragmatica, onfalocelo, sequéncia deformante da acinésica fetal,
¢ substancialmente mais elevada na populagao de fetos com TN aumentada. Parece
ainda haver associacdo entre a TN aumentada e displasias esqueléticas raras e
sindromes genéticos encontrados em menos de 1 para 10.000 gravidezes (Quadro
7).

Vozes dissonantes ergueram-se pondo em causa o valor clinico e
epidemioldgico da TN, enquanto método de rastreio de cromossomopatias (Roberts
et al, 1995; Bewley et al, 1995; Kornman et al, 1997), mas qualquer destes estudos
esta limitado por enviesamentos multiplos: no estudo de Roberts e colaboradores foi
encontrada uma variagdc nas medicoes de TN de cerca de 20% entre diferentes
observadores, enquanto Kornman pde em causa o valor da TN por s6 ter conseguido
medi-la em 74% dos fetos, tendo-se esguecido de a avaliar em 5% dos casos, de tal
forma que apenas 20 % dos fetos trissdmicos foram identificados com base numa
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TN> 3 mm. Para Taipale e colaboradores (1997), embora a taxa de deteccao tenha
sido de apenas 54% para aneuploidias quando considerou uma TN > 3 mm, 0s
falsos positivos nao ultrapassaram 0,8%, diminuindo drasticamente o recurso a tes-
tes invasivos e as perdas fetais deles resultantes (Taipale et al, 1997).

O primeiro método para seleccionar aguelas gravidas a quem deveria ser ofe-
recido um teste diagnastico invasivo foi a idade materna, baseado na observacao de
Shuttleworth (1909) que notou gue a prevaléncia de anomalias cromossémicas esta-
va associada a idade materna. Sabe-se hoje que o risco de uma gravida de 35 anos
ter um feto afectado por trissomia 21 é de 1 para 385 e que o risco de perda fetal
decorrente de uma amniocentese & de cerca de 1 em 100. Hoje em dia a propor¢ao
de mulheres com mais de 35 anos ultrapassa os 8%; no entanto, o contributo deste
grupo etario € somente de 20-30% para o conjunto de fetos cromassomicamente
anormais. As regras do rastreio de cromossomopatias tém assim de ser redefinidas,
modificando o risco basal “etario” em funcao de parametros bioquimicos e ecograficos
complementares.

Um teste de rastreio é aplicado a uma populagao aparentemente normal com
o intuito de identificar individuos com alta probahilidade de terem uma determinada
doenca ou de estarem afectados por uma dada condicao. Um teste de rastreio posi-
tivo acaba por originar, na maior parte dos casocs, a realizacdo de um teste diagnos-
tico. A sua eficacia depende basicamente da prevaléncia da doenca na populagao:
quanto mais baixa for a prevaléncia de uma aneuploidia na populacao rastreada,
mais baixo é o valor preditivo positivo e mais elevada é a taxa de falsos positivos,
pelo gue para que um teste de rastreio tenha significado clinico é necessario que a
doenca seja suficientemente prevalente na populacao estudada. A doenca que se
pretende detectar deve ser responsavel por morbilidade e/ou mortalidade significati-
va, e uma vez detectada, devem existir possibilidades de diagnostico e de
“manuseamenta” subsequente. O teste deve ainda ser aceite pela populacao, ser
fiavel (isto &, reprodutivel) e valido (deve conseguir medir o gue pretende medir) e
apresentar uma relacao custo-beneficio razoavel. Deste modo, faz parte da natureza
essencial de um teste de rastreio um compromisso entre a sensibilidade do teste e 0
seu valor preditivo positivo, de forma a seleccionar um padréo para que o resultado
do rastreio possa ser considerado positivo. A translucéncia da nuca é um exemplo de
um teste de rastreio eficaz ja que é simples, barato, fidvel e sensivel, e detecta uma
entidade prevalente na populacao, que, depois de suspeitada, & passivel de ser
diagnosticada e "tratada”.
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O valor clinico da TN enquanto teste de rastreio de cromossomopatias e
cardiopatias parece irrefutavel quando aplicado & populacao de baixo ou alto risco;
as 10-14 semanas, 70% dos fetos com trissomia 21 apresentam TN aumentada, e
em mais de 80% das gravidezes afectadas, o risco estimado, baseado na combina-
cao da idade materna e do valor da TN, é maior que 300, o que corresponde a uma
taxa de falsos positivos de 5%. No entanto, a etiopatogenia da TN continua por
esclarecer (Moscoso, 1995).

A justificacdo para o actimulo de liquide no tridngulo posterior do pescoco
entre as 10 e as 14 semanas deve ter em conta um factor mecdnico e um factor
hemodinamico, estruturalmente indispensaveis para o estabelecimento de uma
translucéncia da nuca aumentada.

O factor mecanico é inicialmente fisioldgico. Porque ha laxidez da pele da
face posterior do pescoco e uma posicao fetal caracteristica, habitualmente em
decubito dorsal, estdo reunidas as condigdes para haver acimulo de liquido prefe-
rencialmente no triangulo posterior do pescoco. Em condicdes patoldgicas, a restri-
cdo dos movimentos quer corporais quer respiratérios pode resultar num acamulo
exagerado do liquido, em tudo semelhante ao edema periférico no adulto, que acon-
tece como consequéncia das contracturas e deformidades em flexao de que é exem-
plo a artrogripose. Outra causa possivel é a obstrugao mecanica a drenagem venosa
por compressao intra- ou extra-toracica, em que um toérax estreitado (como na
ostedgenese imperfecta e outras displasias esqueléticas) ou uma lesao que ocupa
espaco no térax e comprime o mediastino (comao a hérnia diafragmatica), vao provo-
car a congestdo dos vasos do pescoco e da cabeca.

O factor patoldgico subjacente a TN aumentada é essencialmente
hemodinamico, ja que um coracac hipofuncionante esta sujeito a um conjunto de
circunstancias fisiologicas que ainda agravam mais a faléncia cardiaca: a resposta do
coracao a situacdes de sobrecarga estd limitada porque o mecanismo de Frank-Starling
devera ser pouco operativo e o coracao estd ainda imaturo estrutural e funcional-
mente; a pos-carga é muito elevada ja que ainda nao se estabeleceram as conexdes
vasculares cotiledonares; os rins possuem ainda uma capacidade diurética limitada;
o sistema linfatico tem ainda as suas vias de drenagem inacabadas. No entanto, o
excesso de fluido ndo parece ser linfa, tal como se verifica no higroma cistico em que
os vasos linfaticos estao dilatados (Chitayat et al, 1989). Jackson et al (1995) de-
monstraram que, nos casos com TN aumentada, a inexisténcia de reaccao com o
soro anti-VIll sugeriu a auséncia de revestimento por células endoteliais. Se se consi-
derar ainda a heterocronia de desenvolvimento subjacente as cromossomopatias
(Wilson, 1988), como as alteracoes do tecido celular subcutaneo (o cromossoma 21
contém o gene qgue codifica o colagéneo tipo VI; na trissomia 21 este gene estd
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sobreactivado, pelo que o tecido conectivo resultante & mais eldstico), compreende-
se as consequéncias do atraso em todos os processos fisioldgicos que poderiam con-
tribuir para resolver o problema do excesso de fluido.

Este atraso ou assincronia no desenvolvimento manifesta-se na dismorfogénese
humana e ilustra o reportdrio das alteragoes filogenéticas. O conceito de heterocronia
deriva do estudo da ontogenia e da filogenia, entre as quais existe um paralelismo
subtil. © termo heterocronia é hoje usado para referir um processo de desenvolvi-
mento (isto &, um processo microevolutivo de adaptagao, que opera em populagoes
locais sob seleccdo) bem como um padrao de evolucao (isto é, um padrao
macroevolutivo) (Blanco, 1996). Desse conhecimento deriva o facto de varios
sindromes malformativos de etiologia genética, cromassdmica ou teratogénica, po-
derem resultar de uma alteragcac do “timing” de desenvolvimento. Esta hipotese
remonta ao século passado quando Etienne Serres e Johann Friederich Meckel ex-
pandiram o conceito de Harvey da paragem de desenvelvimento como explicacao
para as malformacdes humanas (Warkany, 1971; Opitz, 1985). Era sem duvida ten-
tador relacionar os coracdes de cdmara Unica ou a holoprosencefalia observados em
seres humanos deficientes, com estruturas analogas dos seus antecessores ictidides.

A trissomia 21, que é a malformacao cromossémica mais frequente no Ho-
mem, foi inicialmente conceptualizada como uma regressao para uma raca mais
“primitiva”, como o indica a palavra mongolismo (Gould, 1980). Varios tracos do
sindrome de Down reflectem a persisténcia de estruturas fetais mais primitivas (Hall,
1965; Bersu, 1980; Gilbert & Opitz, 1982). O atraso na maturacdo do figado, a
actividade tipo somatomedina e a ocorréncia de malformacdes como a hipoplasia
medio-facial, o ventriculo tnico ou a holoprosencefalia, sugerem heterocronia na
génese do sindrome de Down (Bersu, 1980; Warkany et al, 1981; Shapiro, 1983;
Anneren et al, 1986).

A heterocronia por atraso de desenvolvimento é também caracteristica de
outras aneuploidias como é demonstrado pela presenca de musculos supranumerarios
ou “atavicos” nas trissomias 13 e 18 (a existéncia do platisma occipital ou do
estilohioideu sdo estruturas normais no Ateles, Macacus e Pongo pygmaeus e que
também sao encontrados nestes fetos trissémicos (Dunlap et al, 1986). Fetos com
trissomia 13 apresentam também um atraso na mudanca de hemoglobina fetal para
a sintese de hemoglobina do adulto e mantém em circulacao leucocitos nucleados
tal como em fases mais precoces da vida fetal (Heuhns et al, 1964). Ainda na trissomia
13, um atraso no desenvolvimento da mesoderme pré-cordial primitiva produz um
cérebro anterior do tipo ictidide (holoprosencefalia) e causa alteracdes faciais
reminiscentes de certos primatas, nossos antecedentes filogenéticos (Wilson et al,
1986).
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A hipétese etiopatogénica mais provavel parece ser a existéncia de insuficién-
cla cardiaca subjacente a TN aumentada. A primeira demonstracéo indirecta suges-
tiva deste facto foi proposta por Hyett e colaboradores (1996), embora estes autores
ainda ndo fagam uma referéncia explicita a existéncia de insuficiéncia cardiaca, ja
que apenas demonstram a existéncia de niveis aumentados de factor natriurético
auricular no tecido cardiaco de fetos trissomicos (Hyett et al, 1996a). Mais recente-
mente, a constatagao de fluxo retrégrado no ducto venoso durante a contraccéo
auricular em fetos com TN aumentada (Montenegro et al, 1997a; Matias et al, 1998a)
{(Figuras 25 e 26), alertou-nos para a possibilidade de efectivamente existir faléncia
cardiaca precoce, por analogia com o mesmo tipo de padrio ductal encontrado no
2° e 3% trimestres da gravidez em associacdo com insuficiéncia cardiaca congestiva
(Kiserud et al, 1993). Assim adoptamos pela primeira vez a TN aumentada como um
modelo experimental humano para testar a existéncia in vivo de faléncia cardiaca
fetal, pretendendo confirma-la como a hipotese etiopatogénica mais provavel para
explicar esta entidade e aproveitar a avaliacdo do fluxe no ducto venoso comao um
teste de rastreio de 2 linha, com a consequente redugao do numero de falsos posi-
tivos e da taxa de testes invasivos diagnosticos.

Figura 25. Onda de fluxo obtida por Doppler pulsado no ducto venoso de um feto &s 13 semanas,
evidenciando um padrac anormal, traduzido pela presenca de “onda” A invertida (fluxo retrégrado) du-
rante a contrac¢ao auricular,
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b T, TN=10 mm c T, TN=4.4 mm

Figura 26. a) Retorno venoso exemplificado por modo B num feto com 14 semanas (UV- veia umbilical;
DV- ducto venoso; IVC- veia cava inferior; RA- auricula direita) e onda de fluxo cbtida por Doppler pulsado
no ducto venoso de um feto com 12 semanas, evidenciando um padrao de caracteristicas normais com
fluxo anterogrado durante a contraccao auricular imagem superior); b) Onda de fluxo obtida por Doppler
pulsado no ducto venoso de um feto com trissomia 18 (TN= 10 mm} as 13 semanas e ¢) num feto com
trissamia 21 (TN= 4,4 mm) as 10 semanas de gestacao, mostrando um padrao anormal durante a contrac-
cao auricular (onda A com fluxc invertido) em ambos os casos.
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4.1.1. Discussdo com os revisores

O objectivo do presente estudo foi estabelecer uma relacio entre o padrdo da
onda obtida no ducto venosc e a translucéncia da nuca, e assim analisar a possivel
associacdo entre o valor da translucéncia da nuca e a existéncia de disfuncéo cardia-
ca.

O trabalho suscitou, por parte dos revisores, as seguintes criticas:

1. Os autores pretendem evidenciar que a translucéncia da nuca aumentada
sera uma traducgdo de faléncia cardiaca, e que esta poderia ser consubstanciada por
valores anormais da velocidade medida no ducto venoso durante a contraccdo
auricular. Este pode constituir um pressuposto errado, j& que o edema nucal pode
ser apenas uma acumulacdo focal anormal de fluido na drea posterior do pescoco,
que as 13-14 semanas ainda estd a sofrer um processo de morfogénese, represen-
tando um atraso no estabelecimento das vias de drenagem sanquinea e linfatica.

A existéncia de velocidade reduzida no ducto venoso durante a contraccao
auricular traduz um aumento da pressao telediastélica ventricular e/ou alteracoes da
distensibilidade ventricular, em tudo se assemelhando a uma situacao de insuficién-
cia cardfaca congestiva do adulto.

Até as 13-14 semanas, a pos-carga é um factor particularmente importante,
devido a elevada resisténcia placentaria e cerebral. A posicac do feto, deitado sobre
o dorso, favorece, pela forca da gravidade, o acimulo de liguido na face posterior
do pescogo, que é também a area de maior laxidez. A origem embrioldgica do cora-
¢do e desta regiao do pescogo nas células da crista neural € comum, pelo gue even-
tos disfuncionais nesta regido terdo uma tradugao comum. Sabe-se também pelos
trabalhos de Hyett e colaboradores que os fetos com trissomia 21 tém niveis mais
elevados de factor natriurético auricular, com um efeito retentor de fluidos reconhe-
cido.

O somatorio destes factores aponta assim para o facto de a translucéncia da

nuca aumentada reunir as condicoes para ser explicada por uma disfuncio cardiaca
ou por heterocronia na maturacao do coracao, que tem por consequéncia ltima um
coragao hipofuncionante e fluxo retrégrado aumentado a drenar para o sistema
venoso.
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2. Verifica-se a existéncia de fetos com transiucéncia da nuca aumentada e
caridtipo normal. Parece importante definir o futuro destes fetos ja que a TN aumen-
tada nao parece ser um achado fisiologico.

Esta preocupacao aparece documentada recentemente na literatura em trés
publicacoes basilares (Souka et al, 1998; Bilardo et al, 1998; van Vugt et al, 1998).
Sabe-se que estes fetos com translucéncia da nuca aumentada e cariétipo normal
tém um risco 4 a 10 vezes maior de ter defeitos estruturais (principalmente cardia-
cos, diafragmaticos, renais e da parede abdominal). Esta entidade também foi en-
contrada com maior prevaléncia em sindromes genéticos raros como o sindrome de
Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Stickler, Jarcho-Levine e artrogripose. Ocasionalmente
uma translucéncdia da nuca aumentada pode relacionar-se com infecgdes intra-uterinas.

O prognoéstico desfavoravel foi mais frequentemente encontrado no grupo
de fetos com TN aumentada: no estudo de Bilardo e colaboradores, este prognostico
desfavoravel foi encontrado em 32% dos fetos com TN 23mm contra 7,5% dos
fetos com TN <3 mm, respectivamente. Souka e colaboradores demonstram uma
correlacao entre os valores crescentes de TN e prognéstico desfavoravel da gravidez
(anomalia fetal/perda fetal): cerca de 90% dos fetos com TN <4,5 mm resultaram
em recém-nascidos saudaveis, enquanto os numeros baixaram para 80% e 45%
quando os valores de TN se situaram entre 4,5-6,4 mm e 26,5 mm, respectivamente.

Pode assim concluir-se que, para além de ser importante continuar a vigiar
aqueles fetos que apresentaram TN aumentada mas com cariétipo normal, o facto
de a TN estar aumentada pressupde a existéncia de um risco aumentado de
malformacao fetal e/ou de perda fetal.

3. O rastreio de cromossomopatias no 1° trimestre levanta questdes éticas e
psicolégicas que nos obrigam a repensar o rastreio pré-natal. Quais sao estas impli-
cacoes e que cuidados deve o médico ter quando aconselha com base em testes de
rastreio?

Deve ter-se em conta o facto de véarias gravidezes poderem acabar esponta-
neamente em perda embrionaria ou fetal, e as mulheres serem confrontadas com a
necessidade de uma decisao activa de continuar ou nao uma gravidez em que e
detectada muito precocemente uma cromossomopatia cu um defeito major. Se as
implicacoes das potencialidades tecnoldgicas da ecografia para detectar anomalias
fetais nao sao devidamente explicadas a gravida, esta pode nao estar preparada para
as mas noticias.
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Por outro lado nem tadas as mulheres pretendem saber se o seu feto é porta-
dor de alguma anomalia e nem todas as mulheres irdo terminar essa gravidez afecta-
da. Gravidas que vao ser submetidas a testes invasivos j4 tiveram mais tempo para
meditar sobre a vontade de efectuar este teste e as suas implicacoes, do que aquelas
confrontadas com o resultado de uma ecografia de alta resolucao realizada precoce-
mente.

Deve ainda ser discutido o grau de certeza da informacao, nomeadamente a
taxa de falsos positivos e negativos inerente ao rastreio; talvez ainda auscultar o
entendimento da gravida sobre exames de rastreio e a possibilidade que esta tem
para os recusar.

Finalmente estudos sobre a morbilidade psicoldgica apds terminacao da gra-
videz no 2° trimestre da gravidez mostraram que esta ndo era significativamente
diferente daquela encontrada ap6s a perda fetal espontanea (cerca de 25%) (Zeanah
etal, 1993)". Apesar de a morbilidade fisica ser menor quanto mais cedo fér realiza-
da a terminacao da gravidez, a influéncia na morbilidade psicolégica é menos clara.
Lloyd e Laurence (1985) demonstraram que a perda tardia do feto, em que a gravida
era submetida a trabalho de parto e tinha um bébé a quem tinha a possibilidade de
dar nome e fazer um funeral, ajudava melhor a suportar o luto (Lloyd & Laurence,
1985)". Daqui se pode concluir que, a menor morbilidade psicolégica empiricamente
esperada quanto mais cedo ocorrer a terminagao da gravidez, nao é um facto plena-
mente esclarecido.

“Zeanah CH, Dailey 1V, Rosenblatt M, Saller DN. Do women grieve after terminating pregnancies because
of fetal abnormalities? A controiled investigation. Obstet Gynecol 1993, 82: 270-5

®Lloyd J, Laurence M. Sequelae and support after termination of pregnancy for fetal malformation. Br
Med / 1985, 290: 907-9
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4.2. Padrao fluxométrico anormal no ducto venoso e cromossomopatias

A translucéncia da nuca aumentada (Figura 20) é uma expressao fenotipica
comum a trissomia 21, a mais prevalente das cromossomopatias no género huma-
no, e a outras cromossomopatias entre as 10 e as 14 semanas (Nicolaides et al,
1992; Snijders et al, 1998), bem como a trissomia 16 no rato (o equivalente da
trissomia 21 no género humano), e a trissomia 19 (correspondente ao modelo geral
de cromossomopatias humanas) (Bacchus et al, 1987) (Figura 22b). Varios estudos
demonstraram que a combinacao da idade materna com a translucéncia da nuca
avaliada as 10-14 semanas de gestacdo poderia identificar 75-80% das gravidezes
afectadas por cromossomopatias, considerando uma taxa de falsos positivos de 5%
(Nicolaides et al, 1992; Pandya et al, 1995; Hafner et al, 1995, 1998; Sebire et al,
1996a; Taipale et al, 1997; Souka et al, 1997, 1998; Snijders et al, 1995, 1998).

Recentemente, verificou-se que a associagao deste parametro ecografico com
dados bioquimicos como a gonadotrofina coriénica humana-B (B-HCG) e a
“pregnancy-associated plasma protein A” (PAPP-A) entre as 10-14 semanas numa
mesma visita atingia um grau de deteccdo de 89% para a mesma taxa de falsos
positivos (Spencer et al, 1999), o que constituiria uma alternativa a nao ser descurada.
No entanto, este procedimento acumula gastos pecuniarios e nao diminui a taxa de
procedimentos invasivos, ja que para obter uma taxa de falsos positivos de 1%, a
taxa de deteccao de trissomia 21 desce para 70%.

Sabe-se que a prevaléncia de cromossomopatias é mais elevada em fases pre-
coces da gravidez (Yamamoto et al, 1979), pelo que qualquer exame de rastreio sera
tanto mais eficaz quanto mais cedo fér realizado. A tentativa de explicar o fendtipo
do sindrome associado a trissomia 21 apenas por uma alteracao da sequéncia de um
segmento de ADN parece insuficiente devido a natureza complexa e ndo-hierdrquica
dos sistemas morfogenéticos. Este sindrome é um exemplo de grande variabilidade
de desenvolvimento, sobretudo marcado pela desaceleragao (neotenia), associada a
uma multiplicidade de anomalias de morfogénese incompleta (vestigios), atavismos,
grande variabilidade morfométrica e assimetrias (Opitz & Gilbert-Barness, 1990). Todas
estas anomalias, 0 aumento do risco de morte pré-natal e de morbilidade pds-natal,
desaceleracao do crescimento, e desenvolvimento anormal do sistema nervoso cen-
tral, da estrutura e funcao das goénadas, também caracterfsticos da maioria das
aneuploidias, sugerem que a patogénese deste sindrome deve ser apreciada do pon-
to de vista de especiacao e heterocronia. Experiéncias de engenharia transgénica
que envolvam a sobreposicao do “segmento de consenso” (21922.1-22-3) poderao
ajudar a decidir em que medida o fenétipo do sindrome de Down, e a sua manifes-
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tacao em 70% dos casos com TN aumentada, resulta do efeito aditivo de vérios
oligogenes pleiotrépicos com interacgao epistatica ou do efeito de “massa” secun-
dario de um segmento especifico 21q com influéncia epistatica envolvendo vérios
locos de 21q e de outros cromossomas (Opitz & Gilbert-Barness, 1990). Os defeitos
cardiacos associados poderdo resultar de um atraso de desenvolvimento generaliza-
do ou de um compromisso geneticamente determinado das células da crista neural
pelo mesmo tipo de influéncias (Bacchus et al, 1987).
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Embora o valor clinico da TN esteja amplamente demonstrado, a fisiopatolo-
gia deste marcador ecografico transitorio esta ainda por definir e sao varias as hipé-
teses em estudo: insuficiéncia cardiaca precoce, compressao do mediastino superior
associada a hérnia diafragmatica ou ao torax estreitado das displasias esqueléticas,
atraso ou alteracao no desenvolvimento do sistema linfatico, faléncia da drenagem
linfatica por limitacéo dos movimentos fetais em doencas neuromusculares, ou alte-
ragac da composicao do colagéneo do tecido conjuntivo (Souka et al, 1998).

Uma das hipoteses que tem ganho maior credibilidade é a participacio da
insuficiéncia cardiaca no acimulo de liquido na face posterior do pescoco, numa
fase da gravidez em que os rins fetais sdo ainda insuficientes para contrariar a reten-
cdo de fluidos. A associacdo entre a translucéncia da nuca aumentada e Coracao
disfuncionante esta implicita na elevada proporcéo de fetos, com cariotipo normal
ou anormal, que apresentam translucéncia da nuca aumentada e malformacaes car-
diacas e/ou dos grandes vasos (Hyett et al, 1996b, 1997 a,b, 1999). A presenca de
insuficiéncia cardiaca foi por nés evidenciada in vivo em casos clinicos que mostra-
ram a existéncia de fluxo anormal no ducto venoso durante a contraccao auricular
em fetos com translucéncia da nuca aumentada e cariotipo anormal entre as 10-14
semanas (Figuras 25 e 26) (Montenegro et al, 1997a; Matias et al, 1998 a,b; Huisman
et al, 1997).

O objectivo do presente estudo foi assim aferir o possivel contributo da avali-
acao Doppler do fluxo sanguineo no ducto venaso para o rastreio de anomalias
cromossomicas as 11-14 semanas de gestacao.

Material e Métodos

Obtivemos em 486 fetos consecutivos, entre as 10 e 14 semanas de gesta-
Gao, ondas de fluxo no ducto venoso recorrendo ao Doppler pulsado transvaginal ou
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transabdominal, imediatamente antes da colheita de material fetal para a determi-
nacao do cariétipo. Em todos os casos a avaliacao do risco para cromossomopatia foi
realizada por uma combinacdo da idade materna e da translucéncia da nuca
(Nicolaides et al, 1992, Snijders et al, 1998), e, apds aconselhamento do casal, este
decidiu efectuar um teste diagnostico invasivo.

A obtencdo das ondas de fluxo no ducto venoso obedeceu a preceitos
metodoldgicos estritos, considerando como plano ideal um plano para-sagital ven-
tral direito do tronco fetal, durante periodos de quiescéncia fetal. A janela Doppler
foi colocada de forma sistematica na porcao média do ducto venoso de modo a
evitar a contaminacao pelo fluxo da veia umbilical, veia hepatica direita e veia cava
inferior (Montenegro et al, 1997b). A média de cinco ondas consecutivas, considera-
das de boa qualidade, foi usada para medir o pico da velocidade durante a sistole
ventricular fonda S) e a didstole ventricular (onda D), a velocidade durante a contrac-
cao auricular (onda A) e o indice de pulsatilidade (IP). Avaliamos ainda as velocidades
de fluxo sanguineo na veia cava inferior e na veia umbilical.

Todos os casos com translucéncia da nuca superior ao percentil 95 para o
comprimento cranio-caudal (Snijders, 1998) e aqueles com translucéncia da nuca
inferior ao percentil 95 mas com fluxo ductal anormal, foram referenciados para um
exame ecocardiografico diferenciado as 14-16 semanas.

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para determinar o significado das dife-
rencas entre as medianas para o indice de pulsatilidade, e para as ondas S, D e Anos
grupos com cariétipo normal e anormal. A andlise estatistica por regressao multivariada
foi efectuada para determinar as varidveis com contributo independente significati-
vo para distinguir entre estes dois grupos.

Resultados

A mediana para a idade materna foi de 35 (17-46) anos, a mediana para o
comprimento cranio-caudal foi de 61(38-84) mm e a mediana para a idade gestacional
foi de 12 (10-14) semanas. A translucéncia da nuca foi inferior ao percentil 95 em
289 casos, situou-se entre o percentil 95 e 3,4 mm em 95 casos, entre 3,5e4,4mm
em 61 casos, e acima de 4,5 mm em 41 casos. O cariétipo fetal foi normal em 423
casos e anormal em 63 (12,9%), incluindo 38 casos de trissomia 21, 12 casos de
trissomia 18, sete casos de trissomia 13, trés casos de sindrome de Turner e trés
casos de triploidia. A incidéncia de anomalias cromossémicas foi tanto maior gquanto
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maior o valor da translucéncia da nuca: 1,7% (5 em 289) nos fetos com translucéncia
da nuca inferior ao percentil 95, 11,6% (11.em 95) para uma translucéncia da nuca
situada entre o percentil 95 e 0s 3,4 mm, 29,5% (18 em 61) para valores de TN de
3.,5-4,4mm e 70,7% (29 em 41) para valores de TN superiores ou iguais a 4,5 mm
{Quadro 8).

Cariétipo normal Cariétipo anormal
|7Translucéncia Fluxo Fluxo Fluxo Fluxo Tipo de
da nuca normal anormal normal | anormal cromossomopatia

<percentil 95 281 < Trisormia 21 = 2
Trisomia 13 = 1
Trisomia 18 = 1

Triploidia = 1

Percentil 95 Trisomia 21 = 8¢
-3.4 mm Trisomia 13 = 2¢
Triploidia = 1

Trisomia 21 = 16¢
Trisomia 13 =1

Turner = 1c

Trisomia 21 = 12¢
Trisomia 18 = 11
Trisomia 13 = 3

Turner = 2

Triploidia = 1

|

Eadro 8. Padréo do fluxo sanguineo no ducto venoso em fetos com caridtipo normal e
anormal de acordo com a translucéncia da nuca as 10-14 semanas de gesta¢do. O fluxo esta
classificado em funcdo da presenca (normal) e auséncia ou inverséo (anormal) da velocida-
de durante a contracgdo auricular. O tipo de cromossomopatia encontrado esta discrimina-
do. a = morte intra-uterina as 15 semanas; b = malformacado cardiaca major; ¢ = um caso

com fluxo normal; d = osteogénese imperfecta
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As ondas de fluxo foram obtidas com sucesso no ducto venoso em todos 0s
casos, maioritariamente ao fim de trés minutos. No grupo de fetos com cariotipo
anormal, quando comparado com os fetos com cariétipo normal, a mediana da
amplitude das ondas A, D e S foi significativamente menor e 0 indice de pulsatilidade
significativamente maior (Quadro 9, Figuras 27-30). No entanto, a regressdao
multivariada demonstrou que apenas a amplitude da "onda” A contribuiu significa-
tivamente de forma independente para distinguir entre os fetos com cariétipo nor-

mal e anormal.

Cariétipo normal Cariétipo anormal p
Idade materna (anos) 35 (17-46) 36 (22-45) NS
Comprimento cranio-caudal (mm) 61 (38-84) 59 (40-84) NS
Idade gestacional {(semanas) 12 (10-14) 12 (10-14) NS
Translucéncia da nuca (mm) 2,0(0.7-13.2) 4,4 (1,4-16,2) <0,0001
Onda § (cm/s) 31(7-57) 28,11{15-48) <0,05
Onda D {cmi/s) 26 (5-48,1) 21(10-41,5) <0,01
Onda A (cm/s) 5(-15-21) 6,2 (-16-15) <0,0001
indice de Pulsatilidade 1.2 (0,6-3,3) 2,300,8-7,7) <0,0001

significativa. p - probabilidade.

Quadro 9. Valores da mediana (intervalos) para a idade materna, pardmetros ecograficos e

Doppler no ducto venoso em fetos com cariotipo normal e anormal. NS - diferenca nao
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Figura 27 - Relacio entre a amplitude da onda S obtida no ducto venoso e a valor da translucéncia da
nuca, avaliada entre as 11-14 semanas, em fetos com cariotipo normal (e) e anormal (<),
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Figura 28 - Relacdo entre a amplitude da onda D obtida no ducto venoso e o valor da translucéncia da
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Figura 29 - Relacio entre a amplitude da onda A obtida no ducto venoso e o valor da translucéncia da
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O fluxo ausente ou invertido durante a contraccao auricular (Figuras 25 e 26)
foi observado no ducto venoso em 88,9% (58 dos 63) fetos com caridtipo anormal
e em 3,1% (13 dos 423) fetos com caritipo normal (Quadro 8). Em oito dos 13
fetos com caridtipo normal e fluxo ausente ou invertido foram detectados defeitos
cardiacos major na ecocardiografia realizada as 14-16 semanas. Com excepcdo de
um caso, 05 pais optaram por proceder a terminacdo da gravidez. Nesse Caso de
trissomia 21 com translucéncia da nuca de 5,5 mm as 13 semanas em que 0s pais
decidiram continuar a gravidez, a repeticao da ecografia as 15 semanas demonstrou
a resolucdo da translucéncia, a normalizacao do fluxo no ducto venoso e a normali-
dade do coracao e grandes vasos.

Nos fetos com caridtipo anormal, o unico achado consistente foi a auséncia
ou inversao da onda A no ducto venoso. Relativamente a veia umbilical, em alguns
destes casos foi encontrada pulsatilidade dicrota, e na veia cava inferior, uma onda A
marcadamente aumentada, atingindo um valor sobreponivel ao do fluxo anterégrado.
No entanto, ambos os achados nao foram encontrados sistematicamente nos casos
de cromossomopatia.

Discussao

A preméncia de um rastreio de cromossomopatias eficaz e atempado é colo-
cada pela elevada incidéncia de cromossomopatias em fases precoces da gravidez.
Burgoyne e colaboradores (1991) calcularam que 52% dos abortamentos esponta-
neos depois das sete semanas dever-se-iam a cromossomopatias, enguanto Hook
(1981) estimou que a prevaléncia de cromossomopatias nos abortamentos antes das
28 semnanas seria de 39,9%, e de 5,75% nas mortes fetais depois das 28 semanas. A
taxa calculada para o conjunto das mortes fetais € de 35,8%. Uma distribuicao simi-
ar foi descrita por Boué et al (1985). Com o aperfeicoamento das técnicas de
cariotipacem, a prevaléncia de cromossomopatias encontrada é ainda mais elevada,
variando « ntre 29,2% e 69,8% (mediana 46,6%) nos abortamentos do 1° trimestre
da gravic : z; verificou-se que 94,4% dos embrides com um comprimento embriona-
rio < 31 ' 1m apresentavam alteracoes cromossomicas (Byrne et al, 1985). Num tra-
balho m lito recente, Morris e colaboradores (1999) demonstram que a propor¢ao
de fetos com trissomia 21 que sao perdidos até termo, apds realizacao da biopsia
das vilosidades coriénicas, é de 43%, enquanto as perdas fetais em fetos com trissomia
21 apds a amniocentese é de 23% (esta é realizada em meédia 3 semanas mais tarde)
(Morris et al, 1999). Estes resultados implicam uma maior atencdo para nao
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sobrestimar a taxa de deteccdo dos fetos afectados por cromossomopatia guando se
usa um teste de rastreio.

Nos recém-nascidos vivos de maes com idade inferior a 35 anos, independen-
temente da idade gestacional, 30-73% das cromossomopatias encontradas sao
aneuploidias (mediana de 53%), enquanto em recém-nascidos de maes com idade
superior a 35 anos a proporcao de aneuploidias é de 81% (Ferguson-Smith & Yates,
1984). Das aneuploidias, 36-71% (mediana = 56%) envolvem duplicacoes dos
cromossomas X ou Y (por exemplo, XXY, XYY}, excepto nos filhos de maes com
idade superior a 35 anos em que a maior incidéncia é de trissomias com um decrés-
cimo da incidéncia de polissomias sexuais em 17%. Cerca de 2-18% das aneuploidias
sao monossomias X (45, XQO), enquanto a incidéncia nos filhos de maes mais velhas
é de 2% (Ferguson-Smith & Yates, 1984). As trissomias autossomicas representam
13-28% (mediana = 22%) de todas as cromossomopatias excepto nos filhos de
mulheres mais velhas em que atingem 64%. Os restantes 27-51% (mediana = 36%)
constituem anomalias estruturais euploides (translocacdes, deleccdes).

Nos abortamentos espontaneos e induzidos antes das 20 semanas, as
aneuploidias representam 81-100% (mediana = 95%) de todas as anomalias
cromossomicas (Hoffman, 1995). Discriminando, do conjunto destas aneuploidias,
10-35% (mediana = 21 %) sao triploidias e tetraploidias, e 0-26% (mediana = 21%)
sao monossomias X, maioritariamente letais in utero. Em termos de sobrevivéncia,
cerca de 1% dos fetos trissémicos (70% das trissomias 21, 32% das trissomias 18,
58% das trissomias 13 e 25% das monossomias X), 30% dos fetos com anomalias
eupléides e 80% daqueles com polissomias sexuais sobrevivem ao periodo fetal {(Hook,
1978, 1983). A mortalidade é ainda maior antes das 5 semanas de gestacao (Alberman
& Creasy, 1977; Golbus, 1981).

Atranslucéncia da nuca (TN) tem-se imposto, cada vez com maior pertinéncia
cientifica, como um marcador Gtil no rastreio de cromossomopatias (Nicolaides et al,
1992; Snijders et al, 1995; Hafner et al, 1995, 1998; Taipale et al, 1997, Snijders et
al, 1998). Um estudo multicéntrico recente, que envolveu 100.000 gravidezes, de-
monstrou que em 72 % dos fetos com trissomia 21 a TN se situava acima do percentil
95, e que a taxa de rastreio de cromossomopatias, usando uma combinacao da
idade materna e da TN conseguia identificar 77% das gravidezes afectadas para

uma taxa de falsos positivos de 5% (Snijders et al, 1998). A riqueza deste marcador
situa-se, no entanto, para além do rastreio de aneuploidias fetais, e verifica-se que a
medida que o valor da TN aumenta, & maior o risco de abortamento e morte perinatal
(Souka et al, 1998) (Quadro 10).
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| Terminacao da gravidez
Translucéncia ‘ Total (n) Total { Anormal | Morte intra-| Morte Recém-
da nuca (mm) | | . uterina pos-natal | nascidos vivos
P95-3,4 ’ 3423 ‘ 49 ‘ 36 47 29 3298 (96,3%)
3,5-4,4 448 | 23 [ 14 9 4 412 (92,0%)
4,5-5,4 ‘ 138 ‘ 13 ‘ 8 4 3 118 (85,5%)
5,5-6,4 \ 48 [ 13 7 4 0 31(64,6%)
>6,5 ‘ 59 ‘ 21 ‘ 12 10 2 26 (44,4%)
Total | 4ane | 119 77 74 38 3885 (94,4%)

| S _ S _

| Quadro 10. Resultado da gravidez de 4116 fetos cromossomicamente normais com trans-

lucéncia nucal aumentada as 10-14 semanas de gestacdo (Souka et al, 1998).

A consideracao destes factos deve ser incluida no acenselhamento dos pais
de fetos com TN aumentada e deve traduzir-se num sinal de alarme que resulte na
programacao do sequimento apropriado destas gravidezes. Deve, alids, ser enfatizado
que a TN so por si nao é indicativa de anomalia fetal, e que uma vez excluida uma
alteracao cromossomica, cerca de 90% das gravidezes com TN< 4,5 mm vao resultar
num recém-nascido vivo e saudavel; ja as taxas de recém-nascidos vivos encontradas
para os fetos com valores de TN entre 4,5-6,4 mm e superiores a 6,5 mm sao de
75% e 45%, respectivamente (Quadro 10).

O significado clinico da TN aumentada tem vindo a consolidar-se e tem-se
estabelecido como uma alternativa eficaz ao rastreio bioguimico no soro materno
durante o 2° trimestre da gravidez (Cuckle et al, 1995; Palomaki et al, 1997;
Thilaganathan, 1999): a combinacdo da idade materna com os niveis de alfa-
fetoproteina, gonadotrofina corionica humana beta livre (3-HCG) e estriol ndo con-
jugado permite identificar 65% das gravidezes afectadas para uma taxa de falsos
positivos de 5% (Spencer et al, 1992 a,b, 1994; Macri et al, 1994, 1996).

O interesse no rastreio de cromossomopatias, mais prevalentes em fases mais
precoces da gravidez, com o intuito de minimizar o trauma fisico e emocional para
o0s pais, deslocou-se do 2° para o 1° trimestre. De todos aqueles marcadores bioqui-
micos investigados, apenas a B-HCG {Spencer et al, 1992; Spencer, 1997) e a PAPP-
A (pregnancy-associated plasma protein A) (Brambati et al, 1991; Wald et al, 1996)
demonstraram algum interesse clinico. Estudos retrospectivos estimaram que a com-
binacao da idade materna com a B-HCG e PAPP-A séricos no 1° trimestre da gravidez
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proporciona uma taxa de deteccdo de cromossomopatias de cerca de 60-65% para
uma taxa de falsos positivos de 5% (Wald et al, 1996). Num outro estudo retrospec-
tivo de 210 casos de trissomia 21 e de 946 fetos, usados como grupo-controlo,
procedeu-se a avaliacao dos niveis de B-HCG e PAPP-A entre as 10-14 semanas de
modo a definir o impacto do rastreio bioguimico combinado com o valor da TN,
obtidos na mesma visita médica (Spencer et al, 1999): assim, para uma taxa de falsos
positivos de 5%, a taxa de detecgao da trissomia 21 foi de 89%, enquanto que para
uma taxa fixa de 1% de falsos positivos, a taxa foi de 70%. A mediana para a B-HCG
foi de 2,25 MoM e de 0,51 MoM para o PAPP-A, e verificou-se que estes dois para-
metros ndo sao correlacionaveis com a TN (Brizot et al, 1994, 1995). Estes resultados
estao de acordo com as estimativas de Cuckle (1997) e Orlandi et al (1997) para a
mesma combinacao (87 %) e sdo melhores que os de Wald e Hackshaw (1997).

Dustan e Nix (1998) propuseram recentemente um método para comparar
taxas de deteccao entre o 1° e 2° trimestres, incluindo a taxa de perdas fetais. Essen-
cialmente, para que um teste de rastreio no 1° trimestre seja considerado superior a
um do 2° trimestre, é necessario que a taxa de deteccdo seja pelo menos 8,3%
superior. Inequivocamente, se se considerarem apenas 0s parametros bioquimicos
no 1° trimestre (deteccdo de 67%), estes nao se revelaram melhores que os parame-
tros bioguimicos isolados no 2° trimestre (deteccédo de 65%). No entanto, se se con-
siderar a taxa de deteccdo proprocionada pela combinacdo da TN e bioguimica
(deteccao de 89%), verifica-se que a sua sensibilidade é consideravelmente superior
ao rastreio bioquimico do 2° trimestre. A disponibilidade de uma nova tecnologia
{emissao pelo criptato) veio permitir a avaliacao da B-HCG e do PAPP-A em menos
de trinta minutos (Mathis, 1995), de tal forma que é possivel numa Unica visita (con-
ceito de “one-stop clinic”) combinar as informagdes ecograficas e bioquimicas para
aconselhamento precoce do casal.

No feto, o excesso de liquido tende a acumular-se na face posterior do pesco-
co de forma similar ao que ocorre mais tarde na vida extra-uterina no edema dos
membros inferiores. Tal como no edema dos membros inferiores, esta acumulacao
de fluido pode traduzir a fase terminal de varias condicbes patoldgicas, tal como a
insuficiéncia cardiaca.

O ducto venoso, com a sua estrutura tipo esfincteriana (Figura 10), é um
importante regulador da circulagdo fetal, assegurando um acesso preferencial de
sangue maximamente oxigenado a territérios nobres, como sejam as circulagbes
coronaria e cerebral. O tipo de fluxo no ducto venoso caracteriza-se por velocidades
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elevadas, sempre com sentido anterdgrado (Figura 16), em contraste com as outras
veias pré-cordiais (como a veia cava inferior e as veias hepaticas) que apresentam
menor velocidade e maior distensibilidade e fluxo caracteristicamente retrogrado
durante a contraccao auricular. Um dos acidentes na onda de fluxo deste vaso (“onda”
A) é particularmente sensivel a alteracdes da funcao cardiaca. Nomeadamente em
situacdes de insuficiéncia cardiaca, com ou sem defeitos cardiacos, avaliadas no 3°
trimestre, foi observado fluxo ausente ou invertido ne ducto venoso durante a con-
traccao auricular (Kiserud et al, 1993, 1994, Hecher et al, 1995, Areias et al, 1998a).

Os resultados do nosso estudo demonstraram a possibilidade de avaliar o
fluxe no ducto venoso par Doppler as 10-14 semanas de gestacido quer por via
transabdominal quer por via transvaginal. Estes estudos foram efectuados por
ecografistas experientes num centro de Medicina Fetal mas é pouco provavel que a
avaliacdo do fluxo no ducto venoso venha a ser efectuada por rotina no exame
ecografico de 1° trimestre. No entanto, os nossos resultados sugerem que a avalia-
cdo do fluxo ductal poderd vir a ser um métode valido e Gtil, como exame de 2° nivel,
para reduzir a taxa de falsos positivos no rastreio de cromossomopatias, derivada da
combinacao da idade materna e da translucéncia da nuca, e, deste modo, diminuir o
numero de procedimentos invasivos diagnosticos.

A nossa observacao, de fluxo ausente ou invertido no ducto venoso durante a
contraccao auricular no grupo de fetos com cariétipo anormal entre as 10-14 sema-
nas de gestagdo (Figuras 25 e 26), pode ser atribuida a insuficiéncia cardiaca de
instalacao precoce, na maior parte dos casos devida a um defeito cardiaco subjacente.

Apresentam-se exemplos das cromossomopatias mais frequentes e a sua as-
sociacdo com TN aumentada e fluxo anormal no ducto venoso {Matias et al, 1998a).
O primeiro caso diz respeito a um feto em que se detectou as 13 semanas a existén-
cia de uma megabexiga e uma TN de 4 mm, acompanhada de pulsatilidade na veia
umbilical, fluxo retrégrado aumentado na veia cava inferior e “onda” A retrégrada
no ducto venaso, sendo a frequéncia cardiaca fetal normal (165 bpm) (Figura 31a).
A amniocentese revelou uma trissomia 13 e os pais decidiram terminar a gravidez.
Foi realizada autopsia que constatou o atraso de crescimento intra-uterino e a
megabexiga. Para além de anomalias cranio-faciais, encontrou-se ainda polidactilia,
pé boto, microcélen e hidronefrose moderada hilateral. Identificaram-se ainda le-
sbes sugestivas de isquemia cronica e recente e microcalcificagdes no figado e no
coracdo (Figuras 31 b, c). No figado, encontraram-se lesdes de necrose confluente,
enquanto no coracao as lesdes isquémicas encontradas eram predominantemente
sub-endocardiacas e localizadas ao ventricule direito, notando-se ainda um
espessamento sub-endocardico focal (Figura 31¢).
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Figura 31a. Padrao das ondas de fluxo sanguineo obtido
por Doppler na artéria umbilical, artéria cerebral media, veia
cava inferior, ducto venoso e veia umbilical (por ordem des-
cendente) as 13 semanas de gestacao num caso de trissomia
13. Frequéncia cardiaca fetal = 165 batimentos por minuto,
translucéncia da nuca = 4 mm.

Figura 31b. Corte histolégico evidenciando enfarte com
microcalcificacoes no figado do feto com trissomia 13
(hematoxilina-eosina, x 14).

Figura 31c. Corte histolégico evidenciando enfarte com
microcalcificacoes no ventriculo direito do feto com trissomia
13 (hematoxilina-eosina, x 37).
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O segundo caso corresponde a um feto de 12 semanas que apresentava uma
TN de 4,4 mm e bradicardia (127 bpm) (Figura 32a). Identificou-se um onfalocelo e
um defeite auriculo-ventricular (Figura 32a). A nivel hemodinamico notou-se
pulsatilidade na veia umbilical e fluxo invertide no ducto venoso durante a contrac-
cao auricular (Figura 32a). A amniocentese foi compativel com uma trissomia 18 e o
casal optou pela terminacéo da gravidez. O exame necropsice confirmou os dois
achados ecogréficos, sendo que o defeito auriculo-ventricular apresentava caracte-
risticas compativels com uma forma completa. Este exame revelou ainda uma displasia
dos dois folhetos da valvula pulmonar (Figura 32b). Entre outras anomalias encon-
tradas contam-se micrognatia, clinodactilia, “rocker-bottom foot”, lobulacao anor-
mal dos pulmdes, um diverticulo de Meckel e circunvolucoes cerebrais anormais.

Figura 32a. Padrao das ondas de fluxo sanguineo obtido
por Doppler na artéria umbilical, na vélvula tricuspida, veia
cava infericr, ducto venoso e veia umbilical (por ordem des-
cendente) as 12 semanas de gestacdo num caso de trissomia
18. Frequéncia cardiaca fetal = 127 batimentos por minuto;
translucéncia da nuca= 5,3 mm. Note-se a presenca do de-
feito auriculo-ventricular e de onfalocelo nas duas figuras

superiores

Figura 32b. Evidéncia de valvula pulmonar displasica no feto
com trissomia 18 (hematoxilina-eosina, x 14).




O terceiro caso refere-se a um feto observado as 12 semanas com TN aumen-
tada (TN = 10 mm) e frequéncia cardiaca fetal normal (147 bpm) (Figura 33a). O
estudo hemodinamico apenas revelou alteracoes na onda de fluxo do ducto venoso
(velocidade ausente durante a contraccéo auricular) (Figura 33a). Detectou-se ainda
um defeito auriculo-ventricular (Figura 33b). A amniocentese realizada revelou uma
trissornia 21, tendo a gravidez sido terminada a pedido do casal. O exame anatomo-
patologico confirmou o defeito septal auriculo-ventricular completo (Figuras 33 c,
d). Encontraram-se ainda outros estigmas de trissomia 21 tais como fendas palpebrais
obliquadas, tecido laxo em excesso na regiao posterior do pescoco e prega palmar
Unica.

Figura 33a. Padrao das ondas de fluxo sanguinec
abtido par Doppler na veia cava inferior, ducto veno-
so e veia umbilical (por ordem descendente) as 12
semanas de gestagac num caso de trissomia 21. Fre-
quéncia cardiaca fetal = 147 batimentos por minuto;
translucéncia da nuca= 10 mm.

ii :i W
!;E:.'I'dlk.,.;.

Figura 33b. Imagem ecografica em modo B, obtida
no mesmo feto com trissomia 21 as 12 semanas, que
poe em evidéncia um defeito auriculo-ventricular
septal completo, posteriormente confirmado na au-
topsia.
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Figura 33c. Corte histolégico longitudinal efectuado imediatamente abaixo da cruz do coracao que mos-
tra uma forma completa de defeito septal auriculo-ventricular no mesmo feto (Tricromico de Masson, x
6.6). VD- ventriculo direito; VE- ventriculo esquerdo; IP- infundibulo pulmonar,

Figura 33d. Cortes histologicos transversais efectuados desde o dpex do coracdo até ao inicio do defeito
septal auriculo-ventricular no mesmo feto (Tricrémico de Masson, x 6,6).
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A assumpcao de que a TN aumentada pode ser uma tradugao de insuficiéncia
cardiaca de instalacao precoce ganhou ainda mais relevo quando encontramos fluxo
anormal no ducto venoso de oito fetos com caridtipo normal e defeito cardiaco
major (Matias et al, 1999a). No entanto, este achadc nao foi sistemé&tico. Num estu-
do anatomo-patologico de 60 fetos com trissomia 21, com translucéncia da nuca
aumentada, defeitos cardiacos major foram encontrados em cerca de 60% dos fetos
(Hyett et al, 1997a,b). Da mesma forma, no nosso estudo verificou-se que quando
0s pais optaram por nao interromper a gravidez, num caso de translucéncia da nuca
aumentada e fluxo ductal anormal as 13 semanas, ndo foi encontrado qualguer
defeito cardiaco nas ecocardiografias realizadas posteriormente nem na
ecocardiografia pds-natal. Mais ainda, na ecografia realizada as 15 semanas, nao so
se observou a regressao da translucéncia da nuca aumentada como o fluxo no ducto
venoso se normalizou. Achado similar foi descrito por Huisman et al (1997) que
refere um caso de trissomia 18 com translucéncia da nuca aumentada as 13 sema-
nas e fluxo invertido no ducto venoso; posteriormente foi diagnosticado um defeito
auriculo-ventricular, apesar da normalizacdo da translucéncia da nuca e do fluxo
ductal as 16 semanas.

Estes resultados sugerem que um fluxo ductal anormal pode ser encontrado
num feto com caridtipo anormal na auséncia de um defeito cardiaco, e que o fluxo
ductal anormal parece ser também um fenémeno transitério. E assim licito aventar a
hipotese de que fetos com cromossomopatia e/ou defeitos cardiacos, podem apre-
sentar uma anomalia funcional temporaria dos ventriculos efou do proprio ducto
(Hyett et al, 1996a, Montenegro et al, 1997a, Matias et al, 1998a,b, 1999a). Esta
hipdtese necessita obviamente de ser consubstanciada em estudos mais abrangentes
de fetos cromossomicamente normais com defeitos cardiacos (com translucéncia da
nuca normal e aumentada) e de fetos com cariétipo anormal com translucéncia da
nuca normal (com ou sem defeitos cardiacos).

E importante considerar o facto de a nossa populacao ter sido pré-selecciona-
da, ja que as pacientes foram sujeitas primeiramente a avaliagao do risco de
cromossomopatias pela associagao da idade materna e translucéncia da nuca, e,
consequentemente, a maioria dos fetos com cariétipo anormal apresentava
translucéncia da nuca aumentada. Deste modo é inadequado inferir do valor do
padrao de fluxo ductal como um instrumento primario de rastreio de
cromossomopatias. Contudo, os nossos resultados apontam a avaliacao do fluxo
sanguineo no ducto venoso como podendo ter um papel de destague come método
de rastreio de segunda linha, a ser adoptado em centros de referéncia.
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Nos Estados Unidos da América e na Europa Ocidental o valor mediano da
idade materna é de 27 anos e a prevaléncia da trissomia 21 &, 4s 12 semanas de
gestacao, de aproximadamente um em 400 {Snijders et al, 1995). Se considerarmos
uma amostra populacional representativa de 20.000 gravidas, e se utilizarmos no
rastreio da trissomia 21 a combinacao da idade materna, da bioguimica materna e
da translucéncia da nuca fetal, 1000 gravidezes vao ser classificadas como sendo de
alto risco (a prevaléncia da TN aumentada na populacdo geral ¢ de 5%), e este
grupo incluira 45 (90%) dos 50 casos estimados como estando afectados de trissomia
21. Uma das opcbdes possiveis para este grupo de 1000 gravidas consideradas de alto
risco para cromossomopatias é levar a cabo um teste invasivo, que possa vir a detec-
tar os 45 dos 50 casos de trissomia 21; no entanto, esta op¢ao podera implicar uma
perda de 10 gravidezes como complicagao inerente ao proprio procedimento invasivo.

Uma opcao alternativa é realizar a avaliacao Doppler do fluxo ductal entre as
11-14 semanas de gestacao nas 1000 gravidezes de elevado risco e reservar o proce-
dimento invasivo apenas para aqueles fetos que apresentem fluxo anormal no ducto
venoso. De acordo com 0s nossos resultados preliminares, tal medida poderd vir a
reduzir a necessidade de procedimentos invasivos para menos de 0,5% (a serem
efectuados em cerca de 3%, ou seja, em 29 das 995 gravidezes de alto risco mas
com fetos cromossomicamente normais, e em 95% ou 43 das 45 gravidezes com
fetos afectados por trissomia 21) a expensas de uma peguena perda de sensibilidade
(cerca de 7%, isto é, um decréscimo dos estimados 90% para 83%) na deteccao de
trissomia 21.

Em concluséo, a avaliacao Doppler do padrdo da onda de fluxo sanguineo no
ducto venoso podera vir a ser utilizada como um método de seleccdo daquelas gra-
vidas consideradas de alto risco para cromossomopatia (apés o rastreio combinado
do 1° trimestre) a quem deveria ser oferecido um teste invasivo. Tal medida podera
assim identificar cerca de 80% dos fetos afectados por trissomia 21 ou outro tipo de
cromossomopatia, apos um teste invasivo efectuado em menos de 0,5% da popula-
cao gravida, com a consequente reducao na perda desnecessaria de fetos normais e
nos custos elevados do diagnostico pré-natal.
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O objectivo do presente estudo foi estabelecer uma relagao entre alteracoes
precoces no padrédo de fluxo venoso e a causa da translucéncia da nuca aumentada
nos casos de fetos com cromossomopatias. Pretendeu-se assim, de forma indirecta,
analisar a possivel associacao entre a translucéncia da nuca aumentada e a sua rela-
cao causal com a disfuncao cardiaca precoce.

O trabalho suscitou, por parte dos revisores, as seguintes criticas:

1. E posto grande énfase no facto dos parametros medidos no ducto venoso
estarem dentro ou fora de um “intervalo normal”, mas ndo é clara a forma como
esses “intervalos de normalidade” foram calculados. Na pratica clinica como é que se
pode interpretar de forma simples e acessivel o significado dos pardmetros
fluxométricos avaliados no ducto venoso?

O objectivo deste estudo nao foi o de criar valores de referéncia normais para
cada um dos parametros fluxométricos avaliados no ducto venoso, mas sim o de
estabelecer a forma como cada um destes pardmetros varia com o valor da
translucéncia da nuca. E evidente que se constata uma distribuicio diferente dos
valores da velocidade registada no ducto venoso durante a contraccao auricular nos
fetos com caridtipo normal ou fenotipicamente normais, quando comparados com
aqueles fetos com translucéncia da nuca aumentada e cromossomopatia.

Deste modo, quando se recorre a andlise estatistica usando o teste de Mann-
Whitney para comparar as velocidades medidas no ducto venoso durante a contrac-
¢ao auricular (onda A) entre fetos fenotipicamente/cromossomicamente normais e
fetos com caridtipo anormal, verifica-se a existéncia de diferenca estatisticamente
significativa (3,9+2,7 cm/s versus 0,6+0,7 cm/s, p=0,001).

A representacdo grafica, em que se projecta o parametro fluxométrico em
questdo contra o valor da translucéncia da nuca, clarifica também o poder dos resul-
tados apresentados: a velocidade durante a contraccao auricular esta diminuida,
ausente ou invertida nos casos em que o cariétipo é anormal. O recurso, por exem-
plo, ao teste exacto de Fisher, mais nao faz do que comparar duas variaveis continu-

as (arbitrariamente) dicotomizadas e ndo tem em conta diferencas de idade
gestacional.
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2. A trissomia 18 esta correntemente associada com defeitos septails
ventriculares. Nao ha, no entanto, referéncia na literatura a associacdo de trissomia
18 e defeito septal auriculo-ventricular completo. Trata-se de um achado original?

Nao e surpreendente a inexisténcia de relatos de defeito auriculo-ventricular
completo em associacdo com a trissomia 18, j4 que a realizacdo de autdpsias em
material relativo ao 1° trimestre da gravidez é rara, ao mesmo tempo que escasseiam
Patologistas do Desenvolvimento experientes. Neste periodo da gravidez, a trissomia
18 associa-se em 80-90% com cardiopatias (Hoffman J.L.E. Incidence of congenital
heart disease: prenatal incidence. Pediatr Cardiol 1995, 16: 155-165). Desta forma,
se se pretender definir a pandplia de cardiopatias gue mais frequentemente se asso-
ciam com determinada cromossomopatia, € mandatéria a aquisicdo de habilitacdes
especificas para a realizacao de autdpsias no 1° trimestre da gravidez.

A avaliacdo epidemiolégica das mertes fetais numa determinada populagao
poderd vir a representar uma fonte importante de informacgdes crediveis sobre as
possiveis causas de doenca e dismorfologia ante-natal. Esta informacao é vital para
decidir o melhor investimento dos recursos disponiveis de modo a tratar melhor ou a
prevenir doengas numa base local, e até a resclver aspectos medico-legais.

3. Os sinais de enfarte que foram descritos neste caso da trissomia 13 podem
ser atribuidos ao processo de terminacao da gravidez e poderiam ter ocorrido antes
da morte intra-uterina do feto. Como se podem interpretar as evidéncias fluxométricas
de insuficiéncia cardiaca, nomeadamente a existéncia de fluxo retrégrado no ducto
venoso durante a contraccdo auricular, neste coracdo com sinafs de enfarte do
miocardio?

A existéncia de microcalcificacdes no tecido miocardico do ventriculo direito,
associadas com espessamento focal endocardico do mesmo ventriculo, sdo sinais
que evidenciam uma sobrecarga cardiaca que se foi instalando progressivamente e
nao de uma forma aguda, subita. Desta forma, o enfarte ventricular ndo tem carac-
teristicas de instalacao recente e parece traduzir uma disfuncao cardiaca de agrava-
mento progressivo que acaba por determinar a morte fetal.
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4. No caso 1, referente a trissornia 13, néo seria possivel atribuir a morte fetal
a infeccdo intra-uterina?

Em todos os casos apresentados foi realizado no 1° trimestre ¢ rastreio das
infeccdes mais frequentes com consequéncias fetais. Mais ainda, a exclusio de le-
soes inflamatorias da placenta e do feto é realizada por rotina no exame necrépsico
do preduto de abortamento. Desta forma, péde excluir-se a causa infecciosa como
responsavel pela disfuncdo cardiaca detectada precocemente na gravidez.

5. Um total de 65 gravidezes unifetais foram estudadas prospectivamente, rio
estudo preliminar de Montenegro et al (1997). Baseando-nos na incidéncia reporta-
da de translucéncia da nuca>3mm (17/65) parece evidente que esta populacao
corresponde a um grupo seleccionado de gravidezes de alto risco. Sera que a avali-
acdo da fluxometria no ducto venoso é apenas aplicavel a uma populacao obstétrica
de alto risco?

A medicao da translucéncia da nuca comecou a ser realizada por rotina no
Departamento de Ginecologia e Obstetricia a partir de Maio de 1995. Neste estudo,
gue apresenta resultados ainda preliminares, os primeiros 48 casos em gue um plano
longitudinal correcto foi obtido, foram recrutados para avaliacac do fluxo no ducto
venoso pela técnica Doppler. Da mesma forma foram recrutados prospectivamente
0s primeiros 17 casos de translucéncia da nuca aumentada e também nestes avalia-
do o fluxo no ducto venoso entre as 10-14 semanas. Nos estudos realizados
subsequentemente esta avaliagao foi realizada de forma sistematica em todas as
gravidas referidas para a realizacéo de ecografia do 1° trimestre, de forma a que os
resultados possam vir a ser aplicados a populacao em geral. Para poder tirar conclu-
soes guanto a sensibilidade deste teste quando aplicado & populagao em geral, um
numero muito maicr de casos foi necessario (Matias et al, 1998b).

J5
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4.3. Padrao fluxométrico anormal no ducto venoso e cardiopatias

Os defeitos cardiacos constituem a malformacao congénita mais frequente,
variando a sua prevaléncia entre 3 e 8 por 1000 gravidezes (Mitchell & Korones,
1971: Ferencz et al, 1985; Hoffmann, 1995). Sdo ainda responsaveis por 20% da
mortalidade perinatal e 50% da mortalidade infantil provocada por anomalias con-
génitas. Um factor importante a considerar quando se pretende avaliar a prevaléncia
global de cardiopatias congénitas ¢ o facto de esta ser mais elevada nagueles fetos
que vao morrer in utero do que em recém-nascidos vivos. Esta prevaléncia varia
entre 5 por 1000 e 395 por 1000, dependendo maioritariamente da idade gestacional
em que a morle fetal ocorreu. Conhecendo-se esta condicionante, é necessario ter
em conta o viés substimador introduzido nas taxas de prevaléncia de cardiopatias
congénitas correntemente utilizadas.

Uma elevada proporcao das perdas fetais precoces (consideradas grosseira-
mente entre os 24-109 dias apds a concepcao) esta associada com cromossomopatias
(2,6-6,4%, mediana = 4,5%, em contraste com a menor taxa de cromossomopatias
a nascenca, que se calcula variar entre 0,30 e 2,27 %, mediana = 0,67%). Dividindo
a gravidez em dois periodos, um antes das 28 semanas e um apos as 28 semanas,
Hook (1981) avaliou o resultado de cinco trabalhos e concluiu que 39,9% dos
abortamentos espontaneos que ocorrem no primeiro grupo estao associados com
cromossomopatias, enquanto as mortes fetais do sequndo grupo so em 5,75% se
relacionavam com defeitos cromossomicos (Hook, 1981). Neste trabalho a propor-
cao mais elevada (50%) situou-se entre as 8 e 15 semanas. Mais recentemente,
como resultado do aperfeicoamento das técnicas de cariotipagem, a proporcao de
cromossomopatias encontradas no 1° trimestre da gravidez foi ainda mais elevada
(29,2-69,8%) (Curry, 1992), tendo sido definida como 94,4% em embrioes com um
comprimento inferior a 31 mm (Byrne, 1985).

As implicacoes destes dados na interpretacao da prevaléncia das cardiopatias
congénitas é complexa. As cromossomopatias sdo responsaveis por 5% das
cardiopatias congénitas nos nados-vivos. Até agora pouca ou nenhuma atencao foi
devotada a investigar a existéncia de cardiopatias nos produtos de abortamento com
cromossomopatia, e da mesma forma, a maioria dos trabalhos sobre defeitos cardi-
acos nos abortos nao incluiu o estudo do caridtipo fetal. Muitos destes abortos en-
contram-se em mas condicdes de conservacao, ja com tecido fetal parcialmente
reabsorvido ou demasiado macerado, possuindo um tamanho diminuto gue requer
uma diferenciacao extrema do Patologista. De qualquer modo, € muito provavel que
a prevaléncia de cardiopatias congénitas seja mais elevada em abortamentos preco-
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ces, devido a significativa associacao com cromossomopatias (Mikamo, 1970; Boué
& Boué, 1973; Poland & Lowry, 1974: Yasuda & Poland, 1975; Hook, 1978; 1983:
Gerlis, 1985; Gembruch et al, 1997).

Deste modo, calcula-se que se fosse realizada ecocardiografia fetal por rotina
as 18 semanas, as malformacoes cardiovasculares associadas com os quatro tipos
mais frequentes de aneuploidias (trissomias 21, 18, e 13 e monossomia X) referidas
no Baltimore-Washington Infant Study (Ferencz et al, 1985) teriam subido de 188
para 289 (Berg et al, 1988). Mais ainda se a ecocardiografia fetal fosse realizada em
fases mais precoces da gravidez (as 14-16 semanas), o nimero de cardiopatias con-
génitas encontradas seria ainda maior. Quando se compara a distribuicao de defei-
tos cardiacos em nados-mortos (Chinn et al, 1989) e recém-nascidos vivos (Samanek
et al, 1985) encontra-se indiscutivelmente uma maior prevaléncia de coarctacdo da
aorta e certas lesoes cardiacas, como sindromes do coracao esquerdo hipoplasico
(principalmente atrésia mitral e adrtica), persisténcia do canal arterial (pode nao ser
um achado patolégico em nados-mortos), ventriculo direito com dupla c&mara de
saida e defeitos septais auriculo-ventriculares (Hoffman, 1995),

Assim, se na definicao da prevaléncia de cardiopatias congénitas se incluirem
abortos e fetos mortos (Chinn et al, 1989), estes valores vao aumentar drasticamen-
te: se se considerar uma populacao hipotética de 100.000 gravidezes, que durem
pelo menos guatro semanas, espera-se a ocorréncia de 21.800 abortamentos es-
pontaneos, 1900 mortes fetais e 76.000 nados-vivos (Bierman et al, 1965). Se a
prevaléncia de cardiopatias fetais for, em cada grupo, 20% (assumida), 10% e 1%
(estes Ultimos valores derivados de Hoffman & Christianson, 1978), a incidéncia total
de cardiopatias congénitas seria de 4360 + 190 + 763 = 5313, o que resultaria numa
incidéncia de cardiopatias cinco vezes superior aquela vulgarmente descrita para a
populacao de recém-nascidos vivos. Deste modo, ndo entrar em linha de conta com
a incidéncia de cardiopatias congénitas nas mortes pré-natais é subestimar a impor-
tancia dos factores genéticos e cromossémicos e perder dados epidemioldgicos
determinantes (Stein et al, 1975; Gembruch et al, 1997).

Assim, a investigacao aprofundada da relacao cromossomopatia-cardiopatia
sera extraordinariamente Util e esclarecedora, como é o caso da coarctacdo da aorta
que aparece com particular frequéncia nas mortes fetais associadas com a monossomia
X. Conhecendo-se a elevada incidéncia de monossomia X nas mortes fetais precoces
e a sua elevada taxa de mortalidade, um pequeno aumento na sobrevivéncia destes
fetos poderia ter um impacto desmesurado na prevaléncia de coarctacdo da aorta
(Myiabara et al, 1993).

No Reino Unido o rastreio de anomalias congénitas por ecografia numa po-
pulacao de baixo risco mostrou uma prevaléncia de malformacdes cardiacas de 1,3-
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3,2 por 1000 gravidezes (Chitty et al, 1991; Luck, 1992). Cerca de metade destes
defeitos sac assintomaticos, sendo a outra metade letal ou susceptivel de necessitar
de cirurgia. Embora a ecocardiografia realizada as 18-20 semanas, em centros de
referéncia, possa detectar a maioria dos defeitos cardiacos congénitos (Allan et al,
1984; Copel et al, 1987; Tegnander et al, 1995; Stumpflen et al, 1996), uma ima-
gem de guatro-camaras anormal apenas parece identificar 26% das cardiopatias
major (Tegnander et al, 1995). Assim sendo, o maior desafio continua a ser o de
identificar atempadamente os fetos em risco de vir a desenvolver uma cardiopatia
congénita e referencid-los precocemente para a realizacao de uma ecocardiografia
especializada (Bonnet & Sidi, 1999; Bonnet et al, 1999).

Como consequéncia de estudos epidemioldgicos cada vez mais alargados que
vieram consubstanciar a associacac da translucéncia da nuca aumentada (superior
ao percentil 95 para a idade gestacional) e 0 risco aumentado de trissomia 21 e
outras anomalias cromossémicas (Nicolaides et al, 1992, Snijders et al, 1998), outra
associacao significativa foi encontrada com uma maior prevaléncia de defeitos cardi-
acos (Quadro 11). Na verdade, fetos com translucéncia da nuca aumentada mas
caridtipo normal apresentam também um risco aumentado de malformacdes cardi-
acas. Estudos anatomo-patolégicos do aparelho cardiovascular de fetos com TN au-
mentada, com cariotipo normal ou anormal, evidenciaram uma elevada prevaléncia
de anomalias cardiacas e das grandes artérias (defeitos septais ventriculares e estenoses
do istmo adrtico) (Hyett et al, 1995¢, 1996b, 1997a,b). Em quatro outros trabalhos
que fazem referéncia a 21 fetos com cardiopatias major, diagnosticadas entre as 10-
14 semanas, 17 (81%) apresentavam TN aumentada (Gembruch et al, 1990, 1993
Bronshtein et al, 1990: Achiron et al, 1994). Num outro estudo envolvendo 1389
fetos com TN aumentada mas cromossomicamente normais verificou-se que a pre-
valéncia de defeitos cardiacos aumentava exponencialmente com o aumento do va-
lor da TN (Hyett et al, 1997b) (Quadro 11). Mais recentemente, a observacao de uma
populacao coorte de 29.154 fetos cromossomicamente normais, permitiu confirmar
a elevada prevaléncia de malformacées cardiacas na subpopulacao com TN acima do
percentil 95: dos 50 casos com cardiopatias major (prevaléncia de 1,7 por 1000
gravidezes), 28 (56%) incluiam-se no subgrupo de 1822 fetos com TN aumentada
{(Hyett et al, 1999).

Ainda com caracter preliminar, Lazanakis e colaboradores (1998) vieram de-
monstrar a relacdo entre TN aumentada e as malformacoes descritas segundo o
acrénimo CATCH 22, que incluem malformacoes cardiacas conotruncais, talcomo a
interrupcao do arco aortico, tronco arterioso comum e tetralogia de Fallot (Lazanakis
et al, 1998).
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[ Translucéncia da nuca Nimero de fetos | Prevaléncia de defeitos ‘
{mm) (n) ‘ cardiacos
2,534 ' 1102 5,4/1000
3,5-4,4 188 26,6/1000
4,5-5,4 56 33,8/1000
255 43 232,6/1000

Total | 1389 17,3/1000

Quadro 11. Prevaléncia de defeitos cardiacos major em fetos cromossomicamente normais

mas com translucéncia da nuca aumentada (Hyett et al, 1997h).

A demonstracao da auséncia ou inversao do fluxo no ducto venoso durante a
contracgao auricular em cerca de 80% dos fetos com translucéncia da nuca aumen-
tada e cromossomopatia entre as 10-14 semanas parece ser a traducao indirecta de
faléncia cardiaca, na presenca ou auséncia de defeito cardiaco (Montenegro et al,
1997a; Matias et al, 1998 a,b,c; Matias et al, 1999a). Este facto esta implicito nos
resultados bioquimicos de Hyett e colaboradores (1996) que atestam um aumento
do factor natriurético auricular no tecido cardiaco de fetos trissémicos (Hyett et al,
1996). Falta, no entanto, esclarecer o estado do coracdo daqueles fetos com TN
aumentada e fluxo anormal no ducto venoso mas com cariétipo normal. Foi assim
objectivo do presente estudo a avaliagdo Doppler do fluxo sanguineo no ducto veno-
50 no rastreio de defeitos cardiacos em fetos com cariétipo normal e translucéncia
da nuca aumentada as 10-14 semanas de gestacdo.

Material e Métodos

Obtivemos ondas de fluxo sanguineo no ducto venoso fetal por técnica Doppler
em 486 gravidezes Unicas consecutivas, imediatamente antes da realizagao do pro-
cedimento invasivo para determinagao do cariétipo fetal. Os fetos com translucéncia
da nuca superior ao percentil 95 para o comprimento craneo-caudal as 10-14 sema-
nas e um feto com translucéncia da nuca inferior ao percentil 95 mas com fluxo
invertido no ducto venoso foram referidos para ecocardiografia especializada as 14-
20 semanas.

As ondas ductais foram obtidas segundo metodologia previamente descrita
na literatura (Montenegro et al, 1997b) e classificadas como normais ou anormais
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consoante o padrdo de onda de contraccdo auricular ("onda” A) no ducto venoso,
positivo ou ausente/invertido, respectivamente.

Nos fetos com cariétipo normal e translucéncia da nuca aumentada foram
efectuadas ecografias de seguimento as 14-16 semanas e as 19-21 semanas. A
ecocardiografia fetal incluiu em todos os exames a avaliacao da posicao do coracao,
a imagem de quatro camaras, as conexodes ventriculo-arteriais e 0 retorno venoso
para o coragao.

Resultados

No grupo de fetos com translucéncia da nuca superior ao percentil 95 (n=197),
o cariétipo fetal foi normal em 139 casos e anormal em 58 (Matias et al, 1998b).
Fluxo ausente ou invertido no ducto venoso durante a contraccao auricular foi ob-
servado em 53 dos 58 fetos com cariotipo anormal e em 10 dos 139 fetos com
cariotipo normal. Neste Gltimo grupo, foram encontrados defeitos cardiacos major
em oito dos 10 fetos com fluxo ductal anormal (Quadro 12) mas em nenhum dos
129 fetos normais com cariétipo e fluxo ductal normal.

_— —— i

Caso 1G CCC (mm) TN Resultado
1 13 80 2.7 Tetralogia de Fallot |
‘ 2 13 a1 3.4 Osteogénese imperfecta (Figura 36)

3 " 55 3,9 Coracao normal

4 13 78 41 Atrésia da valvula tricispida (Figura 34)

5 14 43 5.4 Coracao normal

6 11 43 6,8 Atrésia da valvula pulmonar com defeito septal
ventricular (Figura 35)

7 11 50 N Atrésia da valvula pulmonar com septo integro

8 11 55 & Morte intra-uterina. Agenesia das valvulas adrtica e
pulmonar

9 11 53 8,9 Defeito septal auriculo-ventricular e atrésia adrtica

10 13 84 13,2 Ventriculo esquerdo com dupla camara de entrada

e conexao arterial discordante

Quadro 12. Discriminacdo das caracteristicas dos dez fetos com fluxo anormal no ducto
venoso e cariotipo normal e respectivo resultado. /G - idade gestacional (semanas); CCC -

comprimento crédnio-caudal; TN - translucéncia da nuca (mm).
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A ecocardiografia realizada as 14-16 semanas revelou defeitos cardiacos em
cinco dos 10 fetos com fluxe ausente ou invertido no ducto venoso e translucéncia
da nuca superior ao percentil 95: uma atrésia da valvula pulmonar com septo
interventricular integro, uma atrésia da valvula trictispida (Figura 34), uma atrésia da
valvula pulmonar com defeito septal ventricular (Figura 35), um ventriculo esquerdo
com dupla camara de entrada, um defeito septal auriculo-ventricular com atrésia da
valvula aortica. Em dois fetos deste grupo o coracao tinha anatomia e funcio nor-
mais. No caso n® 8, em que ocorreu morte intra-uterina, 0 exame necrépsico eviden-
ciou agenesia das valvulas adrtica e pulmonar. No caso 2 foi diagnosticada osteogénese
imperfecta as 13 semanas (Figura 36) e nio foi realizada ecocardiografia fetal.

No caso 1, com translucéncia da nuca inferior ao percentil 95 e fluxo invertido
no ducto venoso, o exame ecocardiografico demonstrou uma tetralogia de Fallot as
15 semanas, posteriormente confirmada na ecocardiografia realizada as 20 sema-
nas.

b
Figura 34. a) Feto de 13 semanas com translucéncia da nuca aumentada (TN= 4,1 mm). Imagem suges-
tiva de malformacao cardiaca complexa que nao foi possivel individualizar. O padrac de fluxo obtido no
ducto venoso por fluxometria Doppler apresentava fluxo invertido durante a contraccao auricular. O caridtipo
obtido por amniocentese foi 46, XX (caso 4). b) As 20 semanas foi realizada ecocardiografia fetal que
evidenciou uma atrésia da valvula tricispida {(caso 4. O padrac de fluxo obtido no ducto venoso e na veia
cava inferior por Doppler apresentava caracteristicas normais.
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Figura 35. Espécimen anatomo-patolo-
gico relativo ao coracao e grandes vasos
de um feto de 15 semanas, evidenciando
atrésia da valvula pulmonar com defeito
septal ventricular. Em face da existéncia
de uma malformacao cardiaca complexa,
de TN = 6,8 mm e de padrao anormal da
onda de fluxo obtida no ducto venoso
durante a contraccao auricular, foi reali-
zada interrup¢ao da gravidez a pedido dos
pais. O carigtipo revelou-se normal (caso
6).

Ll

e

Figura 36. Feto de 12 semanas com fractures maltiplas e um diametro toracico significativamente inferior
ao diametro abdominal, sugerindo o diagndstico de osteogénese imperfecta (posteriormente confirma-
da). Este feto apresentava translucéncia da nuca aumentada (TN= 3,4 mm) e um padrao anormal da onda
de fluxo obtido por fluxometria Doppler no ducto venoso (fluxo invertido durante a contrac¢ao auricular).
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Discussao

A existéncia de fluxo anormal no ducto venoso foi descrita nos 2° e 3° trimes-
tres em algumas situacoes de disfuncao cardiaca, resultantes de defeitos cardiacos
estruturais, de cardiomiopatia pos-taquicardia e de hipox.a fetal terminal (Kiserud et
al, 1993, 1994) ou em situaces de pas-carga ventricular direita aumentada {Areias
etal, 1998b). Este padrao de fluxo ausente ou invertido durante a contraccao auricular
€ facilmente explicavel: quando as auriculas contraem contra um ventriculo pouco
distensivel, sujeito a aumentos de pré- ou pos-carga, ou em que se verifica diminui-
¢ao da contractilidade devido a imaturidade, a proporcio de sangue que é ejectada
retrogradamente para o compartimento venoso é maior do que quando o enchi-
mento ventricular ndo esta afectado.

O nosso estudo mostra que, também no 1° trimestre da gravidez, o fluxo
ausente ou invertido durante a contraccao auricular no ducto venoso acorre em
fetos com varios tipos de defeitos cardiacos, que geralmente nao estao associados
com insuficiéncia cardiaca manifesta. No caso particular da osteogénese imperfecta,
a contraccao do torax terd sido provavelmente um obstaculo ao retorno venoso
induzindo um aumento do fluxo retrogrado. Esta manifestacao hemodinadmica nao é
de estranhar j& que no 1° trimestre os ventriculos sdo ainda menos distensiveis, tém
menor didmetro e sdo mais imaturos (o miocardio fetal tem midcitos menos organi-
zados e um menor numero de sarcomeros por unidade de massa) (Friedman, 1972).
Por isso mesmo, o miocardio desenvolve uma menor tensao activa e maior tensao
passiva quando comparado com o miocardio adulto, isto &, desenvolve-se uma pres-
sd0 maior para qualguer volume. Esta menor distensibilidade est4 ainda amplamen-
te demonstrada pela maior predominancia do enchimento ventricular dependente
da contraccao auricular (“onda“ A) em relacao & fase de enchimento ventricular
passiva habitualmente representada pela onda E, no fluxo transtrictspido e transmitral.

Sabe-se ainda que no 1° trimestre a pés-carga é particularmente alta devido &
elevada resisténcia placentaria e ao facto de o feto ainda nao ter um sistema renal
suficientemente desenvolvido para contrariar eficazmente a retencdo hidrica. Por
outro lado, ao contrério dos ventriculos maduros, nao existe nesta altura uma reser-
va cardiaca que permita suportar um aumento da pos-carga sem alterar significati-
vamente a funcao diastdlica. Assim, qualquer aumento da poés-carga vai reflectir-se
drasticamente num prolongamento do relaxamento e, portanto, contribuir para a
diminuicdo do enchimento ventricular (Gillebert et al, 1997).

Como consequéncia, no 1° trimestre basta um comprometimento ligeiro da
funcao diastolica para que a disfuncao cardiaca se torne evidente, como provavel-
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mente acontece nos casos com translucéncia da nuca aumentada ou com fluxo ductal
anormal as 10-14 semanas de gestacao (Montenegro et al, 1997a; Matias et al,
1998 a,b, 1999a). O facto de as auriculas estarem conectadas por uma comunicagao
nao-restritiva — o foramen ovale —, implica gue o fluxc no ducto venoso possa ser
influenciado pela distensibilidade ventricular direita e esquerda num coragao com
conexdes normais. O facto de o enchimento ventricular estar condicionado pela pres-
<30 na auricula direita e relaxamento ventricular direito, pela interaccdo com o
ventriculo esquerdo e pela influéncia dos pulmées e pericardio, sempre que o enchi-
mento ventricular de um lado esta deficitario, o outro ventriculo vai apresentar uma
dilatacio compensatdria, mas o balanco funcional dos dois ventriculos nunca vai ser
normal.

Uma boa parte dos defeitos cardiacos néo afecta significativamente a quali-
dade de vida intra-uterina, mesmo com malformacoes reconhecidamente letais ap6s
o parto. Com a excepcao de lesdes assaciadas com insuficiéncia auriculo-ventricular
ou de alto débito, a maioria das formas de doenca cardiaca congénita sao funcional-
mente compensadas durante a vida intra-uterina. Na auséncia de outros factores, o
débito cardiaco combinado e a perfusdo placentaria vao estar pouco comprometi-
dos, e o fluxo e a pressao na veia umbilical vao permanecer normais e constantes. Na
auséncia de hipoxia fetal, gue nao é de esperar in utero mesmo nas cardiopatias
“ciandticas”, o fluxo umbilical venoso vai distribuir-se equitativamente entre o ducto
venoso e o sistema porta hepatico, sendo que o fluxo naguele vai reflectir directa-
mente o gradiente de pressdes entre a veia umbilical e as auriculas.

A existéncia de um foramen ovale patente no feto faz com que alteracoes
agudas no enchimento ou esvaziamento de ambos os ventriculos possam resultar
num aumento da sobrecarga da auricula direita, e na acumulagao de fluido e con-
gestao venosa. No entanto, as lesdes cardiacas mais gravosas para o feto sdo as que
resultam em aumento da sobrecarga de volume ventricular (shunt do ventriculo es-
querdo para auricula direita, regurgitacao tricispida ou mitral, ou situacdes de circu-
lacao hiperdindmica como o teratoma sacroccocigeo) devido a maior rigidez dos
ventriculos fetais. Consequentemente desenvolve-se hidrépsia fetal com faléncia
cardiaca progressiva.

Durante o ciclo cardiaco, a pressao auricular mais elevada corresponde a con-
traccao auricular, e esta coincide com o nadir de velocidades, ou seja, a onda A do
ducto venoso, no exacto momento em que o gradiente de pressoes entre a veia
umbilical e as auriculas esta no minimo. Na situacao de comprometimento do enchi-
mento ventricular, a pressao auricular durante a contraccao vai aumentar, e vai ob-
servar-se exagero do fluxo retrogrado para as veias cavas e diminuicac da velocidade
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durante a contraccdo auricular com aparecimento de fluxo nulo ou invertido no
ducto venoso.

Os dados do nosso estudo sugerem que o aparecimento de fluxo ductal anor-
mal {fluxo ausente ou invertido durante a contraccao auricular) em fetos com cariétipo
normal e translucéncia da nuca aumentada, tende a identificar o grupo ccm maior
risco de apresentar cardiopatia. Este fluxo anormal no ducto venoso foi observado
independentermente de a malformacdo cardiaca afectar o coracdo direito ou esquer-
do. Quando a contraccao auricular ocorre contra um ventriculo com elevada pressdo
telediastalica, estabelece-se fluxo reverso no sistema venoso.

Achados semelhantes foram descritos por Kiserud e colaboradores (1993)
que demonstraram a existéncia de fluxo ductal anormal em 19 de 30 fetos com
defeitos cardiacos (28 defeitos estruturais) apos as 20 semanas de gestacdo. Do
mesmo modo, DeVore e Hornstein {1993) mostraram um padrao ductal anormal em
dois fetos com defeitos cardiacos no 2° trimestre da gravidez (um feto com atrésia
da vélvula pulmonar e um feto com disfuncao placentaria, hipertensao pulmonar e
isguemia ventricular).

A primeira experiéncia de visualizacdo do coracao fetal in utero remonta a
1972 (Winsberg, 1972). Desde essa altura a ecocardiografia tem permitido fazer a
correlacdo da informagéo anatémica, hemodinamica e electrofisiolégica na deteccao
ndo invasiva de lesao cardfaca in utero e avaliar os efeitos das lesdes cardiacas na
fisiologia do desenvolvimento (Allan et al, 1980; Kleinman et al, 1980; Sahn et al,
1980). A introducao da imagem de quatro-cdmaras foi um importante passo em
frente na definicdo ante-natal de defeitos cardiacos (Fermont et al, 1985; Allan et al,
1986}, mas o coragao continua a ser o orgao cujas malformagdes tém ainda a menor
taxa de deteccdo (a sensibilidade da imagem de quatro-camaras varia entre 4,5-
63%, correspondendo na pratica, a uma estimativa de 35% de diagndsticos pre-
natais das malformacoes cardiacas major) (Wyllie et al, 1994; Tegnander et al, 1995;
Buskens et al, 1996; Todros et al, 1997). Ficou por provar a utilidade da visualizacao
das quatro cdmaras por rotina no exame do 2° trimestre (Tegnander et al, 1994) 4
que esta medida aumentou a taxa de deteccdo de cardiopatias de 8% para 26%
num estude prospectivo realizado numa populagdo ndo seleccionada as 18 semanas
(n= 7459 fetos), 0 que ndo provou ter significado estatistico (Tegnander et al, 1995).
Outro dos estudos mais significativos acerca do impacto da inclusdo do estudo do
coracao no exame ecografico de rotina (Rustico et al, 1995) mostrou uma sensibili-
dade muito semelhante (7024 fetos de baixo risco foram avaliados entre as 20-22
semanas, com uma sensibilidade de 26,5% e uma especificidade de 99% (valor
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preditivo positivo = 70% e valor preditivo negativo = 99%). O estudo europeu
EURQFETUS, que procurou responder & questdo da importancia da ecografia na
deteccao de malformacdes, evidenciou no caso particular dos defeitos cardiacos uma
sensibilidade de 27,7% (n = 953 cardiopatias congénitas em 159.672 fetos da po-
pulacdo geral); considerando a existéncia de anomalias sentinelas, de que é exemplo
o defeito septal ventricular, a sensibilidade corrigida subiu para 46% (Levi &
Montenegro, 1997, Grandjean et al, 1999) (Figura 37). Estes resultados ndo sdo
surpreendentes se pensarmos que, as 18 semanas, defeitos como a transposicao das
grandes artérias, a estenose pulmonar moderada ou o pequeno defeito septal
interventricular, muito provavelmente vao resultar numa imagem de quatro camaras
normal (Sharland & Allan, 1992). Relatos mais optimistas referem taxas de deteccao
de cardiopatias fetais de 48% usando por rotina a imagem de quatro-cdmaras entre
as 18-24 semanas numa populacao de baixo risco (prevaléncia de cardiopatias con-
genitas = 4 por 1000) (Achiron et al, 1992), e que se elevam a 78% quando se
considerava no exame o reconhecimento dos grandes vasos. Vergani e colaborado-
res (1992) conseguiram elevar a sua taxa de deteccdo de 47% para 81% com a
inclusdo da imagem de quatro-camaras na ecografia de rotina, sugerindo que dois
em cada quatro defeitos major possuem esta imagem alterada.

Ja no caso de uma populacao seleccionada, considerada de alto risco, Copel
e colaboradores (1987) atingiram uma sensibilidade para defeitos cardiacos de 92%
(prevaléncia de cardiopatias congénitas de 50%) (Figura 38), tal como Leung et al
(1999) que detectaram 97% das malformacoes cardiacas entre as 17-36 semanas
(n=92/14885) (Leung et al, 1999), gue claramente nao podem ser comparados com
os resultados obtidos numa populacao nao seleccionada. A proposta de inclusdo dos
tractos de saida dos grandes vasos para além da imagem de quatro-cdmaras é mais
uma possibilidade de aumentar a sensibilidade para a deteccao de malformacoes
cardiacas congénitas (Rustico et al 1995) (Figuras 39 e 40). O diagndstico de
malformacdes do tractos de saida dos grandes vasos, na sua maioria lesdes ducto-
dependentes que requerem cirurgia quase imediata, permitiu baixar significativa-
mente a mortalidade pré- e pos-operatdria nos recém-nascidos com transposicao
dos grandes vasos (Bonnet et al, 1999} ao serem transportados in utero para um
centro de referéncia terciario.

Sao varias as limitacoes que tornam a ecocardiografia um método pouco aces-
sivel (Bromley et al, 1992). O tamanho diminuto das estruturas cardiovasculares e a
insuficiente resolucao dos aparelhos podem comprometer a exactidao do diagndsti-
€0, por exemplo, na deteccao de um pequeno defeito septal ventricular ou de retor-
no venoso andémalo ou de uma artéria corondria anormal. Devido as particularidades
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Figura 37. Representacao grafica de alguns estudos relativos a sensibilidade (%) da ecografia na deteccao
de malformacoes cardiacas na populacao obstétrica de baixo risco (1986-1995).
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Figura 38. Representacao grafica de alguns estudos relativos a sensibilidade (%) da ecografia na deteccao
de malformagoes cardiacas na populacao obstétrica de alto risco (1982-1995).
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Figura 39. Representacac grafica de alguns estudos relativos a sensibilidade (%) da imagem de quatro-
camaras e conexodes ventriculo-arteriais (conex. v-a) na deteccao de malformacdes cardiacas (1986-1995).
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Figura 40. Representacdo grafica de alguns estudos relativos a sensibilidade (%) da ecocardiografia na
deteccdo de malformacdes cardiacas (1988-1994).

hemodinamicas do feto pode ser dificil encontrar um defeito do septo secundum,
uma coarctacao da aorta ou uma persisténcia do canal arterial. As anomalias cardia-
cas podem manifestar-se mais tarde na gestagdo como consequéncia da faléncia de
fluxo (é necessario fluxo do ventriculo direito para manter a valvula pulmonar paten-
te da mesma forma que é necessario fluxo do ventriculo esquerdo para garantir o
crescimente normal do arco adrtico), notando-se uma gravidade crescente ao longo
da gestacdo de anomalias como a tetralogia de Fallot, coarctacao da aorta, foramen
ovale restritivo ou atrésia/estenose valvular. Ao contrario, ha registos de lesées cardi-
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acas que se resolvem /in utero, tal como o aneurisma do foramen ovale e defeitos
septais ventriculares. Outras lesdes implicam um pior prognostico gquando séo
diagnosticadas in utero, como o sindrome do coracao esquerdo hipoplésico, defeito
septal auriculo-ventricular associado com bloqueio auriculo-ventricular, atrésia da
pulmonar com septo ventricular intacto, anomalias da vélvula trictspida com
regurgitacao triclispida e retorno venoso pulmonar anémalo.

Como alternativa a deteccao ecocardiografica das malformacdes cardiacas,
que mesmo nos estudos mais optimistas, se mostrou mais ou menos ineficaz, a
translucéncia da nuca aumentada entre as 10 e 14 semanas, que esta relacionada
com um aumento da prevaléncia de defeitos cardiacos no feto (esta prevaléncia
sobe de 5,4/1000 para valores de translucéncia da nuca de 2,5-3,4 mm para 233/
1000 para uma translucéncia da nuca superior a 5 mm) (Hyett et al, 1998) (Quadro
11), tem ganho adeptos enquanto contributo para rastrear eficazmente as fetos em
risco de defeito cardiaco.

Este marcador ecogréfico transitério aparece nac s6 em cerca de 80% dos
fetas trissomicos (Hyett et al, 1995a,c) como também em fetos com caridtipo nor-
mal mas com cardiopatia subjacente (Hyett et al, 1996b, 1997a). A primeira evidén-
cia surge baseada num estudo da translucéncia da nucaem 1227 fetos, dos quais 11
apresentavam TN aumentada e em que se verificou a existéncia de coarctacac da
aorta em dois dos casos com TN> 4mm (Moselhi & Thilagathan, 1996). Posterior-
mente, num nimero maior de casos, 0 exame necropsico do coragdo e dos grandes
vasos nos fetos com TN aumentada e caridtipo normal mostrou que, em aproxima-
damente 50%, havia malformacdes cardfacas (Hyett et al, 1996b, 1997a). Um estu-
do mais recente e baseado num coorte populacional ndo seleccionado de 29.154
gravidezes (Hyett et al, 1999) demonstrou mais uma vez a relagao estreita entre a TN
aumentada e a maior prevaléncia de cardiopatias. Com credibilidade crescente, a
translucéncia da nuca, avaliada as 10-14 semanas, para além de um marcador sensi-
vel de cromossomopatias, tem-se revelado um excelente marcador de cardiopatias e
mostrado de grande utilidade na identificacdo do subgrupo de fetos em risco de
doencas cardiacas a ser referido para ecocardiografia detalhada no inicio do 2° tri-
mestre (Hyett et al, 1997b; Matias et al, 1998¢, 1999a). Ndo menos importante, no
entanto, é a confirmacao histolégica (em caso da morte do feto) ou per ecocardiografia
pos-natal do defeito cardiaco suspeitado a nivel intra-uterino (Kleinman, 1995).

Esta definicdo é importante se atendermos ao facto de que a maioria dos
fetos atectados por doenca cardfaca nascem de maes sem factores de risco (Davis et
al, 1990; Callan et al, 1991). Considerando que uma translucéncia da nuca aumen-
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tada, grosseiramente superior a 3 mm, € encontrada em aproximadamente 5% da
populagao, e que apenas 1% dos fetos apresenta translucéncia da nuca igual ou
superior a 4 mm, e que metade destes morrem ou possuem uma cromossomaonpatia,
a oferta de ecocardiografia especializada a este grupo podera traduzir-se num rastreio
mais eficaz de doencas cardiacas congénitas e na deteccao atempada com previsivel
diminuicao da morbilidade, sem implicar sacrificios econdmicos acrescidos.

A disponibilidade de sondas transvaginais de frequéncias mais altas tem per-
mitido a visualizacdo da anatomia cardiaca a partir das 12 semanas, contribuindo
inegavelmente para minimizar o trauma fisico e psiquico dos pais quando confronta-
dos com um diagndstico mais precoce de malformacao e a possibilidade de se deci-
direm mais cedo por uma terminacac da gravidez. O desenvolvimento do coracdo
inicia-se no 16° dia e termina cerca das 10 semanas (CCC= 40 mm). A partir das 11
semanas ja é possivel abter algumas informagoes ecocardiograficas acerca do cora-
cao fetal, com taxas de sucesso varidveis (Quadros 13 e 14). As primeiras referéncias
na literatura datam de 1987 (Allan et al, 1987; DeVore et al, 1987; Huhta et al,
1987) e mostram que é possivel avaliar a anatomia basica, quando narmal, ou detec-
tar malformacdes cardiacas complexas, quando presentes. A malformacio cardiaca
até hoje diagnosticada mais precocemente foi um canal auriculo-ventricular comple-
to com blogueio auriculo-ventricular as 11 semanas e 4 dias (Gembruch et al, 1990).
Um estudo da eficacia do rastreio de defeitos cardiacos efectuado as 12-16 semanas
numa populacao de baixo risco foi realizado por Bronshtein e colaboradores (1991,
1993) e resultados sobreponiveis foram obtidos por Gembruch et al (1993) numa
populacao de alto risco (foram diagnosticados 12/13 defeitos cardiacos em 114 fe-
tos entre as 11-16 semanas), recorrendc ao uso de ecocardiografia transvaginal. A
comparacao entre a eficacia da ecocardiografia via transabdominal ou transvaginal
foi realizada por D'Amelio e colaboradores (1991), mostrando que esta Gltima pode
oferecer vantagens suplementares em fases precoces da gravidez.

Em qualquer dos estudos as malformacées cardiacas diagnosticadas eram
complexas e graves, tal como canal auriculo-ventricular completo, sindrome do co-
racao esquerdo hipopldsico, tetralogia de Fallot e transposicao das grandes artérias.
Se por um lado a técnica tem as suas limitacoes (planos de imagem limitados, orien-
tacao espacial dificil, tamanho muito reduzido das estruturas cardiacas, posicao fetal
desfavoravel), exige, por outro lado, meios humanos muito diferenciados e equipa-
mento caro. Dado gue algumas das lesdes cardiacas ainda estao em evolucao, a
ecocardiografia do 1° trimestre e inicio do segundo devera, no entanto, ser reserva-
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Referéncia

10

Idade gestacional (semanas)

1

12

13114

Dolkart & Reimers

Bronshtein et al (1992}

lohnson et al (1992)

Gembruch et al, 1993)

0/8

7426 (27 %)

3/10 (30%)

3/18 (16%)

19/33 (58%)

12/15 (80%)

9/10 (90%)

9/25 (36%)

36/51 (71%)

28/30 (93%)

2424 (100%)

66/72 (90%)

73/100 (73%)

66/66 (100%)

1997).

Quadro 13. Estudos que referm a proporcao de casos em que a imagem de quatro-cadmaras
foi visualizada com sucesso as 10-14 semanas de gravidez (adapatada de Souka & Nicolaides,

Idade gestacional

Ambas as estruturas

Imagem de Origem e cruzamento
(semanas) 4-cAmaras das grandes artérias
11 12/14 (80%) 10415 (67%) 10/15 (67%)
12 28/30 (93%) 24/30 (80%) 24/30 (80%)
13 51/51 (100%) 51/51 (100%) 51/51 (100%)
14 11711 (100%) 11/11 {100%) 11411 (100%)

Quadro 14. Taxa de sucesso na visualizacao das estruturas cardiacas mais importantes (qua-
tro cdmaras e grandes vasos) entre as 11-14 semanas, utilizando ecocardiografia transvaginal
bidimensional e Doppler codificado a cores (adaptada de Gembruch et al, 1993).

da para aqueles casos com elevado risco de cardiopatia congénita (Achiron et al,
1994; Gembruch, 1997; Carvalho et al, 1998).
Os nossos resultados parecem ser mais um contributo valido para o rastreio

de cardiopatias, ja que a maioria dos fetos com defeito cardiaco, independentemen-

te do valor da translucéncia da nuca, apresentaram fluxo ductal anormal. Alias este

facto tem ainda maior preméncia na tetralogia de Fallot, em que muitos destes casos
estdo associados com TN abaixo do percentil 95 (de que € exemplo o caso n° 1), mas
podem apresentar fluxo ductal anormal entre as 10-14 semanas. Sendo assim, a

avaliacao complementar do padrdo de fluxo no ducto venoso, nomeadamente nos

fetos com translucéncia da nuca aumentada, podera corporizar um exame de rastreio
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de cardiopatias, de segundo nivel, compreensivelmente menos sensivel mas mais
especifico, que permita mais eficazmente pré-seleccionar as gravidas a beneficiar de
ecocardiografia detalhada no inicio do 2° trimestre. Esta medida podera contribuir
assim para melhorar a programacao terapéutica, melhorar a saude necnatal e
minimizar o trauma emocional dos pais ao possibilitar a realizacdo de aconselhamento
mais precoce (White-van Mourik et al, 1992; Leon, 1995; Bull, 1999; Paladini, 1999).

4.3.1. Discussao com 0s revisores

1. Verificou-se algum predominio de malformacdes cardiacas direitas ou es-
querdas em relacao com a existéncia de TN aumentada, fluxo anormal no ducto
venoso e cariotipo normal?

No presente estudo nao se consequiu identificar um predominio de anomali-
as do coracao direito ou esquerdo, o que nao é de todo surpreendente |4 que no
feto a existéncia de comunicagoes entre os dois ventriculos retira o significado de se
falar em direito ou esquerdo e a hemodinamica é quase a de um coracdo “unico”.

No entanto, Hyett e colaboradores num estudo baseado numa populagio
coorte de 29.154 gravidezes verificou uma maior prevaléncia de defeitos cardfacos
de predominio esguerdo em associagao com a translucéncia da nuca aumentada.
Estes resultados vieram carroborar, em mais larga escala, o seu estudo anterior em
que o exame necrépsico dos fetos com translucénciada nuca aumentada apresenta-
va uma maior incidéncia de estenose do istmo adrtico {Hyett et al, 1996h, 1997a).
Também no trabalho pioneiro de Moselhi e Thilaganathan (1996) foi demonstrada a
maior associacao da translucéncia da nuca aumentada e caridtipo normal com
coarctacdo da aorta.

Curioso é ainda o facto de uma translucéncia da nuca normal (inferior ac
percentil 95) se associar com um tipo particular de defeito cardiaco: a tetralogia de
Fallot. A maioria dos casos apresenta TN < 2 mm (Hyett et al, 1999), e no nosso
trabalho, o Gnico feto com TN abaixo do percentil 95 que apresentava fluxo anormal
no ducto venoso era portador de uma tetralogia de Fallot. Nesta altura da gravidez,
entre as 10-14 semanas, esta anomalia estd compensada nao so pela existéncia da
comunicacao interventricular como também pela presenca de uma artéria pulmonar
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de calibre quase normal, que s6 ao longo da gravidez sofre um processo hipoplasiante
devido a diminuigao do volume sanguineo que através dela circula.

2. Nos casos com translucéncia da nuca aumentada e fluxo anormal no ducto
venoso mas com caridtipo normal, que outras causas se podem aventar para explicar
a coexisténcia destas duas alteracdes, para além da insuficiéncia cardiaca?

E legitima a hipotese de que a translucéncia da nuca aumentada esteja relaci-
onada com um componente mecanico e um componente hemaodindmico. Este Glti-
mo seria a tradugdo de uma insuficiéncia cardiaca ou de uma limitacao funcional do
coragao de instalacdo precoce, e majorada pela combinacao de imaturidade cardia-
ca, linfatica e renal e pela pds-carga exagerada caracteristica desta fase.

No entanto, esta explicacao nao é universal para todos os casos e a justifica-
¢ao mecanica é tambem plausivel em alguns casos: a imobilidade do feto subjacente
a determinados sindromes, com diminui¢do dos movimentos corporais e respiratdri-
0s, como a artrogripose (atrofia muscular espinhal) pode levar 4 acumulacao de flui-
do, tal como no edema periférico do adulto; sindromes compressivos intra ou extra-
toracicos (tal como a hérnia diafragmatica} podem resultar numa dificuldade do re-
torno venoso e edema. A heterocronia, que reflecte um desenvolvimento com tem-
po alterado, isto é, um assincronismo de desenvolvimento, pode atrasar a maturacao
de determinados processcs fisioldgicos e dificultar a drenagem de fluidos. Do mes-
mo modo, uma infeccao intra-uterina precoce pode ndo so condicionar uma
miocardite que resulte num coracao falente como altera¢tes vasculares com com-
promisso do retorno venoso.
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4.4, Padrao fluxométrico anormal no ducto venoso e antecipacao do
sindrome de transfusdo feto-fetal na gravidez gemelar monocoriénica

Se Rebeca tivesse sido submetida a uma ecografia no 1° trimestre da sua
gravidez, a confusdo e controvérsia acerca do tipo de placentacdo de Isaias e Jacob
nao teria possivelmente invadido a literatura médica. Na verdade, estes gémeos tém
sido insistentemente descritos como gémeos dizigdticos devido a sua dissemelhanca
enquanto adultos; mas, por outro lado, como Isafas nasceu com aspecto pletorico,
tem sido apontado como ¢ primeiro exemplo do sindrome de transfusdo feto-fetal
(STFF).

Este sindrome & uma complicacao grave das gravidezes gemelares
monaocorionicas, afectando-as em 4 a 35% (Bebbington & Wittman, 1989). Embora
o papel das anastomases vasculares placentarias tenha sido recentemente posto em
causa (Bajoria et al, 1995), este tipo de gravidez gemelar caracteriza-se pela presen-
ca de anastomoses vasculares entre as duas circulagoes feto-placentarias (Schatz,
1882: Benirschke & Kim, 1973), ou melhor pela paucidade de anastomoses
arteriovenosas bidireccionais profundas (Bajoria et al, 1995). Qualquer vaso que faca
a partilha das duas circulagbes actua como um sistema de sifao entre o gémeo com
a pressao mais elevada e o gémeo com pressao mencs elevada, sendo este efeito
méaximo quando ocorre a morte de um dos gémeos. Nestas condicdes o feto sobre-
vivente exsanguina para o gémeo morto. Pensa-se, no entanto, que o desequilibrio
hemodindmico, gue se acredita cada vez mais estar subjacente ao STFF, 56 devera
ocorrer em cerca de um terco dos casos (Bebbington & Wittman, 1989; Cincotta &
Fisk, 1997).

Embora a transfusao interfetal tenha sido confirmada in vivo (Tanaka et al,
1992), a explicacao fisiopatologica do STFF € certamente mais do que a transferén-
cia de sangue do dador para o receptor. A definicdo pediatrica do STFF ndo é aplica-
vel in utero (Fisk et al, 1990), e a anemia do dador e a policitemia do receptor pare-
cem estar confinadas a um subtipo do sindrome de transfusao feto-fetal de instala-
cao tardia.

O desequilibrio do fluxo de sangue através das comunicagoes vasculares
placentarias do dador para o receptor podera resultar de uma insuficiéncia placentaria
do lado do dador (Saunders et al, 1991). Um aumento subsequente da resisténcia
periférica do dador favorece ainda mais o desvio de sangue para o receptor. Desta
forma, o dador exibe as consequéncias da hipovolemia, provocada por perda de
volume sanguineo, e da hipoxia, por insuficiéncia placentéria, apresentando uma



insuficiéncia cardiaca de alto débito. Por seu turno, o receptor tenta compensar a
expansao do volume de sangue com polidria {(Rosen et al, 1990). No entanto, o
aumento de volume continua a agravar-se ja que as proteinas permanecem em cir-
culagdo e a pressao oncotica aumenta, chamando agua do compartimento materno
através da placenta. Esta diferenca inter-fetal acentuada entre a concentracéo de
proteinas plasmaticas em casos de STFF e gémeos-controlo foi posta em evidéncia
por Berry e colaboradores {1995). De acorde com estes autores, estabelece-se entao
um ciclo vicioso de hipervolemia-polidria-hiperosmolaridade no receptor que produz
hidramnios e insuficiéncia cardiaca congestiva nesse mesmo feto. A sobrecarga car-
diaca neste gémeo pode ainda provocar a libertacao de atriopeptina pelas auriculas
dilatadas e potenciar estas alteracdes vasculares, estabelecendo-se um fendmeno
auténomo gue se pode continuar mesmo depois da interrupcdo da transfusao inter-
fetal (Nageotte et al, 1989),

Este conceito de desequilibrio hemodinamico de estabelecimento precoce
coma explicacao causal plausivel para o STFF foi pela primeira vez descrito por Sebire
e colaboradores (1997) que num estudo de 132 gravidezes gemelares monocoridnicas,
das quais 16 vieram a desenvolver STFF antes das 24 semanas de gestacao (prevalén-
cia de 12%), demonstraram a associacao entre a translucéncia da nuca (TN) aumen-
tada e a possibilidade de vir a desenvolver STFF (Sebire et al, 1997a). Verificaram gue
os fetos que desenvolveram STFF apresentavam uma maior prevaléncia de TN acima
do percentil 95 e uma maior diferenca da TN inter-fetal (delta> 0.7 mm) do que
aqueles que ndo apresentaram sinais de transfusao inter-fetal. O valor preditivo po-
sitivo e negativo da TN acima do percentil 95 como antecipatoria do STFF foi
assim, respectivamente, de 38% e 91%, enquanto que a probabilidade de um feto
com TN acima ou abaixo do percentil 95 vir a desenvolver STFF foi de 4,4 ¢ 0,7,
respectivamente. A proposta destes autores foi de que a existéncia de TN aumenta-
da poderd constituir a expressao precoce de um desequilibrio hemodinamico na au-
séncia de um defeito cardiaco, o que esta de acordo com a hipotese de que a TN
aumentada podera ser uma manifestacao de disfuncdo cardiaca (Hyett et al, 1996a;
Montenegro et al, 1997a, Matias et al, 1998a,b). No periodo pés-natal esta sobre-
carga cardiaca do ventriculo direito no receptor foi posta em evidéncia pela demons-
tracao de estenose pulmonar funcional secundaria a cardiomiopatia hipertréfica di-
reita (Popeck et al, 1993; Zosmer et al, 1994) ou atrésia da vélvula tricUspida (Hecher
et al, 1994).

Ainda no 1° trimestre da gravidez foi demonstrada evidéncia indirecta de
sobrecarga cardiaca em fetos com TN aumentada (Hyett et al, 1996a; Montenegro
et al, 1997a; Matias et al, 1998a,b). Fetos trissomicos com TN aumentada entre as
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10-14 semanas apresentaram niveis mais elevados de factor natriurético auricular no
tecido cardiaco (Hyett et al, 1996a). O nosso grupo demonstrou uma maior preva-
léncia de fluxo anormal no ducto venoso durante a contraccao auricular entre as 10-
14 semanas em fetos com cromassamopatia e/ou defeitos cardiacos, e também pre-
liminarmente em gémeos monocoridnicos que vieram a desenvolver STFF (Matias et
al, 1998c, 199%b) como manifestacao de uma disfuncao cardiaca transitoria
(Montenegro et al, 1997a; Matias et al, 1998 a.b,o.

Como consequéncia deste desequilibrio das vérias condicionantes
hemodinamicas, o STFF parece constituir um modelo experimental humano privilegi-
ado para investigar um quadro de insuficiéncia cardiaca em ambos os fetos. Associ-
ando os conceitos de TN aumentada e fluxo ductal anormal como manifestacdo de
insuficieéncia cardiaca de instalacao precoce, foi objectivo do nosso trabalho definir o
contributo da avaliacdo conjunta da TN e do fluxo no ducto venoso as 10-14 sema-
nas de gestacao em gravidezes gemelares monocoriénicas no rastreio antecipado do
STFF. Considerando o facto de nao haver evidéncia de aumento da prevaléncia de
cromossomopatias neste tipo de gravidezes, apesar da maior prevaléncia de TN aci-
ma do percentil 95, a combinacao destes dois achados (TN aumentada e fluxo ductal
anormal) neste periodo da gestacao, pode constituir um teste de rastreio do STFF ao
traduzir um distarbio hemedindmico associado com comunicacdes vasculares
placentarias e ser uma expressao precoce de insuficiéncia cardiaca fetal.

Material e Métodos

Em treze gravidezes monaocoriénicas biamnidticas foi realizada a medicao da
translucéncia da nuca entre as 10-14 semanas e definido o risco de cromossomopatia
em funcdo do comprimento cranio-caudal (Snijders et al, 1998).

Nestes mesmos fetos procedeu-se & avaliacao por Doppler pulsado do perfil
fluxométrico e das velocidades da onda de fluxo no ducto venoso, considerando as
preceitos metodoldgicos atras definidos (Montenegro et al, 1997b). Foi calculada a
velocidade maxima durante a sistole ventricular (onda S), a velocidade maxima du-
rante a diastole precoce (onda D), a velocidade durante a contraccao auricular (“onda”
A) e o indice de pulsatilidade.

Foram ainda avaliados por Doppler pulsado os fluxos na artéria umbilical e na
veia umbilical e determinada por modo M a frequéncia cardiaca fetal.

Uma segunda ecografia foi realizada entre as 16-18 semanas para detectar
possiveis sinais de transfusao feto-fetal. Consideramos como critérios ecograficos de
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STFF grave a coexisténcia de oligoamnios e bexiga nao visivel no feto dador, e de
hidramnios e bexiga dilatada no receptor. Nesta mesma altura foram avaliados os
fluxos no ducto venoso, veia umbilical e artéria umbilical. Nos casos que vieram a
desenvolver STFF e que foram submetidos a laser, nova avaliacdo hemodinamica dos
fluxos nestes vasos foi obtida de duas em duas semanas. O exame ecografico foi
repetido, como & rotina do nosso Departamento, as 30-32 semanas para excluir um
STFF de aparecimento tardio e para vigilancia do crescimento fetal.

Todas as gravidas, depois de convenientemente informadas, concordaram em
participar no estudo, com a ressalva do caracter preliminar dos resultados desta in-
vestigacao.

Resultados

A mediana da idade gestacional foi de 31 (23-41) anos e a mediana da idade
gestacional na altura do 1° exame foi de 12 (10-14) semanas. No Quadro 15 encon-
tram-se discriminadas as caracteristicas dos treze casos, com particular relevo para o
delta NT (diferenca do valor de TN entre os dois fetos), padrdo da “onda” A e even-
tual evolugao para STFE.

Nos casos 1 e 3 observou-se as 12 semanas discrepancia nos valores de TN
entre ambos os fetos. Excepto o registo de uma “onda” A invertida no ducto venoso
e de pulsatilidade na veia umbilical no feto com TN aumentada (Figura 4 1a, respeitante
ao caso 3), os restantes parametros do ducto venoso e da artéria umbilical (que
nesta altura mostrou sistematicamente a auséncia de fluxo telediastdlico) nao mos-
traram qualguer alteragao.

Nestes mesmos dois casos foram encontrados sinais ecograficos sugestivos
de STFF as 17 semanas. Para além da diferenca de tamanho entre os fetos, 0 gémeo
maior apresentava uma bexiga distendida e hidramnios. (presumivel receptor), en-
quanto o gémeo mais pequeno apresentava oligodmnios e a bexiga nao era visivel
(presumivel dador). Ndo foram detectadas anomalias fetais. No “receptor” a veloci-
dade durante a contracgdo auricular no ducto venoso aproximava-se de zero e o
indice de pulsatilidade da artéria umbilical era normal. No “dador,” o indice de
pulsatilidade da artéria umbilical estava elevado e a velocidade durante a contraccao
auricular no ducto venoso estava diminuida-(Figura 41b — caso 3).

Ambas as pacientes foram referidas as 17 semanas (altura em que foi diag-
nosticado o STFF) ao Harris Birthright Research Center for Fetal Medicine (Londres,
Reino Unido) para a ablacao laser das anastomoses vasculares por fetoscopia. Quan-
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Figura 41a. Gravidez gemelar monocorionica biamniotica detectada as 12 semanas. Foi realizada a ava-
liacao do valor de translucéncia da nuca (3,7/1,0 mm, respectivamente) e do padrdo de fluxo no ducte
venoso e vela umbilical por fluxometria Doppler em ambos os fetos. No feto que apresentava translucéncia
da nuca aumentada (imagem da esquerda), verificou-se a existéncia de "onda” A invertida no ducto
venoso (dv) e pulsatilidade dicrata na veia umbilical (UV) {caso 3).
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Figura 41b Mesmo caso de gravidez gemelar monocorionica biamniotica reavaliada as 17 semanas,
altura em que se detectaram sinais ecograficos compativeis com sindrome de transfusao feto-fetal. Quer
no dador quer no receptor h evidéndia de velocidade diminuida durante a contraccdo auricular no ducto
venoso (DV), sem alteracoes significativas na artéria umbilical (AU) (caso 3).




do se fez a reavaliagdo ecografica uma semana mais tarde verificou-se que o “dador”
tinha recuperado o seu liguido amnidtico e a bexiga era j4 visivel. Verificou-se ainda
a normalizacao dos fluxos na veia umbilical, ducto venoso e artéria umbilical (Figura
41c - caso 3), que passaram a ser avaliados de duas em duas semanas.
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Figura 41c. Mesmo caso de gravidez gemelar monocorionica biamnidtica avaliada as 18 semanas, apos
realizacdo de fetoscopia para ablacdo laser das anastomoses vasculares. Verificou-se a normalizacdo do
volume de liguido amniGtico em ambos os sacos amnidticos e do fluxe no ducta venoso (DY) em ambos os
fetos. Os restantes vasos avaliados (artéria cerebral média (MCA), artéria umbilical (UA), aorta (Ao) e veia
umbilical (UV} mostraram um padraa fluxométrico normal (caso 3).
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Nos casos 4 e 8, embara se tenha registado uma diferenca de valor nas TN
entre os dois fetos (1,5/1,1 mm e 2,7/1,4 mm, respectivamente), o fluxo no ducto
venoso de ambos os fetos apresentava um padréo normal nos dois casos. Nenhum
destes fetos evoluiu para uma situacao de STFR.

Nos restantes casos (2,5, 6, 7,9, 10, 11, 12 e 13), os valores da TN entre cada
um dos gémeos nao foram significativamente discrepantes (delta NT < 0,2 mm). Do
mesmo modo o padrdo da onda de fluxo no ducto venoso foi normal para ambos os
fetos e em nenhum deles se veio a desenvolver STFF.

Todos estes gémeos monocoriénicos nasceram higidos e sem malformacoes
major detectadas ao nascimento, com excepcao do caso 3. Neste ultimo caso, um
dos fetos foi encontrado morto as 35 semanas e realizada uma cesariana emergen-
te. Foi extraido um recém-nascido do sexo feminino, muito pélido, com 1960 g de
peso e um indice de Apgar de 6/8 ao 1° e 5° minuto, respectivamente. Verificou-se
gue o corddo umbilical estava “emaranhado” e o feto morto, apresentava-se pletorico,
provavelmente em consequéncia de a técnica laser ter transformado iatrogenicamente
uma gravidez monocoriénica biamniética numa monoamnidtica.

Como parte de uma investigagdo em curso, em que também nas gravidezes
bicoridnicas biamnidticas se avalia a TN em combinacao com o fluxo no ducto veno-
so entre as 10-14 semanas, apresenta-se o exemplo de uma gravidez bicoriénica
biamniotica com valores de TN discrepantes (Figura 42). No feto com TN aumentada
(TN= 5,7 mm), registou-se uma onda invertida no ducto venoso durante a contrac-
cao auricular. O feto com TN normal (TN= 1,1 mm) apresentava um fluxo com pa-
drao normal no ducto venoso. Foi realizada amniocentese que revelou uma trissomia
21 e um feto do sexo feminino, respectivamente.
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Figura 42. Gravidez gemelar bicorionica hiamniética diagnosticada as 11 semanas e 5 dias (notar sinal
lambda). Foi realizada a medicao da translucéncia da nuca (1,1/5,7 mm, respectivamente) e do padrao de
fluxa no ducto venoso por fluxometria Doppler. No feto com translucéncia da nuca aumentada, verificou-
se a existéncia de “onda” A invertida no ducto venoso. A amniocentese revelou que este feto estava
afectado por trissomia 21, enguanto o feto com translucéncia da nuca e fluxo no ducto venoso normais,
apresentava um cariotipo 46, XX.
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Translucéncia DV Delta | STFF | Tratamento

Caso | ldade Idade

materna gestacional | da nuca (mm) | (“onda” A} NT
(anos) | (semanas) (cm)

1 28 | 12 3.3/3,7 Ofrey 04 | Sim Laser

2 33 12 1,6/1,7 N/N 0,1 Nao -

3 27 12 3,701.,0 Rew/0 2.7 sim Laser

4 a1 12 1,5/1,0 N/MN 0,5 Nao

5 28 12 1,5/1,3 | N/N 0,2 Nao

6 | 31 12 0,7/0,8 N/N a1 Nao =

7 40 12 1,781,7 N/N Q Ndo 2

8 36 13 | 2,714 N/N 13 Nao

2] 33 12 1,6/1.7 N/N 0.1 Nao -

10 30 12 1,1/1,0 N/N 0,1 Nao g

1 3 | 11 1,010 N/N 0 Nao -

12 44 ‘ 2 1,5/1,5 N/N o] Nao = "

13 33 | 12 1,1/1,6 N/N 0,5 Nao -

| - -

Quadro 15. Caracteristicas demograficas (idade materna, idade gestacional na altura do 1°
exame), valores da translucéncia da nuca e da “onda” A do ducto venoso medidos as 10-14
semanas. Discrimina-se ainda os fetos que vieram a desenvolver STFF e o tipo de tratamento
que foi realizado. N= fluxo normal; 0= fluxo nulo; Rev= fluxo invertido.

Discussao

Embora a prevaléncia de gémeos esteja frequentemente subestimada, situ-
ando-se entre os 1,05-1,35% (Guttmacher, 1953), constata-se grandes variacdes
étnicas: a frequéncia de gemelaridade é maxima entre os Negros (na Nigéria cifra-se
em 57 gémeos/1000 nados-vivos) e minima entre os Orientais (na China situa-se em
3 gémeos/1000 nados-vivos), resultando esta discrepancia das taxas diferentes de
gémeos dizigoticos, ja que a taxa de gémeos monozigdticos se tern mantido mais qu
menos constante ac longo do tempo (3,5 gémeos monozigéticos/ 1000 nados-vivos)
(Bulmer, 1970). Nos tltimos anos, no entanto, tém-se verificado um ligeiro acrésci-
mo nesta taxa de gémeos monozigoticos (Murphy & Rey, 1997).

Entre os factores que influenciam a frequéncia de gémeos dizigéticos con-
tam-se a idade materna, de paridade e a concepcao imediata apods a suspensac do
anticoncepcional oral, e o recurso cada vez mais vulgarizado as técnicas de reprodu-
cao medicamente assistida (Jewell & Hip, 1995).




Existem dois tipos de gémeos: gémeos monozigoticos, idénticas ou uni-ovulares
{que resultam da divisdo precace de um ovo, fertilizado por um Unico espermatozoide,
em duas massas celulares idénticas, que contém o mesmc gendtipo); e gémeos
dizigdticos, fraternos, bi-ovulares ou nao-idénticos (que resultam da fertilizacdo de
dois ovulos por espermatozoides diferentes, havendo uma separacdo desiqual das
contribuicoes genéticas materna e paterna). Cerca de 2/3 das gravidezes sdo
dizigdticas e 1/3 sd0 monozigdticas.

As gravidezes de gémeos dizigéticos possuem duas placentas e dois sacos
amnioticos, pelo que a placentacao é sempre do tipo bicorionico biamnidtico. Nos
gémeas monozigdticos, o processo de placentacdo é mais complexo, de modo que o
numero de cérions e dmnios varia de acordo com o tempo que decorre entre a
fertilizacdo e a divisdo do zigoto (teoria de Corner, 1955) (Figura 43). Em cerca de
30% dos gémeos monozigoticos, a divisdo zigdtica ocorre nas primeiras 72 horas
apods a fertilizacao, e a placenta vai ser bicoriénica biamniotica. Em cerca de 65%
dos gémeos monozigoticos, a divisido zigdtica acontece entre os 4 e 8 dias apos a
fertilizacao, e ambos os fetos vao partilhar uma placenta Unica {(monoceridnica), mas
cada um deles ocupa um saco amnidtico separado (biamniotica). Numa proporgao
muito reduzida {cerca de 5% dos gémeos monozigoticos), a divisao zigdtica ocorre 8
dias apos a fertilizacao e resulta numa placentacao monocoridénica monoamnidtica.
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Figura 43. Sequéncia de acontecimentos embricnérios (metade superior) e tipo de placentagac de acordo
com a altura da divisdo zigotica. BiBi= bicoriénica biamnigtica; MoBi- monocoridnica biamniética; MoMo-
monoceoridénica moncamniotica (adaptado de Benirschke & Kim 1973).
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Em casos muito raros (<1 em 50.000 partos), a divisdo zigdtica realiza-se mais de 13
dias apds a fertilizagao e resulta em gémeos siameses (diplépagos).

No caso particular dos gémeos monozigdticos com placentagao monocorionica
biamnidtica, em que se verifica a existéncia de uma membrana amniética interfetal
fina (limiar < 2 mm}) e o sinal 7 na ecografia realizada antes das 14 semanas, a taxa
de complicacdes durante a gravidez é maior gue nas gravidezes dizigéticas. £ assim
de méaxima importancia a definicao da corionicidade, de preferéncia no 1° trimestre
(Fisk & Bennett, 1995). A combinacao dos dados ecograficos relativos ao numero de
placentas, concordancia do sexo fetal, presenca de septo interfetal, auséncia do si-
nal lambda e o numero de camadas da membrana interfetal é fidedigna em 92%
dos casos de placentacao monocorionica (Divon, 1989, 1995; Bajoria et al, 1997), e
se 0 exame for realizado no 1° trimestre pode atingir uma precisao de 100% (Kurtz
et al, 1992; Fisk & Bennett, 1995; Sepulveda et al, 1996).

Uma das complicacdes mais graves, que afecta 4-35 % das gravidezes
maonocoridnicas, é o sindrome de transfusao feto-fetal, Este sindrome ocorre na pre-
senca de anastomoses vasculares do tipo arteriovenoso (A-V) de grande calibre que
desviam uma grande quantidade de sangue entre os fetos (Schatz, 1882); no entan-
to, este tipo de anastomoses ocorre na maioria das placentas monocoridnicas (Schatz,
1900; Robertson & Neer, 1983). Em casos muito raros a existéncia deste tipo de
anastomoses também foi descrita em placentas bicoridnicas mas em termaos praticos
tudo se passa comao se elas ndo existissem (Reisner et al, 1993). Nas anastomoses A-
V um cotilédone alimentado pela artéria de um gémeo é drenado por uma veia para
0 outro gémeo, nac existindo uma comunicacao directa. Quando a sua presenca
nao se acompanha de anastomoses arterio-arteriais (A-A) ou veno-venosas (V-V)
superficiais compensatorias, o gémeo dador estara unidirecionalmente a doar san-
gue para o receptor. Estas ultimas anastomoses sao aquelas implicadas na morte
intra-uterina do co-gémeo e nas sequelas neurologicas por hipotensdo subita (Bejar
et al, 1990).

Dado que as anastomaoses vasculares estao habitualmente presentes em qua-
se todas as placentas monocorionicas deve assumir-se que a transfusao interfetal é
um acontecimento normal nas gravidezes com placentagdo monocorionica. A de-
monstracao /n vivo deste facto foi posta em evidéncia pela injeccdo de marcadores
num gémeo, como o pancuronio (Tanaka et al, 1992), glébulos rubros de adulto
(Bruner & Rosemund, 1993) ou Levovist® (Denbow et al, 1997) e a sua demonstra-
¢do no outro gémeo. Da mesma forma, o facto de existirem sequelas, por lesdo
hipotensiva e desequilibrio circulatério, no co-gémeo apds a morte de um dos gémeos
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neste tipo de placentas (mas nao nas placentas bicoridnicas) (Fusi et al, 1991; Okamura
et al, 1994), evidencia a existéncia de comunicacao entre as circulacdes de ambos os
fetas,

A primeira referéncia a um desequilibrio hemodindmico com base na existén-
cia de anastomoses profundas apareceu no principio do século como proposta para
o mecanismo fisiopatologico subjacente ao STFF (Schatz, 1900). No entanto, sd na
década de 90 ¢é que foram descritos os primeiros estudos angioarquitecturais das
placentas monocoriénicas em busca da razao vascular para gue apenas uma minoria
de casos desenvolva STFF. Num estudo prospectivo controlado ex vivo Bajoria e cola-
boradores (1995) perfundiram 30 placentas monocoriénicas com uma solugao anti-
coagulante imediatamente antes do parto, delineando depois as anastomoses com
a injeccao de um corante. Dez destas placentas eram de gémeos com evidéncia de
STFF e as outras 10, de gémeos monocoridnicos sem esta complicacdo. Este Ultimo
grupo apresentava multiplas anastomoses superficiais, ao contrario do grupo com
STFF em que estas anastomoses A-V unidireccionais se situavam profundamente em
numero reduzido (mediana de 1 versus 6, respectivamente), sem anastomoses su-
perficiais bidireccionais compensatdrias. Posteriormente, Machin e colaboradores
(1996) demonstraram em 69 placentas monocorionicas que aquelas com anastomoses
A-V unidireccionais, na auséncia de anastomoses A-A superficiais, correspondiam as
gravidezes em que se verificou a existéncia de STFF, em comparacdo com apenas
11% dos casos com anastomoses superficiais presentes (Machin et al, 1996). Estu-
dos de Doppler codificado a cores das anastomoses A-A, as Unicas evidenciaveis in
vivo, demonstraram num estudo preliminar gue a sua existéncia se relacionava com
uma incidéncia inferior a 10% de STFF ao contrério dos casos em que, estando
ausentes, 60% desenvolviam STFF (Erskine et al, 1986; Hecher et al, 1994; Machin
et al, 1996; Denbow et al, 1996; Duncan et al, 1997).

A dificuldade de estudar in vivo as placentas monocoridnicas devido a enor-
me variedade de condicionantes fisioldgicas envolvidas na compensacao circulatoria
e a raridade deste tipo de placentacao, e o parco contributo dos estudos animais
pela falta de um modelo animal de placentacao monocorial, levou Talbert e colabo-
radores a criar um modelo computorizado de unidades fetoplacentarias monocoriais
para investigar variaveis hemodinamicas, osméticas e metabdlicas (Talbert et al, 1996).
Matematicamente foi assim possivel demonstrar a transfusao unidireccional ou
bidireccional assimétrica interfetal nos casos de STFF grave, condicionando diferen-
cas hidrostaticas e osmaticas entre as duas circulacdes. Estes estudos validam a hipd-
tese original de Schatz que refere que anastomoses superficiais compensam o
desequilibrio hemodinamico desencadeado pelas anastomoses profundas.
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Outra hipotese explicativa, menos difundida, para a existéncia de STFF é a
maior frequéncia de insercao velamentosa do cordao nas gravidezes monocorionicas,
de tal modo que se estabelece uma distribuigao desigual de fluxo sanguineo para
cada um dos fetos, ja que o cordao inserido nas membranas é mais facilmente com-
primido (Fries et al, 1993). Este conceito é ainda refor¢ado pelos achados de Bruner
et al (1998) que referem a possibilidade de placentacdo anormal por competicao
desigual para os locais de implantacdc no endométrio e proliferagao vascular anor-
mal nos casos que desenvolvem STFF (Bruner et al, 1998).

Os critérios ecograficos mais comummente aceites para o diagnostico pré-
natal do STFF incluem discordancia do crescimento fetal, oligoamnios no gémeo
com restricdo de crescimento coexistente com hidramnios do gémeo maior, e con-
cordancia de sexo fetal (Wittmann et al, 1981; Brennan et al, 1982; Divon et al,
1995). No entanto estes critérios aplicam-se a um grupo heterogéneo de situacoes
que tém em comum uma sequéncia de oligopamnios e hidramnios (Bruner &
Rosemond, 1993; Bruner et al, 1998). Pode assim renovar-se a definicdo de STFF,
incluindo-o como um subtipo deste conceito mais abrangente que é a sequéncia de
oligoamnios-hidramnios. Tal renovacao conceptual assenta no facto de, efectuando
cordocenteses seriadas para documentacao da transfusac interfetal, esta se verificar
em apenas 40% dos casos.

Clinicamente este sindrome vai manifestar-se pcr um feto receptor pletérico,
com hipervolemia (insuficiéncia cardiaca congestiva) que urina em excesso
(hidramnios), e por um feto anémico, com hipovolemia (insuficiéncia cardiaca de
alto débito), que urina pouco {oligopamnios). Esta desproporcao hemadinamica foi
posta em evidéncia por estudos de fluxometria Doppler em fetos com STFF (Rizzo et
al, 1994; Hecher et al, 1995b): a circulacao no receptor mostrou alteracées compa-
tiveis com insuficiéncia cardiaca por hipervolemia (diminuicao das velocidades no
compartimento venoso durante a diastole e aumento da pressao ventricular
telediastélica), enquanto no dador, as alteracdes circulatérias foram consistentes com
uma diminuicdo do retorno venoso por hipovolemia e aumento da pés-carga cardi-
aca por elevagao da resisténcia placentaria. Entre os achados mais comuns desta-
cam-se a existéncia de pulsatilidade na vela umbilical, fluxo ausente ou invertido no
ducto venoso durante a contraccao auricular e regurgitacdo tricispida no receptor, e
fluxo telediastolico ausente ou invertido na artéria umbilical do dador, nos casos de
STFF manifesto.

Considerando a significativa morbimortalidade deste sindrome é mandatoria
nao so a definicao precoce do tipo de corionicidade per rotina (Kurtz et al, 1992; Fisk



& Bennett, 1995), mas também procurar um teste capaz de predizer atempadamen-
te o aparecimento do STFF. Sebire e colaboradores propuseram a TN acima do percentil
95 como sinal discriminatario para os fetos em risco de STFF, j& que 38% das gravi-
dezes com TN aumentada desenvolveram STFF (Sebire et al, 1997a). Esta seria a
manifestacdo das alteracdes hemodinamicas subjacentes ao STFF que se traduziriam
como TN aumentada entre as 10-14 semanas. No entanto, o valor preditivo negativo
s& reduziu a possibilidade de STFF nos fetos com TN normal de um risco a priori de
12% para um risco pos-teste de 9%, o que nac parece ser clinicamente relevante.

Sabe-se que o ducto venoso € uma estrutura crucial na distribuicao e regulacao
de sangue umbilical bem oxigenado e que possui um componente altamente sensi-
vel a alterac6es da capacidade funcional cardiaca - a “onda” A. Conforme ja referi-
do anteriormente, estudos realizados no 2° trimestre tardio e no 3° trimestre de-
maonstraram a existéncia de fluxo nulo ou invertido durante a contraccao auricular
na maioria dos casos com insuficiéncia cardiaca com ou sem defeito cardiaco (Kiserud
et al, 1993). Mais recentemente demonstramos um perfil fluxométrico semelhante
em fetos entre as 10-14 semanas com translucéncia da nuca aumentada e cariotipo
normal mas com defeito cardiaco subjacente (Matias et al, 1998d; Areias et al, 1998;
Matias et al, 1999b).

0 achado de fluxo nulo ou invertido no ducto venoso durante a contraccao
auricular (no feto receptor), nesta mesma janela temporal (10-14 semanas), em
gémeos monocorionicos com diferenca de TN interfetal superior a 0,7 mm (2/13
casos) revelou-se premonitor do desenvolvimento de STFF as 18-20 semanas. Em
dois dos nossos casos com discrepancia de valores entre as TN mas com fluxo ductal
normal nao apareceram sinais de STFF. Da mesma forma, quando ndo se verificou
diferenca significativa da TN entre os dois fetos e o padrao de fluxo no ducto venaso
foi normal (9/13), também nao se verificou evolucdo para STFF.

Embora preliminares, estes resultados apontam para o interesse da avaliagdo
combinada da translucéncia da nuca e do fluxo no ducto venosec entre as 10-14
semanas, ja que ambos os indicios sao tradutores do desequilibrio hemodinémico
fetal desde fases precoces da gravidez e poderiam antecipar o aparecimento do
STFF. No entanto, para que este procedimento possa vir a ser considerado um méto-
do de rastreio util e eficaz, terdo que ser considerados os seguintes pontos:
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Capilulo £

1. O diagnostico da condicdo clinica deverd basear-se em critérios bem defini-
dos:

Nao existe ainda concordancia nos critérios de definicao clinica do STFF
(Brennan et al, 1982; Fisk et al, 1990). Aquele mais comummente aceite para des-
crever este sindrome é a discordancia no volume de liquido amnidtico a partir de
metade da gravidez. Este facto pode ser pouco fidedigno, a menos que se desenvol-
va oligria e oligodmnios no dador, e polidria e hidramnios grave no receptor. A
existéncia de diferenca de tamanho pode também existir mas nao é mandatdria
(Divon et al, 1989; Lanni et al, 1998). Apesar do mapeamento das anastomoses
placentéarias nao parecer clinicamente relevante (Hecher et al, 1995a), ja a demons-
tracio de sobrecarga cardiaca ou de insuficiéncia cardiaca congestiva no receptor
poderia constituir um critério de diagnostico valido para definir este sindrome (Rizzo
et al, 1994; Hecher et al, 1995b)

2. A condicdo clinica rastreada devers ser prevalente e a gravidade da doenca
determina um prognostico adverso se se adoptar uma atitude expectante:

O STFF complica cerca de 15% (4-35%) das gravidezes gemelares
monocoriénicas, representando assim cerca de 1% de todas as gravidezes gemelares
(Robertson & Neer, 1983; Patten et al, 1989). Este sindrome é responsavel por 17%
da mortalidade perinatal (Steinberg et al, 1990), cerca de 12% das mortes neonatais
e 8,4% das mortes infantis em gémeos, 0 que no seu conjuntc corresponde a uma
mortalidade 3-10 vezes superior a das gravidezes unifetais (Powers & Kiely, 1994}
Esta taxa de mortalidade caracteristicamente mais elevada nas gravidezes
monocorionicas suplanta em 2-3 vezes a mortalidade que afecta as gravidezes
gemelares bicoriénicas.

As anomalias de desenvolvimento sao 6-8 vezes mais frequentes em gémeos
do que em fetos Unicos, facto este que ndo é inteiramente explicado pela maior
prematuridade ou baixo peso (Williams et al, 1996). Do mesmo modo, as anomalias
cardiacas sao também cerca de duas vezes mais frequentes nos gémeos monozigéticos
do que em gémeos dizigoticos (Burn & Corney, 1984), para além do receptor estar
mais frequentemente afectado por cardiomiopatia hipertréofica do ventriculo direito
e estenose pulmonar (Popeck et al, 1993; Tolosa et al, 1993; Hecher et al, 1994;
Zosmer et al, 1994).
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3. A intervencao pré-natal para tratar a condicdo clinica reduz significativa-
mente a mortalidade e morbilidade perinatal associadas a uma atitude expectante:

A adopgac de uma atitude expectante até as 28 semanas em caso de STFF
estd associada com uma mortalidade perinatal que varia entre 80-100% (Patten et
al, 1989; Mahony et al, 1990). Estes maus resultados entusiasmaram os clinicos na ‘
procura de medidas terapéuticas eficazes, tal como as amniocenteses de drenagem ‘
seriadas (Saunders et al, 1992) e a ablacao laser das anastomoses vasculares
placentarias por fetoscopia (Ville et al, 1992b; Delia et al, 1990, 1993, 1995; Ville et
al, 1995). No entanto, ambas as solugdes terap@uticas propostas mais nao parecem
ser do que tentativas de tratar sintomas e nao a causa subjacente.

No caso da ablacao laser, a sobrevivéncia cifra-se em varios centros nos 55%
para ambos os fetos e em cerca de 70% para um so feto (Ville et al, 1995), enquanto
os resultados das amniocenteses seriadas apresentados na literatura sdo muito vari-
aveis. Antes de 1991, a sobrevivéncia dos fetos nao ultrapassava 30-40%, enquanto
nos ultimos sete anos houve uma melhoria significativa da sobrevivéncia situando-se
entre os 60-83% (Pinette et al, 1993; Trespidi et al, 1997).

No entanto, a sobrevivéncia que foi assegurada pela intervencao terapéutica,
pode estar ensombrada pelas sequelas neurologicas posteriormente encontradas nos
sobreviventes. Pinette e colaboradores (1993) relatam uma incidéncia de 36% de
paralisia cerebral na populacdo de gémeos tratada com amniocenteses seriadas
(Pinette et al, 1993). Usando a mesma técnica terapéutica, Bajoria e colaboradores
notaram a presenca de cistos porencefélicos em 29% dos sobreviventes (4/14) e
disfuncéo cardiaca em quatro dos outros sobreviventes (Bajoria et al, 1995); Trespidi
e colaboradores reportaram uma taxa de handicap grave em 15% dos gémeos so-
breviventes (4/26) (Trespidi et al, 1997). Numa série de mais de 130 casos de gémeos
com STFF tratados por ablacao laser das anastomoses, encontrou-se comparativa-
mente uma incidéncia de compromisso neuroldgico muito inferior (<5%) nos sobre-
viventes com pelo menos um ano de vigilancia (Ville et al, 1998, resultados nao
publicados).

A morte intra-uterina de um dos gémeos esta associada com um aumento de
3-10 vezes na taxa de morbilidade neuroldgica (Fusi & Gardon, 1990; Liu et al, 1992;
Petterson et al, 1993; Denbow et al, 1998). A lesao visceral resultante de acidentes
vasculares, principalmente cerebrais e renais, é o principal factor causador de
morbilidade no sobrevivente de uma gravidez gemelar monocorionica (lsimatu et
al, 1994; Prompeler et al, 1994; Okamura et al, 1994). A hipttese explicativa de que
haveria passagem para © gémeo sobrevivente de substancias semelhantes a
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tromboplastina através das anastomoses vasculares placentarias (Benirschke, 1961;
Moore et al, 1969), que causariam a morte deste por disseminacao intravascular
disseminada, nunca foi consubstanciada experimentalmente. No entanto, ndo € so a
morte de um dos gémeos in utero que predispoe a paralisia cerebral por hipotensao
stbita (Yoshioka et al, 1979). No caso do STFF, o risco estd comprovadamente au-
mentado devido a alteracdes hemodinamicas graves que expdem os fetos hidropticos
a hipoxia prolongada e edema cerebral, causando necrose cerebral quando ambos
o0s fetos nascem vivos (Bejar et al, 1990; Larroche et al, 1990).

Oulra sequela nac menos importante da existéncia de STFF € a possibilidade
de morhilidade cardiaca fetal, tal como a hipertrofia cardiaca, principalmente do
ventriculo direito, secundaria a estenose pulmonar funcional (Popeck et al, 1993;
Tolosa et al, 1993; Hecher et al, 1994; Zosmer et al, 1994), e a hipertensao arterial
fetal (Tolosa et al, 1993). Esta “lesao” cardiaca parece poder explicar-se pelo aumen-
to de pos-carga no receptor, que possui pressao sistémica elevada, com um
consequente aumento da presséo no canal arterial e obstrucao ao fluxo de saida do
ventriculo direito.

4. O método de rastreio deve ser facil de realizar, barato e nao invasivo e a
senstbilidade do teste devera ser elevada.

A translucéncia da nuca é facilmente mensuravel por ecografistas treinados e
0 seu uso estd cada vez mais difundido como método eficaz no rastreio de
cromossomopatias (Snijders et al, 1998). No entanto, uma TN acima do percentil 95
s¢ @ encontrada em 30% dos casos de STFF grave (Sebire et al, 1996, 1997), e
mesmo que seja usado um limiar de 0,7 mm para a diferenca de TN entre os dois
gémeos, a diferenca a considerar é tdo pequena que dificilmente sera clinicamente
relevante para melhorar a taxa de deteccao do STFE. No entanto, esta janela entre as
10-14 semanas, para além de possibilitar a determinacao com maior fidedignidade
do tipo de corionicidade (Bessis & Papiernik, 1981; Monteagudo et al, 1994; Sepulveda
et al, 1996), permitira completar a informacao veiculada pela TN, ao efectuar a ava-
liacao do fluxo no ducto venoso e aferir indirectamente o estado funcional do cora-
cao. O reconhecimento precoce do risco de desenvolver o STFF podera assim permi-
tir uma intervencao mais atempada, precedendo a instalacao de danos irreversiveis
perinatais.




4.4.1. Discussao com os revisores

1. Neste estudo que tipo de populacdo-controlo foi usada para testar o signi-
ficado da diferenca interfetal encontrada para os valores de fransiucéncia da nuca
Nnos gémeos Monocorionicos?

A avaliacdo do significade da diferenca entre os valores da translucéncia da
nuca e do fluxe no ducto venoso as 10-14 semanas nos gémens monocorionicas
necessita, para ter expressao, da avaliacdo destes mesmos parametros numa outra
populacao de gémeos que nae desenvolva sindrome de transfusao feto-fetal. Sabe-
se gue os gemeos dizigoticos tém a mesma incidéncia de TN acima do P95 que os
fetos das gravidezes unifetais, ao contrario dos gémeos monacoridnices em que a
prevaléncia da translucéncia da nuca é 4 vezes superior.

Com a intencao de definir uma populacdo-controlo, estd em curso um estudo
da translucéncia da nuca e do fluxo no DV em gravidezes hicoriénicas biamnioticas.
As diferencas entre os valores de translucéncia da nuca e a existéncia de fluxo anor-
mal no ducto venoso sugerem nos gémeos dizigéticos, tal como nos fetos de gravi-
dezes unifetais, a existéncia de cromossomopatia efou cardiopatia fetal subjacente.

2. Considera timportante a avaliacao ecocardiogréfica (pré e pds-natal) dos
gemeos monocorionicas, afectados pelo sindrome de transfusao feto-fetal?

Dado o reconhecimento da morbilidade cardiaca que afecta os gémeos
monocorionicos que desenvolvern in utere um sindreme de transfusao feto-fetal,
traduzida na forma de cardiomiopatia hipertréfica do ventriculo direito secundaria a
estenose pulmonar no receptor, é importante a avaliacao ecocardiografica pds-na-
tal. No entanto também é amplamente reconhecida a existéncia no feto de insufici-
éncia cardiaca congestiva (receptor) e de alto débite {(dador) por varios estudos do
compartimento venoso. Esta assim plenamente justificada a avaliacao pré-natal de
todos 0s gémeas monocorionicos por um Cardiologista Perinatal.
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casos de fluxo lelediastolico ausente ou inverlido na arleria
umbilical (fluxo ARED]

“lam a fetus in the womb

! fear it may become my tomb

I 1 only could give a shout

To make my doctor get me out.”

Estudante de Medicina anénimo, Dublin
Br Obstet Gynecol
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Introdugao

A partir do momento em que o efeito Doppler teve aplicacao clinica, foi pos-
sivel a investigacdo hemodinamica nao-invasiva do feto humano, nomeadamente
em situacdes de “insuficiéncia” placentaria. O fluxo telediastolico ausente ou inver-
tido nas artérias umnbilicais (fluxo ARED) parece resultar de um comprometimento de
pelo menos 50% da arvore vascular vilositaria (Thompson et al, 1990). E geralmente
aceite como um sinal de mau progndstico, e nas gravidezes consideradas de alto
risco, 0 Doppler umbilical tem sido considerado um parametro Gtil na monitorizacao
e vigilancia do bem-estar fetal (Karsdorp et al, 1994; Montenegro et al, 1995; Divon,
1996). No entanto, sdo poucos os estudos disponiveis em fases mais tardias de dete-
rioracao fetal, nomeadamente versando o estadiamento e as alteracdes
hemadinamicas ac nivel do compartimento venoso.

A ocorréncia de um padrao fluxométrico anormal na artéria umbilical parece
desde logo corresponder a um defeito importante na perfuséo feto-placentaria e
que se pode traduzir clinicamente como restricao de crescimento intra-uterino, hipoxia
fetal e acidemia (Karsdorp et al, 1994, Montenegro et al, 1995; Divon, 1996). Este
padrdo andmalo esta ainda associado com uma mortalidade perinatal aumentada
(cerca de 360-500%0 em comparacao com a mortalidade perinatal em fetos com
1000-1500g (50%o) e fetos com 500-1000g (200%e)) (Goldenberg & Rouse, 1998);
acresce ainda que, aproximadamente um terco destas gravidezes vao desenvolver
pré-eclampsia (Pattinson et al, 1994). O beneficio da técnica de eco-Doppler parece,
no entanto, estar confinado as gravidezes em que existe a possibilidade de o fluxo
telediastélico estar ausente ou invertido nas artérias umbilicais (fluxo ARED), isto €,
gravidezes consideradas “clinicamente” de alto risco antes das 34 semanas, tal como
aquelas afectadas por pré-eclampsia e/ou restricdo de crescimento intra-uterino. A
auséncia de fluxo na artéria umbilical durante a telediastole ventricular é rara em
fetos com desenvolvimento normal depois desta idade gestacional, dado que as
consequéncias deletérias de uma perfusao placentdria significativamente afectada
(morte intra-uterina, pré-eclampsia grave, restricao de crescimento intra-uterino grave)
ja terao ocorrido previamente.

As tentativas de rastrear alteracdes da perfusac placentaria em gravidezes
consideradas “clinicamente” de baixo risco, utilizando a onda de fluxo na artéria
umbilical, revelaram-se ineficazes (Beattie & Dornan, 1989; Newnham et al, 1990,
Davies et al, 1992; Mason et al, 1993; Whittle et al, 1994; Doppler French Study
Group, 1997; Goffinet et al, 1997). O numero diminuto de gravidas destinadas a ter
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um desfecho malogrado, causado por perfusao feto-placentaria comprometida, acaba
por se diluir na maioria saudavel das gravidas de baixo risco (Grant, 1996). Nestas
circunstancias, o baixo poder preditivo positivo da velocidade diminuida na artéria
umbilical durante a telediastole origina, em Ultima analise, intervencdes, tais come a
hospitalizacdo, monitorizagao fetal, inducdo do trabalho de parto ou realizacao de
cesariana, mais prejudiciais do que benéficas (Kingdom & Rodeck, 1997). Est4 sobe-
jamente comprovado que a fluxometria Doppler na artéria umbilical & um teste fra-
camente preditivo do bem estar de fetos leves para a idade gestacional apés as 36
semanas (Chang et al, 1994) e & clinicamente pouco relevante na monitorizacdo de
fetos pos-termo (Weiner et al, 1995).

Outro achado menos consistente e a necessitar de comprovacao em séries
mais extensas & a possivel associagao entre o padrao fluxométrico anormal na artéria
umbilical e a existéncia de um risco maior de aneuploidia (2 a 30%) (Wenstrom et al,
1991; Snijders et al, 1993; Rizzo et al, 1994a). A morte por hipdxia nas gravidezes
com fluxo ARED pode representar um mecanismo natural para a perda fetal tardia
nos fetos aneupldides.

A tdnica da vigilancia do bem estar fetal tem-se distanciado da avaliacdo dos
compartimentos arterial e intra-cardiaco. Na verdade, algumas investigacdes prévias
demonstraram a importancia das alteracdes nas velocidades ao nivel do retorno ve-
noso, como uma forma adequada de reflectir a diminuicdo do débito ou da
contractilidade do ventriculo direito em situacdes de aumento da pés-carga (Reuss
et al, 1983; Appleton et al, 1988; Kiserud et al, 1994) (Figuras 44, 45 e 46). Aten-
dendo a gue as alteracdes no sectar venoso parecem ocorrer apas o estabelecimen-
1o de redistribuicdo no sector arterial, a avaliagdo do retorno venoso podera ser um
expediente valido para monitorizar e categorizar o agravamento das condicoes
hemodinamicas nos fetos pré-termo em sofrimento créonico (Kiserud et al, 1994,
Rizzo et al, 1994 a,b; Areias et al, 1998: Ozcan et al, 1998). Num estudo transversal
Hecher e colaboradores (1995) evidenciaram alteracdes significativas do retorno ve-
noso em gravidezes de alto risco, provocadas por um aumento da pds-carga, que
condicionaram a actuagdo clinica ainda antes da deterioracdo de outros pardmetros
hemodinamicos (Hecher et al, 1995 a,b). Por outro lado, a monitorizacdo longitudi-
nal de um feto com fluxo ARED de instalacado precoce, até & sua morte in utero,
efectuada pela nosso grupo, revelou mais uma vez gue as alteracdes observadas no
sector venoso nao so pareceram marcar o inicio da descompensacao hemodinamica
como também se apresentaram como um sinal de mau prognostico fetal (Montenegro
et al, 1996).
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Figura 44. Exemplo de padrao anormal da onda de fluxo no ducto venocso (fluxo invertido durente a
contraccao auricular) em feto com restricao grave do crescimento intra-uterino e fluxo invertide na artéria
umbilical obtide por fluxometria Doppler as 34 semanas.

Figura 45. Exemplo de padrdo anormal da onda de fluxo no ducte venose (fluxo invertido durante a
contraccao auricular) obtido as 32 semanas em feto com atrésia da valvula pulmonar. Observou-se ainda
pulsatilidade dicrota na veia umbilical e fluxo retrégrado aumentado na vela cava inferior; o fluxo regista-
do na artéria umbilical apresentava um padrao normal. DV - ducto venoso, UV - veia umbilical; IVC - veia
cava inferior.
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Figura 46. Exemplo de padrao anermal da onda de fluxe no ducto venoso (fluxo diminuido durante a
contraccao auricular) obtido as 33 semanas num feto com trissomia 27 e transposicao das grandes arté-
rias. As ondas de fluxo obtidas na artéria umbilical e na aorta descendente apresentavam um padrao
normal

Um dos objectivos do nosso estudo foi estudar longitudinalmente, por
ecocardiografia Doppler, o padrao de enchimento ventricular direito em sete casos
de restricdo de crescimento intra-uterino com fluxo ARED, de modo a melhor elucidar
o contributo da funcao diastélica ventricular sobre os padrées de fluxo venoso para
0 coracao. Para além da avaliacao fluxomeétrica na artéria umbilical (AU), artéria ce-
rebral média (ACM) e aorta descendente (Ao), foram ainda por nos estudados os
padroes fluxométricos na veia cava inferior (VCl), ducto venoso (DV), veia umbilical
(VU) e valvula tricispida, diariamente até ao parto. Esta abordagem longitudinal
pretendeu contribuir para um melhor esclarecimento da fisiopatologia da deteriora-
cao fetal nos casos de fluxo ARED, como exemplo de um modelo experimental de
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pos-carga aumentada, e ainda estabelecer a sequéncia de aparecimento destes even-
tos, antes da possivel ocorréncia de danos irreversiveis no feta (Areias et al, 1998).

Pareceu-nos ainda oportuno o estudo das consequéncias a longo prazo de
situacoes de hipoxia cranica sustentada, dado o numero escasso de trabalhos dispo-
nivel na literatura que abordam este assunto e a importancia em termos de salde
publica da qualidade de vida destes fetos, gravemente afectados durante a vida
intra-uterina e que poderao ser salvos quase in extremis (Montenegro et al, 1998).
Um estudo recente sugere que um em cada trés fetos sobreviventes afectados por
fluxo ARED, no periodo neonatal, apresentam sequelas neuroldgicas permanentes
major (Valcamonico et al, 1992, 1994).

Se todas estas consideracoes de indole clinica levantam problemas de dificil
resposta, também a controvérsia sobre os mecanismos fisiopatolégicos do fluxa ARED
se mantém insoluvel. O conceito original de obliteracdo dos vasos placentarios pro-
posto por Giles, Trudinger e Baird (1985) continua aceite como base fisiopatoldgica
do fluxo ARED. No entanto, esta teoria nao explica satisfatoriamente porque é que
fetos com fluxo ARED podem sobreviver mais de um més sem sequelas importantes,
enquanto outros se deterioram rapidamente, especialmente se coexiste uma situa-
cao de pré-eclampsia (Arduini et al, 1993; Ribbert et al, 1993). Estudos estereoldgicos
das vilosidades terminais, o principal local de troca dos gases respiratérios, demons-
traram a reducao na area transversal da placenta ocupada por estas vilosidades em
fetos com restricao de crescimento intra-uterino e fluxo ARED (Hitschold et al, 1993;
Jackson et al, 1995). Estudos complementares das vilosidades terminais de fetos
afectados por fluxo ARED, efectuados por microscopia electronica de varrimente,
mostraram gue estas estruturas sao alongadas, ndo tortuosas e nao ramificadas, o
nue favorece um aumento da impedancia vascular mediada pelos capilares e dificul-
ta a troce transplacentaria de gases (Krebs et al, 1996). O exame histologico das
vilosidades terminais, conduzido em paralelo, evidenciou fibrose do estroma e para-
gem da p oliferacao trofoblastica, mais compativeis com uma situacao de aumento
da tensa » local de oxigénio do gue com “hipoxia placentéaria” (Macara et al, 1996).
Pretende 1os também estudar mais detalhadamente o substrato histolégico a nivel
placentaio das alteracdes associadas a hipoxia crénica sustentada e assim procurar
encontrar uma explicacdo fisiopatologica que melhor esclareca a base dos eventos
hemodindmicos que caracterizam esta situacdo (Montenegro et al, 1997b).



Material e Métodos
5.1. Avaliacdo da funcdo ventricular num modelo de pds-carga aumentada

Trinta e cinco estudos Doppler foram efectuados em sete fetos com restricao
de crescimento intra-uterino. Na primeira avaliacdo Doppler encontramos dois casos
com velocidade telediastélica diminuida na artéria umbilical, um caso com velocida-
de telediastélica ausente na artéria umbilical e trés casos com velocidade telediastélica
invertida na artéria umbilical. Cinco gravidas apresentavam pré-eclampsia e os sete
fetos estavam afectados por restricao de crescimento assimétrico. A historia mater-
na pregressa era irrelevante. Os recém-nascidos eram fenotipicamente normais. As
caracteristicas maternas e fetais encontram-se detalhadas no quadro 16:

Caso n® M 1G na i Fluxona | IPna AU | Paridade TA Proteinuria
(anos) | admissdo| AU no 1° (1°exame) (mmHg)
|  exame

1 29 31 RED Bi23 GoP 168/90 4
2 B7 27 RED 3,91 IGOP 168/96 +
3 34 32 RED 3,19 IGOP 146/68 Negativa
4= 32 28 PED 1,77 IGOP 155/80 ++
5% 32 29 PED 1,81 IGOP 165/85 Negativa

19 24 AED 3,06 IGOP 160/90 +
7 40 31 AED 1,76 | NG2p 130/80 Negativa i

Quadro 16. Sumario das caracteristicas maternas e fetais e dos achados de fluxometria
Doppler na artéria umbilical no 1° exame realizado. IM - idade materna; 1G - idade
gestacional; AU - artéria umbilical; IP-indice de pulsatilidade; TA- tensdo arterial. PED -
fluxo telediastdlico presente na artéria umbilical; AED - fluxo telediastdlico ausente na ar-

téria umbilical; RED - fluxo telediastdlico invertido na artéria umbilical. * gravidez gemelar.

A avaliacao fluxométrica Doppler nestes estudos fol realizada com um apare-
lho Triplex (Aloka, 2000S5D, Japao), equipado com uma sonda de 5 MHz, por um
operador que ndo estava envolvido na decisao terapéutica nem na programacao do
parto. O uso de filtro passa-alto de 50 Hz foi sistematico, para evitar o registo de
fluxos de baixa frequéncia (baixa velocidade). O angulo de sonorizacdo foi cuidado-
samente mantido inferior a 30° e o mais possivel proximo de 0°. Os fluxos foram
obtidos durante periodos de quiescéncia fetal e na auséncia de movimentos respira-
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térios, com uma frequéncia cardiaca fetal entre os 130 e 150 batimentos por minu-
to.

Obtivemos ondas de fluxo na artéria umbilical (AU), artéria cerebral média
(ACM) e aorta descendente (Ao), e foram ainda por nos estudados os padroes
fluxométricos na veia cava inferior (VCl), ducto venoso (DV), veia umbilical (VU) e
valvula tricuspida, diariamente até ao parto ou até a deteccao de morte fetal. A AU
foi sonorizada junto do topo fetal do corddo umbilical. Na VCl a janela foi colocada
junto da auricula direita, logo abaixo do vestibulo, para evitar os fluxos turbulentos
desta regiao. Na onda obtida foram analisados os sequintes parametros: o pice ma-
ximo das velocidades durante a sistole (onda S), diastole {(onda D) e contraccéo
auricular (onda A). As ondas de fluxo no ducto venoso foram obtidas sequndo técni-
ca anteriormente descrita na literatura (Montenegro et al, 1997a). Foram analisadas
as ondas S (sistole ventricular), D (enchimento ventricular passivo) e A (enchimento
activo, dependente da contraccao auricular) e o indice de pulsatilidade, como valor
derivado destas trés ondas. O fluxo na VU foi obtido na sua porcao média intra-
hepatica, tendo sido investigada a existéncia ou ndo de pulsatilidade. Para a obten-
cao do fluxo transtrictspido, a janela foi colocada imediatamente abaixo da valvula.
Foram avaliadas as ondas F e A e a razao E/A, e foi sistematicamente procurada a
existéncia de regurgitacao tricispida, também com o concurso do Doppler codifica-
do a cores e modo M.

A medicao de uma circunferéncia abdominal inferior ao percentil 5 para a
idade gestacional foi utilizada para definir a existéncia de restricao de crescimento
intra-uterino (RCI), de acordo com as quadros em uso no Departamento (Snijders et
al, 1994).

5.2, Achados macroscopicos e histoldgicos placentarios em casos de fluxo
ARED

Foi realizada a avaliacdo por fluxometria Doppler das ondas de fluxo na arte-
ria umbilical em 42 gravidezes consideradas de alto risco. Consideramos dois grupos
distintos, sendo que o primeiro incluia 28 casos de fluxo ARED (20 casos de fluxo
ausente (AED) e 8 casos de fluxo invertido (RED) (quatro gravidezes gemelares
bicoridnicas biamnidticas), com idade gestacional compreendida entre as 26-38 se-
manas. O grupo 2 dizia respeito a 14 casos com fluxo telediastolico presente na
artéria umbilical (uma gravidez quadrigemelar), com idade gestacional entre 27-35




|

liacao do relorno venoso nos
ﬂﬁ’f em sifuages palologicas

?3 Ve
0,
avi

5\_‘35',\ ‘-(: J
7 ¢ 37 Irimeslres da gray

semanas, que foram adoptados como controlo. Neste ultimo grupo, o valor maximo
registado para o indice de resisténcia umbilical foi de 0,80 (0,58-0,80).

As placentas relativas a estas gravidezes foram imersas em formol depois de
pelo menos quatro horas de drenagem a temperatura ambiente. Em cada placenta
foram realizados cortes coronais de cerca de 1 cm apds uma fixagdo durante 72
horas. As alteracées macroscépicas detectadas foram expressas como percentagem
do volume placentario total. No exame histoldgice foi dada particular atencao a
existéncia de enfarte, de hematoma retroplacentério e aos depdsitos perivilositarios
de fibrina. Estes cortes foram embehidos em parafina e corados com hematoxilina-
eosina.

As alteracdes histologicas foram classificadas de acordo com os trabalhos
prévios de Laurini e colaboradores (1994): isquemia (presenca de peguenas vilosidades
densas com um aumento da densidade de nés sinciciais e edema vilositario focal),
vilite isquémica (grupos de vilosidades com necrose sincicial focal e deposicido
perivilositaria de fibrina com infiltracao por polimorfonucleares), enfarte (aglomera-
cao exagerada de vilosidades necréticas), deposicao perivilositaria de fibrina (areas
extensas de vilosidades viaveis com células citotrofoblasticas englobadas em fibrina)
e fibrose vilositaria focal.

Foram ainda investigadas a presenca de vilite de etiologia desconhecida (se-
gundo o conceito de Altshuler (1973)) e as lesdes dos vasos fetais, tal como a exis-
téncia de trombose (trombos frescos aderentes a parede endotelial, e trombos orga-
nizados com ou sem recanalizagao/calcificacao), endovasculite hemorragica (de acordo
com Sander & Stevens (1984) e endoarterite obliterante. A definicdo de maturacdo
acelerada baseou-se na presenca difusa de vilosidades com estroma fibrosado.

Na andlise estatistica dos dados foi utilizado o teste %’ ou o teste exacto de
Fisher para a comparacdo de proporgoes, e o teste de Mann-Whitney ou Kruskall-
Wallis para a comparacao de variaveis continuas entre dois ou mais grupos, respec-
tivamente. Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados signiticativos.

5.3. Resultados a longo prazo em casos afectados por fluxo ARED

Entre Janeiro de 1990 e Dezembro de 1995 registamos 86 casos de fluxo
ARED, na auséncia de malformagdes congénitas, cromossomopatias ou infeccdes
congénitas concomitantes. Destes 86 casos, 78 apresentavam fluxo AED e 8, fluxo
RED. A mediana da idade gestacional a data do primeiro exame foi de 30 semanas
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(20-37) e a mediana da idade gestacional na altura do parto foi de 32 semanas (20-
41), sendo 91% dos fetos pré-termo. Perdeu-se um caso para posterior seguimento.

A decisdo de terminar a gravidez afectada por fluxo ARED foi baseada na
conjugacdo de varios parametros: a situagao clinica materna, o estado fetal, o exa-
me cardiotocografico, os limites locais de viabilidade fetal (idade gestacional superi-
or a 26 semanas) e a decisdo da gestante.

As informacdes relativas ao resultado da gravidez e ao poés-parto imediato da
mae e do recém-nascido foram obtidas a partir do processo clinico. As caracteristicas
do crescimento e desenvolvimento psicomotor foram baseadas nas informacgdes
fornecidas pelos pais através de um questionario e uma entrevista telefanica
esteriotipados.

As proporcoes foram comparadas usando o teste ? ou o teste exacto de
Fisher. As varidveis quantitativas foram comparadas com base em testes nao
paramétricos (teste de Mann-Whitney ou Kruskall-Wallis). Valores de p inferiores a
0,05 foram considerados significativos.

Resultados
~5.1. Avaliacdo da funcao ventricular num modelo de pds-carga aumentada

O caso 1 refere-se a uma gravidez de 31 semanas e 3 dias enviada ao nosso
hospital por fluxe telediastolico invertide na artéria umbilical. A veia umbilical apre-
sentava pulsatilidade discreta, enquanto a VCl e o DV mostravam um padrao nor-
mal. A velocidade do fluxo transtrictispido era normal. Dois dias mais tarde, verifi-
cou-se o aparecimento de fluxo retrogrado exagerado na VCl e de pulsatilidade mais
pronunciada na VU. O fluxo no DV manteve-se normal. Finalmente, as 31 semanas e
6 dias, as velocidades no DV durante a contraccao auricular diminuiram. Foi realiza-
do parto distacico com o nascimento de um fete do sexo feminino, com1180 gra-
mas de peso e um indice de Apgar de 7/8.

0 caso 2 foi referido as 27 semanas por restricao de crescimento intra-uterino,
tendo sido detectado na admissao fluxo telediastolico invertido na artéria umbilical
(Figura 47a). O intervalo entre o diagnéstico e o parto foi de 16 dias. O padrao de
fluxo na VU era, a data da admissdo, pulsatil. O padrao de fluxo na VCl apresentava-
se normal. A velocidade durante a contraccao auricular da onda de fluxo obtida no
DV estava diminuida e registou-se regurgitacao holossistélica tricuspida. Apenas as
29 semanas e 2 dias a onda A na VCI foi maior que 30% do fluxo anterogrado,
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Figura 47 (Caso 2). a) Padrao das ondas de fluxo sanguineo obtido per Doppler na artéria umbilical,
valvula tricispida, veia cava inferior, ducto venoso e veia umbilical. As 27 semanas registou-se fluxo
telediastalico invertido na artéria umbilical, regurgitacao holossistdlica tricuspida, velocidade diminuida
durante a contraccao auricular no ducto venosa e pulsatilidade dicrota na veia umbilical: b) no exame
realizado antes do parto (as 29 semanas e 2 dias) manteve-se a situacao hemodinamica mas foi decidida

a terminacac da gravidez.

227




228

mantendo-se a restante situacao hemodinamica sobreponivel (Figura 47b). Foi de-
tectada morte intra-uterina dois dias mais tarde.

Em ambos os casos os pais foram informados acerca do prognostico reserva-
do da situacao clinica fetal mas recusaram uma terminacao electiva da gravidez.

O caso 3 foi referido as 32 semanas e 5 dias por fluxo telediastolico invertido
na artéria umbilical. A partir do 2° dia de internamento, o fluxo telediastolico na
artéria umbilical tornou-se ausente e ja nao invertido. O intervalo entre o diagnosti-
co e 0 parto foi de 4 dias. Ndo se observaram alteracoes significativas nos padroes de
fluxo da VCI, DV e transtricispido (Figura 48a). A existéncia de pulsatilidade na VU
foi apenas documentada nos dois primeiros dias e o seu padrao normalizou antes do
parto (Figura 48b). Foi realizada cesariana electiva, por agravamento da pré-eclampsia,
com o nascimento de um bébé do sexo masculino, com 11909 de peso e indice de
Apgar de 5/8. Foi internado na Unidade de Cuidados Intensivos por prematuridade,
tendo tido alta clinica ao fim de 30 dias. O exame anatomo-patologico da placenta
evidenciou deposicao perivilositaria de fibrina.

Os casos 4 (1° gémeo) e 5 (2° gémeo) dizem respeito a uma gravidez gemelar
que foi admitida as 29 semanas por restricao de crescimento intra-uterino assimeétrica
de um dos fetos e pré-eclampsia grave. Em ambos os casos foi documentado na
admissao fluxo telediastdlico presente na artéria umbilical, embora com velocidades
reduzidas. Nesta altura nac foram observadas quaisquer alteracdes no comparti-
mento venoso.

Uma semana mais tarde, o 1° gémeo (caso 4) apresentou fluxo telediastolico
invertido na artéria umbilical e pulsatilidade dicrota na VU. Os padroes de fluxo na
VCI, DV e valvula trictspida eram normais. Nesta mesma altura, o outro gémeo nao
mostrava gualquer alteracdo hemodinamica, excepto velocidades telediastolicas re-
duzidas na artéria umbilical (Figura 49).

As 30 semanas e 2 dias, 0 1° gémeo continuou a apresentar fluxo telediastolico
invertido na artéria umbilical e pulsatilidade na VU; na VCl a percentagem de fluxo
retrogrado aumentou e a velocidade no ducto venoso durante a contraccdo auricular
diminuiu. O padrao de fluxo transtricispido passou a ser, entao, do tipo “restritivo”.
No 2° gémeo foi apenas notado fluxo telediastélico ausente na artéria umbilical e
pulsatilidade discreta na VU, sem outras alteracoes nos restantes vasos estudados.

As 30 semanas e 4 dias, o 1° gémeo manteve fluxo telediastolico invertido na
artéria umbilical, pulsatilidade franca na VU, fluxo retrégrado elevado na VCl, fluxo
invertida no DV durante a contraccdo auricular e regurgitacao tricuspida. © 2° gemeo
apresentou pela primeira vez fluxo telediastolico invertido na artéria umbilical, mais
discreto que no 1° gémeo, e pulsatilidade na VU, fluxo retrégrado elevado na VC,
fluxo diminuido no DV durante a contraccao auricular e regurgitacao tricispida ligei-
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Figura 48 (Caso 3). a) Padréo das ondas de fluxo sanguineo obtido por Doppler na artéria umbilical (Fluxo
telediastolico invertido), valvula tricispida (regurgitacao holossistalica), veia cava inferior (padrao normal),
ducto venoso (padrao normal) e vela umbilical (padrdo normal) 4s 32 semanas e 5 dias. b} Gltimo exame
realizado antes do parto (as 33 semanas e 1 dia) em que se verifica fluxo telediastolico ausente na artéria
umbilical, padrao normal do fluxo transtrictspido e do fluxo na veia cava inferior e veia umbilical. O fluxo
no ducte venoso manteve-se normal.
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Figura 49 (Casos 4 e 5). Padrdo das ondas de fluxo sanguineo obtido por Doppler na artéria umbilical,
veia cava inferior, ducto venoso e veia umbilical no 1° gémeo (F1) e no 2° gémeo (F2). Coluna da esquer-
da: 1° exame (35 29 semanas) em que se observa fluxo telediastolico umbilical ausente em um dos fetos,
com padrdo normal na veia cava inferior, ducto venoso e veia umbilical; coluna da direita: ultimo exame
realizado antes do parto (a5 30 semanas e 4 dias) em que se verifica fluxo telediastdlico invertido em
ambos os fetos bem como fluxo retrogrado aumentado na veia cava inferior, pulsatilidade dicrota na veia
umbilical e fluxo ausente durante a contraccdo auricular no ducto venosa. A frequéncia cardiaca fetal
manteve-se normal em ambos os fetos e em todos 0s exames.

ra. Foi decidida cesariana urgente, com o nascimento de dois fetos do sexo masculi-
no, com 1090 g e 1030 g de peso, e indice de Apgar de 4/6 e 5/8, respectivamente.
Ambas os fetos foram internados na Unidade de Cuidados Intensivos. O 1° gémeo
veio a falecer ao 4° dia e a autopsia revelou andxia cerebral sustentada, hemorragia
gastrointestinal grave e enfarte de miocardio. O 2° gémeo desenvolveu enterocolite
necrotizante no 2° dia, de que recuperou, tendo alta clinica ao fim de dois meses. O
exame anatomo-patologico da placenta evidenciou uma placentacao bicoriénica
fundida com lesdes de isquemia e deposicao perivilositaria de fibrina.

O caso 6 refere-se a uma gravidez Gnica com restricdo assimétrica de cresci-
mento intra-uterino. A existéncia de fluxo telediastdlico ausente na artéria umbilical
foi detectada as 24 semanas. A pulsatilidade dicrota na VU foi documentada as 24
semanas e 2 dias. Na VCl, o fluxo retrogrado, expresso como onda A, tornou-se
maior que 15% do fluxo anterogrado depois das 25 semanas e 5 dias (Figura 50a). A
onda E do fluxo transtrictspido mestrou aumento da velocidade maxima com acele-




Figura 50a (Caso 6).Padrao das ondas de fluxo sanguineo obtido por Doppler as 25 semanas na artéria
umbilical (fluxo telediastolico invertido), artéria cerebral média (padrao de redistribuicao), veia cava inferi-
or (padrao normal), ducto venosa (padrao normal) e veia umbilical (pulsatilidade dicrota).
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Figura 50b. idem: Gltimo exame realizado antes da morte intra uterina (as 26 semanas e 6 dias), em que
se nota aparecimento de fluxo nulo no ducto venoso durante a contraccao auricular
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racao e desaceleracao abruptas. A velocidade durante a contraccao auricular no DV
estava ausente as 26 semanas e 2 dias (Figura 50b). A morte intra-uterina veio a
ocorrer as 27 semanas. A autopsia confirmou a restricao de crescimento assimétrico
e mostrou sinais de andxia aguda sustentada (hemorragia cerebral). O exame
anatomo-patolégico da placenta evidenciou sinais de maturacio avancada e lesdes
extensas de vilite isquémica.

No caso 7, referente a uma gravidez de 31 semanas com restricao marcada
do crescimento intra-uterino, foi detectada a existéncia de fluxo telediastolico au-
sente na artéria umbilical. Nesta altura nenhuma alteracao hemodinamica foi detec-
tada com excepcao da diminuicao do indice de pulsatilidade na artéria cerebral meé-
dia. Foi realizado um ciclo de corticoterapia para acelerar a maturacao pulmonar. No
exame realizado as 31 semanas e 3 dias verificou-se inversdo do fluxo telediastolico
na arteria umbilical e o aparecimento de pulsatilidade dicrota na veia umbilical. A
onda de fluxo na veia cava inferior e no ducto venoso tinha entdo um padrio nor-
mal. O liguido amniético apresentava-se diminuide. O exame realizado as 32 sema-
nas evidenciou as mesmas carcteristicas hemodinamicas. Em face do agravamento

‘ da restricao de crescimento intra-uterino, da persisténcia de fluxo invertido na arté-
ria umbilical e da pulsatilidade na veia umbilical foi decidida a terminacdo da gravi-
dez. Foi realizada cesariana com o nascimento de um feto do sexo feminino, de
10359 e com um indice de Apgar de 6/8. Foi internado em Neonatologia, onde ficou
ventilado nos dois primeiros dias, tendo tido alta ao 15° dia de vida.

aumento sistematico do componente diastolico desde o 1° exame até ao parto, o
que sugere uma redistribuicdo sanguinea. Na aorta descendente o fluxo telediastdlico
esteve sempre presente nos sete casos.

Os resultados perinatais estao sintetizados no quadro 17:

Em todos os casos, relativamente 3 artéria cerebral média, verificou-se um
|

Caso n° IG na altura Peso ao ' indice de Morbilidade/Martalidade
do parto (sem) nascer (g) Apgar perinatal

1 3 1180 7/8 UCI (alta ao 27° dia)

2 27 590 - Morte intra-uterina

3 33 1190 5/8 UCI {alta ao 30°dia)

4 30 1090 476 UCI, morte neonatal precoce

5 30 1030 5/8 UCI, enterocolite necrotizante

6 27 630 - Morte intra-uterina

7 32 1035 6/8 UCl (alta ao 15° dia)
Quadro 17. Sumario das caracteristicas dos recém-nascidos e resultado perinatal. UC! - Uni-
dade de Cuidados Intensivos; IG- idade gestacional.
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Capilulo 5

5.2. Achados macroscopicos e histolégicos placentdrios em casos de fluxo
ARED

As caracteristicas maternas e os resultados perinatais relativos a este estudo
estao discriminados no quadro 18:

PED (n= 14) AED (n= 20) RED (n= 8) P

Doenca materna: 4 16 5
- doenca hipertensiva 1 13 4
- diabetes 0 | 1 1
- outras 3 2 0
Gravidez multipla 3 ‘ 2 2v

| Pesa médio a nascenca (g) 18504672 122604597 10751760 0,76
Idade gestacional média |
ao nascimento (semanas) 33.3£38,7 31,8131 30,6%3,3 0,18
Mortalidade perinatal 1714 8/20¢ ‘ 6/8
Quadro 18. Caracteristicas maternas e resultados perinatais dos trés grupos estudados. PED
- fluxo telediastdlico presente; AED - fluxo telediastolico ausente; RED - fluxo telediastdlico
invertido. * — gravidez quadrupla; * - gravidez gemelar; < - ndo foram incluidos dois casos:
um feto papirdceo e uma morte pds-natal.

Verificaram-se seis mortes intra-uterinas, dez mortes neonatais (9 no grupo 1
e 1 no grupo controlo), e uma morte poés-natal. No grupo dos fluxos ARED, a morta-
lidade perinatal foi de 8/20 nos AED e 6/8 nos RED. A morte pés-neonatal ocorreu
aos seis meses de vida no grupo AED.

A prevaléncia total de restri¢do de crescimento intra-uterino observada foi de
64,1%: no entanto, enquanto a prevaléncia no grupo controlo foi de 33,3%, no
grupo ARED foi de 16,9% (p<0,01), sem que se tenha verificado diferencas na pre-
valéncia de restricao de crescimento intra-uterino entre o subgrupo AED e RED.

O peso das placentas foi significativamente inferior no grupo ARED relativa-
mente ao grupo controlo; os pesos placentarios nao variaram entre o subgrupo AED
e RED (Quadro 19). A razao entre o peso da placenta e o peso a nascenca foi similar
no grupo controlo e no grupo ARED quando se considerou um limiar de 1/6.

Quando se procedeu a comparagao das caracteristicas macroscépicas das pla-
centas entre os diferentes grupos analisados (Quadros 19 e 20), a Unica associa¢ao
com significado estatistico encontrada foi entre o enfarte e o fluxo ARED (p<0,0005).



e

| Rvaliacao do relorno venoso nos
L2 ¢ 3° Irimestres da gravidez em silvacdes palologicas

Peso Cordao Membranas Enfarte Hematoma
placentario (g) umbilical macroscopico | retroplacentario
PED (n= 14) 418+164 Normal Amnion
nodosum (1) 1 0
AED (n= 20) 2781132 Insercao
velamentosa (1) 1= 3
AUU (1)
RED (n= 8) 2921275 Insercao Amnion
velamentosa (1) | nodosum (1) 52 0
Quadro 19. Peso e caracteristicas do exame macroscépico da placenta nos trés grupos estu-
dados. AUU - artéria umbilical dnica; PED - fluxo teledjastdlico presente; AED — fluxo
telediastdlico ausente; RED- fluxo telediastdlico invertido. * p< 0,05.

Enfarte DPF 1 Vilite Isquemia | Fibrose | VED | EH | Endoarterite
placentario isquémica focal proliferativa
PED (n= 14) 0 1 1 12 0 1 0 2
AED (n= 20) 11 7 4 17 1 0 2 4
RED (n= 8) 6 5 2 7 1 0 0 2
p (ARED
vs Controlo) 0,0006 0,032 0,392 0,995 0,545 |0,333 | 0,545 0,697

Quadro 20. Achados histologicos placentarios dos grupos estudados. DPF - depdsitos

perivilositarios de fibrina; VED - vilite de etiologia desconhecida; EH - endovasculite
hemorragica.

A nivel histolégico, a Unica entidade estatisticamente diferente entre o grupo con-

trolo e o grupo ARED foi a deposicao perivilositaria de fibrina (p<0,032) (Figuras 51
e 52).

5.3. Resultados a distancia em casos de fluxo ARED

As caracteristicas maternas e fetais relativas aos trés grupos estudados en-
contram-se discriminadas nos quadros 21a e b:
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Figura 51. Depositos perivilositarios de fibrina com isquemia num caso de fluxo telediastolico invertido na
artéria umbilical (hematoxilina-eosina, x 40).

Figura 52. Edema vilositario focal com alguma deposicao perivilositaria de fibrina no mesmo caso da
figura 50 (hematoxilina-eosina, x 40).

sy SN B N ] = s

Figura 53. Vilite isquémica e evolucao para microenfarte num caso de fluxo telediastolico ausente na
artéria umbilical (hematoxilina-eosina, x 200).
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AED
{n= 66)

RED

(n=8)

AED — RED
(n=11)

IG na

——

Interval

Patologia . IGna o 1 Tx cesariana |
‘ materna | admissio altura diagnostico- % (%) ‘
‘ (semanas)? | do parto® parto 1
B N
} PE = 30 30 2 1 ‘ 80
1 Diab= 4 (20-37) (2041 | (0-19) |
‘ HTA= 4 1 ‘ ‘
. HELLP=2
| PE= 3 31 2 0 75 }
| Diab=1 (25-37) (28-37) (0-3)
N | S R—
PE=8 27 f 30 2,5 50 3
HTA= 1 (21-31) (27-35) ©19 |
HELLP=1 ‘

Quadro 21a. Tabela sindptica onde se discrimina a patologia materna associada a gravidez

PE- pré-eclampsia; Diab- diabetes; HTA- hipertensdo arterial essencial; HELLP- sindrome com

hemdlise, enzimas hepdticas elevadas e plaquetas baixas, idade gestacional do diagndstico

de fluxo ARED e do parto (mediana e intervalo) e taxa de cesarianas; AED - fluxo telediastdlico

ausente; RED- fluxo telediastdlico invertido. *p=0,001; p=0,02.

AED
{n= 66)

s ;
Peso ao nascer¢ | Indice de Apgarao 1°e |

(9)

1425,1+635,7

1024,5+457,3

879,2+602,9

e 5° min
<7=16
27 = 44
el =1
27 =4
<7=5
Flw

Resultado

34 normal
7 anormal
6 MF; 14 MN; 5 MPN

3 normal
1 anormal
3 MF; 1 MN

1 normal |
2 anormal

4 MF; 4 MN |

g

1°e 5°min e o resultado da gravidez. MF- morte fetal; MN- morte neonatal (<28 dias); MPN-

morte pds-neonatal (»28 dias). AED - fluxo telediastolico ausente; RED- fluxo telediastdlico
invertido. © p= 0,00009.
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O fluxo telediastolico na artéria umbilical esteve sistematicamente ausente
desde o primeiro exame em 66 fetos (77,6%} e invertido em 8 (9,4%). Em 11 fetos
(12,9%) o fluxo telediastolico estava inicialmente ausente e evoluiu para invertido. A
mortalidade fetal, neonatal e pos-neonatal foi significativamente mais elevada (72,7%)
neste Ultimo grupo (37,8% versus 50% no grupo AED e RED, respectivamente, p=
0,007).

Dos 85 fetos, 13 corresponderam a nados-mortos, e verificaram-se 19 mortes
neonatais e cinco mortes pos-neonatais. Entre os sobreviventes com mais de 1 ano,
ocorreu uma morte acs 2 anos e dez criancas apresentavam um desenvolvimento
neuroldgico anormal entre os 2-5 anos.

Pormenorizando, no grupo RED acorreram trés mortes fetais € uma morte
neonatal; uma crianca apresentava déficite motor a necessitar de fisioterapia, e ape-
nas trés criancas eram normais. No grupo AED, registamos seis mortes fetais, 14
neonatais e cinco pos-neonatais, sete sobreviventes com sequelas neurolégicas e 36
criancas com desenvolvimento psicomotor normal. No terceiro grupo, verificaram-se
quatro mortes fetais e quatro neonatais. Duas criangas apresentavam déficite neuro-
logico e apenas uma foi considerada com tendo um desenvolvimento normal aos 3
anos.

Diferencas significativas foram registadas relativamente & idade gestacional
do 1° exame (p= 0,001), idade gestacional na altura do parto (p= 0,02) e peso ao
nascer (p= 0,0009), sempre mais baixos no grupo em que houve progressao de fluxo
AED para RED {Quadros 21a,b).

O intervalo decorrido entre o diagnéstico de fluxo ARED e o parto foi inferior
a 7 dias em 36%, 7-14 dias em 19% e superior a 14 dias em 45% dos casos. Sera de
realcar o facto de verificarmos uma tendéncia para uma mortalidade fetal e neonatal
mais elevada quanto maior o tempo decorrido entre o diagnéstico e a terminacao da
gravidez, principalmente no 3° grupo (AED — RED) (40% versus 100% quando du-
rava mais de uma semana).

Discussao

Em condicoes normais, a placenta define-se como um territorio de baixa re-
sisténcia, o que assegura um fluxo sempre anterégrado na artéria umbilical, aorta e
vasos utero-placentarios (Lingman & Marsal, 1986; Gudmundsson et al, 1988b) ao
longo do ciclo cardiaco. Sabe-se que & medida que a impedancia vascular aumenta,
o fluxo diastolico diminui (Morrow et al, 1989; Fairline & Walker, 1991a), 0 mesmo



se verificando com o aumento da impedancia placentéria que vai resultar na dimi-
nuigao do fluxo diastélico placentario (Trudinger et al, 1987a; Rochelson et al, 1987;
Thompson et al, 1990). Deste modo, uma fluxometria Doppler anormal na artéria
umbilical parece reflectir uma impedancia vascular placentéria (capacitacao vascular
placentaria) comprometida e podera identificar nao s6 situacoes de hipdxia fetal
(Bilardo et al, 1990; Okamura et al, 1996) mas também as gravidezes em risco de
prognostico perinatal adverso (Mandruzzato et al, 1991; Karsdorp et al, 1994;
Montenegro et al, 1995; Divon et al, 1996). Estudos de meta-analise demonstraram
gue o recurso a fluxometria Doppler na artéria umbilical em gravidezes de risco po-
dera contribuir para a reducao da mortalidade perinatal em aproximadamente 40%,
sem aumento da morbilidade materna (Divon et al, 1995, 1996).

Considerando a pouca fidedignidade da fluxometria Doppler na estimativa
do volume sanguineo nos vasos fetais, a analise do perfil da onda de fluxo mostrou
ser 0 metodo de eleicao na avaliacao da hemodinamica fetal e utero-placentaria. Por
outro lado, como a hipoxia fetal € muitas vezes causada por lesoes placentarias, a
maonitorizacao das alteragbes na resisténcia vascular placentaria atraveés do estudo
da fluxometria Doppler umbilical pode servir como método de rastreio do compro-
metimento fetal.

A mortalidade perinatal esta aumentada em gravidezes afectadas por fluxo
ARED quando comparada com a da populacio geral. Uma revisdo de 20 artigos,
num total de 683 fetos com fluxo ARED, mostrou uma taxa de mortalidade perinatal
de 35 por mil e uma incidéncia de restricio de crescimento intra-uterino grave de
82% (Quadro 22) (Marsal & Lingman, 1998).

Em 1991, Karsdorp e colaboradores publicaram os resultados da fluxometria
Doppler umbilical num estudo multicéntrico europeu que englobava 459 gravidezes
de alto risco (Karsdorp et al, 1994). Estes autores verificaram gue nas gravidezes com
fetos afectados por restricao de crescimento intra-uterino, a probabilidade destes
desenvolverem fluxo ARED era trés vezes maior que na populacao geral, e gue nas
gravidezes afectadas conjuntamente por restricio de crescimento intra-uterino e hi-
pertensao arterial, esse risco era 7,4 vezes maior. A probabilidade de ocorrer morte
perinatal nas gravidezes com fluxo telediastélico ausente ou invertido era de 4 e
10,6, respectivamente, quando comparada com as gravidezes com fluxo telediastélico
presente. Num outro estudo, a sensibilidade da fluxometria Doppler umbilical na
previsao de restricao de crescimento intra-uterino foi de 58% (Gudmundsson & Marsal,
1988a). No entanto, a eficacia traduzida nestes resultados sé estd demonstrada,
como teste secundario de rastreio, nas gravidezes clinicamente consideradas de alto
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Estudo N° de ‘r Mortes perinatais =~ Mortes perinatais Fetos leves para a
gravidezes 1 excluindo idade gestacional
afectadas malformacoes letais
por fluxo [

ARED n % n % n % ‘

Woo 9 ' 8 89 7 78 MNdo disponivel ;r

Reed 14 6 43 P 14 11 79 L

Rochelsonl | 15 8 53 4 27 9 60 |

Johnstone | 24 4 17 4 17 22 92 |

Brar & Platt 12 7 58 3 25 12 100 |

McParland 37 | 15 a1 15 41 27 73

Wenstrom 22 12 55 5 23 30 94

Fairlie : 43 1 26 n 26 | 35 81

Mandruzzato 32 | 7 22 5 16 30 94

Thaler 16 | s 31 5 31 13 81

Malcolm v | 7 37 7 37 19 100

Battaglia 26 14 54 13 50 Nao disponivel |

Schmidt 50 8 16 2 4 44 88

Bell | 20 7 B Nao disponivel 15 75

| Weiss ‘ a7 7 15 5 1 36 77

Pattinson 120 63 53 Nao dispanivel 99 83

Arduin | 37 14 38 14 38 37 100 *

. Farine 16 9 56 Nao disponivel 15 94
Valcamonico 31 10 32 Nao disponivel 31 100

Ertan 93 20 22 Nao disponivel 62 67

‘ TOTAL 683 242 35 i 102 25 | 530 82

Quadro 22. Revisdo da literatura relativa ao resultado perinatal de gravidezes afectadas
por fluxo ARED (adaptado de Marsal & Lingman, 1998).

risco (Quadro 23): a sensibilidade na previsao da restricao de crescimento intra-uterino
varia entre 45 e 91%, a especificidade, entre 30 e 91%, o valor preditivo positivo,
entre 43 e 82%, e o valor preditivo negativo, entre 58 e 99% (Marsal et al, 1994).
Relativamente a capacidade preditiva de sofrimento fetal, a sensibilidade na previsao
da restricdo de crescimento intra-uterino varia entre 62 e 95%, a especificidade,

entre 79 e 93%, o valor preditivo positivo, entre 54 e 83% e um valor preditivo
negativo, entre 79 e 99% (Marsal et al, 1994).




G0 5 TO Fimaslvaa ds
L 837 Irimesires a
Estudo Grupo Doppler | Grupo controlo | Probabilidade | Intervalos de
{n/N¥*) (n/N¥*) confianca (95%)
Biljan et al, 1992 1/338 4/336 0,30 0,05-1,72
Burke et al, 1993 [ 4/241 3/235 | 1,30 0,29-5,78
Johnstone et al, 1993 1211132 16/1197 0,79 0,38-1,67
Tyrell et al, 1990 3/250 3/250 1,00 0,20-4,99
Neales (ndo publicado) 11/236 14/231 0,76 0,34-1,70
Nienhuis, 1995 2/74 3/76 0,68 0,12-4,03
Hofmeyr et al, 1991 4/438 8/459 0,53 0,17-1,67
Newnham et al, 1991 9/275 9/270 0,98 0,38-2,51
Almstrém et al, 1992 0/214 3/212 0,13 0,01-1,28
Trudinger et al, 1987 1127 5/162 0,32 | 0,06-1,65
Pattinson et al, 1994 6/108 7/104 0,82 0,27-2,50
Total (Qui quadrado ‘
5,6 (df =10) 53/3433 75/3532 0,71 0,50-1,01
| o — . . b oz =
Quadro 23. Avaliacao do efeito da fluxometria Doppler umbsilical ao nivel da mortalidade
perinatal em gravidezes de alto risco: meta-analise de 11 ensaios clinicos randomizados
(Neilson & Alfirevic, 1998). n- numero mortes perinatais; N*- numero total de fetos avalia-
dos em cada grupo.

O primeiro ensaio controlado randomizado de avaliacao do interesse clinico
da fluxometria Doppler umbilical considerou um grupo de 300 gravidas de alto risco
(Trudinger et al, 1987b). Concluiram, entéo, que a suplementacdo dos métodos tra-
dicionais de vigilancia fetal contribuiu para diminuir a taxa de cesarianas emergentes
e de inducdes de trabalho de parto (conclusdes similares s encontradas nos estudos
de Hofmeyr (1991) e Almstrém (1992) bem como a permanéncia dos recém-nasci-
dos na Unidade de Cuidados Intensivos (Pattinson et al,1994).

Johnstone e colaboradores (1993) randomizaram 2289 gravidas referidas para
monitorizacao fetal sé por métodos tradicionais (CTG, perfil bicfisico e biometria
fetal) ou adicionalmente, por fluxometria Doppler umbilical, e ndo conseguiram en-
contrar diferencas significativas (Johnstone et al, 1993). Da mesma forma, Newnham
e colaboradores (1991) nao encontraram efeitos positivos na reducao da morbilidade
neonatal (Newnham et al, 1991). De qualquer modo, o conhecimento atempado do
fluxo na artéria umbilical parece contribuir para facilitar a interpretacao dos tracados
cardiotocograficos e assim diminuir a taxa de falsos positivos (Almstrém et al, 1992).

No estudo de Omtzigt et al (1994), verificou-se um menaor nimero de mortes
intra-uterinas no grupo menitorizado com base no fluxo na artéria umbilical, sem
outras diferencas relativamente a outros indicadores de resultados perinatais (Omtzigt
et al, 1994).
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De forma contrastante, estudos controlados randomizados da fluxometria
Doppler umbilical, aplicados a populacao gravida de baixo risco, demonstraram que
esta metodologia nao contribui para melharar os resultados perinatais (Neilson, 1994;
Goffinet et al, 1997).

E extremamente dificil recrutar um namero suficiente de pacientes para parti-
cipar em ensaios randomizados de forma a provar um efeito positivo na mortalidade
perinatal. Assim, o recurso a estudos de meta-andlise tem sido utilizado para
consubstanciar as bases para a medicina baseada na evidéncia. Este método tem, no
entanto, limitacoes dado que inclui estudos de diferente qualidade técnica e popula-
coes com caracteristicas diferentes, e o autor da meta-analise tem dificuldade em
avitar um enviesamento nas publicacdes escolhidas. Giles & Bisits (1993} reviram os
seis primeiros ensaios randomizados sobre a utilidade do Doppler umbilical {2133
gravidas usadas como controlo e 2102 vigiadas com Doppler umbilical) e concluiram
gue a introducao deste método na pratica clinica contribuiria para uma diminuicao
significativa da mortalidade perinatal: odds ratio= 0,50 (0,34-0,73).

Conclusdo similar foi obtida por Alfirevic e Neilson (1995) ao analisarem os
seis ensalos randomizados anteriormente revistos por Giles e Bisits em conjugagao
com outros seis estudos randomizados: verificaram uma reducao de cerca de 38%
na mortalidade perinatal, de 44% no nimero de hospitalizacoes antenatais, de 20%
na taxa de inducdo do trabalho de parto e de 52% no nUmero de cesarianas por
sofrimento fetal (Quadro 23). Maulik (1997) reanalisou os resultados destes doze
estudos efectuados em gravidezes de alto risco, usando um modelo de efeitos alea-
torios (DerSimonian & Laird, 1986), e encontrou uma taxa de probabilidade para
mortalidade perinatal similar (odds ratio= 0,64 (0,46-0,90)). No trabalho de revisao
do Cochrane Database Systematic Reviews (1998), apenas se consideraram onze
destes estudos, e mais uma vez se demonstrou uma reducao significativa (29%) da
mortalidade perinatal e da taxa de cesarianas por sofrimento fetal. Os revisores
concluiram, assim, que “there is, thus, evidence to support the use of Doppler
ultrasound to investigate the fetal umbilical artery in women with high-risk
pregnancies”.

Divon (1995) adoptou outro método para a andlise destes estudos, a meta-
anélise cumulativa (Lau et al, 1992), incluindo 6838 gravidezes de alto risco destes
oito ensaios randomizados (Divon, 1995) (Quadro 24). Mais uma vez, a reducdo da
mortalidade perinatal foi de tal forma significativa, sem aumento concomitante da
morbilidade materna e neonatal, que lhe mereceu o seguinte comentario: “these
results arque persuasively in favour of the immediate incorporation of umbilical artery
Doppler studies into the management protocols in high-risk pregnancies”.




Trudinger et al, 1987b 1@ n=289  p=0,17

Tyrell et al, 1990 e e o e n=787 p=0,33
Hofmeyr et al, 1991 ; W n=1386 p=027
Newnham et al, 1991 ==l n=2231 p=026
Almstrém et al, 1992 B R l n=2657 p=0,13
Johnstone et al, 1993 e S n=4986 p=0,11
Pattinson et al, 1994 . S| n=5198 p=0,10
Omtzigt et al, 1994 A n=6838 p=0.01
0.0 0,5 1,0 15 20 25

Quadro 24. Efeito sobre a mortalidade perinatal da fluxometria Doppler na artéria umbili-
cal em gravidezes de alto risco. Meta-analise cumulativa de 8 estudos controlados e
randomizados. Verificou-se um decréscimo estatisticamente significativo na taxa de morta-
lidade perinatal apds a inclusao do 8° estudo, com uma probabilidade de 0,66 para um
intervalo de confianca de 0,46-0,94 (p= 0,013) (Divon, 1995).

A existéncia de uma fluxometria Doppler umbilical “anormal” reflecte a pre-
senca de lesdo placentdria mas nao a verdadeira extensao do compromisso fetal. Por
isso, a fluxometria Doppler na arteria umbilical € mais um teste placentario do que
um teste fetal. Hecher e colaboradores (1995) demonstraram recentemente que o
sofrimento fetal estd associado com alteracdes nos dois lados da circulacao, isto &,
guando a redistribuicao do sangue oxigenado atinge o seu limite maximo no sector
arterial, alteracdes caracteristicas vao surgir no compartimento venoso, nomeada-
mente no ducto venoso que é o principal distribuidor de sangue oxigenado no feto
(Hecher et al, 1995a,b).

No entanto, o reconhecimento da importancia clinica da avaliacao do retorno
venoso no feto é recente (Kiserud et al, 1994, Wladimiroff et al, 1994; Hofstaetter et
al, 1996a,b). O nosso estudo é o primeiro, de cariz longitudinal diario, a monitorizar
o padrao do retorno venoso e intra-cardiaco em fetos pré-termo com fluxo ARED até
ao parto ou a morte intra-uterina (Montenegro et al, 1996). Hecher e colaboradores
{1995) realizaram anteriormente um trabalho idéntico, mas de cariz transversal e
com uma periodicidade de avaliacdo bissemanal, que tinha por objectivo comparar
os resultados do Doppler venoso com parametros bem estabelecidos de avaliacdo do
bem-estar fetal, como o perfil bicfisico.

O achado mais significativo neste trabalho, que pretende relacionar a funcao
diastolica ventricular com o retorno venoso nos fetos com fluxo ARED, é a demons-

243




244

tracdo de gue a insuficiéncia cardiaca diastolica podera condicionar o aparecimento
de padrées andmalos de fluxo na veia umbilical, veia cava inferior e ducto venoso.
Gostariamos, no entanto, de sublinhar o caracter ainda muito preliminar deste estu-
do pelo reduzido nimero de casos analisados.

No tipo de abordagem do nosso trabalho, a possibilidade de um conhecimen-
to mais detalhado e sequencial da evolucao hemodinamica nos fetos com fluxo ARED,
podera permitir uma categorizacao mais fidedigna das alteracdes circulatorias, ja
que a descompensacdo & um processo continuo e nao de estabelecimento abrupto.

Dois padroes principais de enchimento ventricular puderam ser definidos nes-
te trabalho. No 1° exame em todos os fetos, a velocidade de fluxo transtrictspido
durante a primeira fase da diastole (onda E) estava diminuida em relacao a velocida-
de durante a contraccao auricular (onda A), o que é considerado no feto um padrao
normal. A medida gue se observou a deterioracao do enchimento ventricular, verifi-
cou-se um aumento da velocidade maxima durante a diastole precoce com uma
aceleracdo e desaceleracao abruptas, o que poderéa ser um indicador de um padrao
restritivo de enchimento ventricular. Este padrao é muito provavelmente o resultado
de um aumento das pressoes telediastélicas e de uma diminui¢do da distensibilidade
ventricular.

No feto, o canal arterial permite que o fluxo sanguineo do ventriculo direito
alcance na aorta descendente o sangue proveniente do arco aortico. Devido a este
aspecto particular, o débito ventricular direito é fortemente influenciado pelas alte-
racoes na impedancia vascular, nomeadamente em situactes de aumento da resis-
téncia placentaria que podem originar faléncia diastolica. Por outro lado, sabe-se
que os ventriculos fetais sdo menos distensiveis: o miocardio fetal desenvolve uma
maior tenséo quando é estirado e uma menor tensao activa para qualguer compri-
mento em repouso, guando comparado com o miocardio adulto.

Ainda de acordo com o nosso estudo, embora sem comprovagao directa pela
incapacidade de medir pressdes, sugerimos que a diminuicao da distensibilidade do
ventriculo direito e o aumento das pressoes de enchimento, causem a ocorréncia de
uma contraccao auricular contra um ventriculo com elevada pressao telediastélica,
determinando um fluxo retrégrado no sistema venoso, que se estende para alem do
ducto venoso até & veia umbilical. A presenca de pulsatilidade dicrota na veia umbi-
lical foi geralmente coincidente ou subsequente a existéncia de fluxo telediastolico
ausente na artéria umbilical. Nos casos com fluxo telediastélico invertido na artéria
umbilical, esta pulsatilidade foi ainda mais marcada. Estas pulsacdes anormais foram
descritas também nos fetos de ovelha aguando da oclusao do corddo umbilical
(Morrow et al, 1989; de Haan et al, 1997) e em fetos humanos nos casos de hidrépsia




fetal ndo-imune (Reed et al, 1990; Gudmundsson et al, 1991; Tulzer et al, 1994). O
padrao de fluxo na VU, imediatamente antes da morte fetal, pode alias ter caracte-
risticas muito similares ao da VCl, o que pode sugerir um DV maximamente dilatado.

Apenas nos fetos com fluxo telediastolico invertido na artéria umbilical foi

observado um fluxo retrégrado na VCI maior que 15% do fluxo anterégrado (Reed
et al, 1990). Este padrao foi também descrito em fetos com aumento da resisténcia
placentaria, arritmias e hidropsia fetal nao-imune, com aumento da mortalidade
perinatal (Reed et al, 1990; Gudmundsson et al, 1991; Tulzer et al, 1994). Este acha-
do parece ter origem no aumento da resisténcia placentaria, que consequentemente
eleva a pressao telediastélica ventricular.

As velocidades das ondas S e D no ducto venoso mantiveram-se dentro dos
parametros normais, provavelmente porque aumentou a propor¢ao de sangue um-
bilical desviado para o DV. Em contraste, foi documentada em 4 dos 7 fetos a dimi-
nuicao da velocidade no DV durante a contracgdo auricular, mas sempre subsequen-
te as alteracdes na VU e na VCI. Nos fetos sobreviventes, os padrées de fluxo venoso
apresentaram alteracdes mais discretas. Esta reducdo da velocidade durante a con-
traccdo auricular observada no ducto venoso, também encontrada em fetos com
defeitos cardiacos (Kiserud et al, 1993) e em fetos com restricdo do crescimento
intra-uterino (Kiserud et al, 1994; Hofstaetter et al, 1996a), aparece sempre como
um sinal de mau prognéstico e parece ser uma traducgao indirecta de faléncia cardi-
aca. Muito recentemente, um grupo finlandés pretendeu associar ao rastreio
hemodinamico de hipdxia crénica intra-uterina um marcador bioguimico dessa fa-
léncia cardiaca (Joupilla, 1999). Verificaram, assim, que os niveis de troponina T (TnT)
no sangue umbilical venoso, uma proteina selectiva dos miofilamentos cardiacos e
um marcador serologico de lesao cardiaca, estavam elevados nos fetos com asfixia
cronica e fluxos patologicos avaliados por Doppler, e que os valores de TnT foram os
que melhor se correlacionaram com o padrdo anormal de fluxo no ducto venoso
(Joupilla, 1999).

Em resumo, a sequéncia de eventos hemodinamicos que traduz a deteriora-
cao fetal e a respectiva monitorizagdo pode graficamente ser representada na se-
guinte figura (Figura 54).
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Figura 54. Resumo da sequéncia de eventos hemodinamicos de deterioracao fetal em caso de hipoxia
intra-uterina sustentada e proposta dos respectivos métodos de avaliagdo e monitorizacao. AU - artéria
umbilical; ACM - artéria cerebral média; Ao - aorta descendente.

A associacao de lesoes vasculares e fluxo ARED foi pela primeira vez posta em
evidéncia por Trudinger e colaboradores (1987) ao demonstrarem que guando se
embolizava a circulacao placentaria do lado fetal, a velocidade na artéria umbilical
durante a telediastole diminuia enquanto a razao sistole/diastole se elevava (Trudinger
et al, 1987). Esta evidéncia foi comprovada por Thompson (1990) num modelo ma-
tematico, em que se verificou ser necessaria a obliteracao de pelo menos 50% dos
vasos placentarios terminais para se notar uma alteracao significativa no indice de
pulsatilidade umbilical (Thompson et al, 1990). Relativamente ao esclarecimento da
base histopatoldgica destas alteracdes hemodinamicas que se associam a hipoxia
cronica sustentada (Karsdorp et al, 1996), realizamos o estudo da histologia das
placentas em 28 casos afectados por fluxo telediastélica ausente ou invertido na
artéria umbilical (ARED) (20 casos com fluxo ausente e 8 casos com fluxo invertido) e
de 14 casos com fluxo telediastélico presente (usado como grupo controlo)
(Montenegro et al, 1997). Notamos uma diferenca estatisticamente significativa no
peso das placentas e dos fetos entre o grupo ARED e o grupo controlo (p< 0,001), o
que esta de acordo com outros dados publicados (Giles et al, 1985; Bracero et al,
1989; Trudinger, 1993).

Encontramos ainda uma diferenca significativa entre os achados Doppler e
morfolégicos relativamente aos depositos perivilositarios de fibrina (p<0,05) (Figuras
51 e 52) e ao microenfarte (p<0,0006) (Figura 53) nos casos de ARED e restricao de
crescimento intra-uterino. Deste modo, os depositos perivilositarios de fibrina pare-
cem representar uma lesao clinicamente significativa, ja que limitam a capacidade de
troca da placenta: sempre que esta lesao esteve presente, notou-se uma maior pre-




valéncia de restrigao de crescimento intra-uterino (75% versus 59%; p = 0,05). Estes

dois marcadores morfologicos (com caracter de irreversibilidade) parecem ser Gteis
na deteccao de doenca vascular subjacente ao fluxo umbilical diminuido, tal comao a
restricao do crescimento intra-uterino (Laurini et al, 1994) e a hipdxia fetal (Hecher
et al, 1995).

Entre outros marcadores histologicos de lesao placentaria existentes na litera-
tura salientam-se a reducao ou obliteracao de vasos arteriais nas vilosiades terciarias
(Giles et al, 1985; Karsdorp, 1996; Krebs et al, 1996) e a esclerose vascular das
vilosidades terciarias (Trudinger et al, 1987). Estudos tridimensionais demonstraram
um processo oclusivo com aumento da congestao capilar e globulos rubros defor-
mados na arvore vilositaria terminal nos fetos com restricdo de crescimento intra-
uterino e fluxo ARED (Krebs et al, 1996). Esta aparente “oclusdo” ou “reducdo” do
numero de artérias pode, no entanto, dever-se a um artefacto provocado pelo pro-
cesso de fixacao-imersao (Burton et al, 1995).

Como complemento destes estudos sobre os fetos atectados por compromis-
50 da circulacao umbilical, pareceu-nos Gtil clarificar o resultade a longo prazo em
termos de morbilidade perinatal e pos-natal destes fetos deficientemente “irriga-
dos” durante a vida intra-uterina. Num estudo prospectivo de “follow-up” entre
1990 e 1995 avaliamos 88 casos com fluxo ARED (Montenegro et al, 1998). Até
agora estudos similares (Ertan et al, 1992; Valcamonico et al, 1992; Weiss et al,
1992; Ulrich et al, 1994; Ley et al, 1996a,b) forneceram informacdes pouco consis-
tentes ja que se basearam em indicadores como o indice de Apgar ou a gasometria
do sangue umbilical (Karsdorp et al, 1996). As definicdes de “normal” e "anormal”
usadas sao comummente arbitrarias, o numero de casos estudados é geralmente
diminuto e o tempo de observacao é demasiado reduzido para a completa expressdo
de alguns tipos de disfuncao neurolagica (Quadro 25).

No nosso estudo realizado ao longo de cinco anos, pudemos confirmar o
mau prognostico associado as situagdes em que existe fluxo ARED. Em experiéncias
animais, verificou-se lesdo permanente do sistema nervoso central, com diminuicao
do peso do cérebro e do contéudo em ADN e desenvolvimento neuronal retardado
nos casos com impedancia placentaria muito elevada (Rees et al, 1988). Os animais
afectados vieram a apresentar mais tarde atraso no seu desenvolvimento e altera-
¢bes comportamentais (Smart & Dobbing, 1971). Neste estudo, tal como nos outros
discriminados no quadro 25, hd uma limitacdo que resulta do facto de nao se ter
efectuado uma ecografia cerebral apos o nascimento, de tal forma que o contributo
de lesdes cerebrais congénitas ndo se pode contabilizar no desenvolvimento neuro-
l6gico.
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Autores n I Vaso estudado Intervalo Desenvolvimento!
com fluxo ARED | de observacao neurolégico
| (meses) anormal (%)
Ertan et al, 1992 30 Art. umbilical 36 30
‘ Valcamonico et al, 1992 31 Art. umbilical 24 32
Weiss et al, 1992 37 Art. umbilical 6 28
Ulrich et al, 1984 68 | Art. umbilical 25 31
Ley et al, 1996 149 | Aorta 84 39
\ Montenegro et al, 1998 38 Art. umbilical 60 24
Quad}o_i;;?-e»;iséd-da literatura relativamente aos estudos de seguimento neurologico em
fetos com fluxo ausente ou invertido na artéria umbilical ou aorta, discriminando o nimero
(n) de criangas observadas, o tipo de vaso estudado, a duragdo do seguimento (meses) e a
proporcdo de criancas com desenvolvimento neurclégico anormal.

Os varios estudos gue pretendem relacionar o atraso de crescimento com um
neurodesenvolvimento desarmonioso tém apresentado conclusdes conflituosas.
Soothill e colaboradores (1992) num estudo de seguimento de fetos com restricao
de crescimento até a idade de 5 anos encontraram uma correlacao significativa entre
o grau de desenvolvimento e o grau de acidemia avaliado por cordocentese (Soothill
etal, 1992). No entanto, nao se verificou uma correlacdo importante entre o grau de
restricao do crescimento e a acidemia fetal. Mais recentemente, outro estudo veio
documentar uma associacao estatisticamente significativa entre “insuficiéncia
placentaria” e desenvolvimento neurolégico comprometido a longo prazo (Marsal &
Ley, 1992; Marsal et al, 1994). Sabe-se que em resposta a situacdes de hipdxia intra-
uterina, traduzida na existéncia de fluxo ARED, se verifica uma vasodilatacao do
territorio cerebral, que resulta ocasionalmente numa hiperperfusao do cérebro fetal,
e, em ultima andlise, em hemorragia cerebral (Steiner et al, 1995).

Os nossos resultados apontam ainda para um fraco poder preditivo do Doppler
umbilical em termos de disfuncac neurolégica a longo prazo; no entanto, no grupo
de fetos em que se verificou uma evolugao de fluxo ausente para fluxo invertido
apenas se documentou evolucdo neuroldgica normal num feto (7 %), muito inferior
a proporcdo encontrada no grupo com fluxo ausente (84%) ou invertido (75%)
(Montenegro et al, 1998). E importante também considerar a influéncia do tempo
decorrente entre o registo do Doppler anormal e o parto, como variavel independen-
te, dado que se verificou que quanto maior este intervalo de tempo, maior a




morbimortalidade encontrada (Montenegro, 1999). A resposta fetal ao comprome-
timento depende do grau de maturidade fetal e a nao-resposta, por imaturidade,
pode resultar em auto-proteccdo em fases da gravidez mais precoces. Este trabalho,
ainda pouco abrangente, mostra a preméncia de se proceder a estudos do desenvol-
vimento neurocomportamental a longo prazo, até & adolescéncia ou mesmo adultez,
em coortes de fetos "hipdxicos” com critérios de entrada muito bem definidos, |4
que segundo Barker a patogénese de doencas do adulto, tal como a doenca coronaria
e a hipertensao arterial, pode ser influenciada por eventos intra-uterinos (Barker,
1992).

Da analise dos nassos resultados, podemaos concluir também que nem a ava-
liagao dos vasos arteriais nem do coracao fornece uma categorizacio credivel da
deterioracao fetal crénica (Hecher et al, 1995, Montenegro et al, 1996, de Haan et
al,1997; Areias et al, 1998). Sabe-se também que sao os indices derivados das ondas
de fluxo obtidas no sector venaso que melhor se correlacionam com a acidose fetal
(Rizzo et al, 1996).

De qualquer forma, este estudo tem limitacGes. Primeiro, o fendmeno do
enchimento ventricular ¢ um fendmeno complexo que envolve ndo sé a pressao
auricular direita e o relaxamento ventricular, mas também o ventriculo esquerdo, e a
influéncia dos pulmdes e do pericardio (Areias et al, 1992). Segundo, a distensibilidade
e o relaxamento ndo podem ser completamente avaliados por métodas indirectos,
nao invasivos. Finalmente, com base em sele felos e em dados qualitativos, nia se
podem generalizar as conclusdes acerca do valor clinico dos pardmetros venosos na
avaliacdo do comprometimento fetal.
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“All things are meaningless accidents, works of chance,
unless your marvelling gaze, as it probes, connects and orders,
makes them divine,. "

Wilhelm Willms
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 Lonclusges

6.1 Conclusoes

1. Embora a resolucao obtida por ecografia transvaginal permita um maior
detalhe anatémico em fases precoces da gravidez, o coracao fetal devido ao seu
tamanho dminuto, é inacessivel & caracterizacdo morfoestrutural. Pensamos poder
ser a fluxometria Doppler, como exemplo de técnica ndo invasiva e inécua, o método
mais fidvel e reprodutivel na avaliacdo da funcao cardiaca fetal.

2.a. De modo particular, a técnica de eleicio para a avaliacio do retorno
venoso fetal no 1° trimestre da gravidez consiste no uso combinado da ultra-sonografia
transvaginal com modo B em tempo real, Doppler codificado a cores ou “Power
Doppler” (avaliagao qualitativa) e Doppler pulsado (avaliacdo quantitativa).

2.b. A metodologia subjacente ao exame ecogréfico obriga a escolha de pla-
nos anatdmicos ideais de exploracao para cada um dos vasos que veiculam o sangue
proveniente da placenta em direccdo ao coracio fetal. £ assim necessario adoptar
planos diferentes consoante se pretende estudar o fluxo sanguineo na via umbilical,
ducto venoso ou veia cava inferior:

- no caso da veia umbilical, deve ser preferida a porcao intra-hepatica deste

vaso;

- na exploracao do ducto venoso, o plano ideal pode definir-se como sendo
sagital para-mediano direito, permitindo identificar o trajecto deste vaso
desde a sua origem na por¢do terminal da veia umbilical (istmo) até & jun-
cao com a veia cava inferior {infundibulo sub-diafragmatico);

— NO que respeita a veia cava inferior, o plano a adoptar devera ser sagital
para-mediano esquerdo, tal como o adoptado para investigar o fluxo san-
guineo na aorta descendente.

2.c. Descrevemos padroes espectrais caracteristicos para os trés vasos (avalia-
¢do qualitativa): um padrdo continuo, nao-pulsatil e anterégrado na veia umbilical:
um padrao pulsatil mas com fluxo sistematicamente anterdgrado no ducto venoso e
um padrdo pulsatil com um terceiro componente retrégrado, dependente da con-
traccao auricular, na veia cava inferior.
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Definimos ainda valores de referéncia normais para a avaliacdo hemodinamica
guantitativa do fluxe no ducto venoso entre as 10-14 semanas.

3. Avaliamos o retorno venoso em duas situacdes clinicas adoptadas como
modelos “experimentais” no feto humano, respectivamente, a translucéncia da nuca
aumentada entre as 10-14 semanas, e a gravidez gemelar monocorionica com
desequilibrio hemodinamico (sindrome de transfusac feto-fetal).

4. No primeiro caso, o acamulo exagerado de liquido na face posterior do
pescoco do feto entre as 10-14 semanas de gravidez (fransfucéncia da nuca aumen-
tada) parece ter como base na grande maioria dos casos uma disfuncao cardiaca
precoce numa fase em que fisiologicamente a pds-carga esta aumentada. Acresce o
facto de nesta altura da gravidez ser mais frequente a presenca de defeitos cardiacos
associados a elevada prevaléncia de anomalias cromossémicas (nomeadamente
trissomias 21, 18 e 13 e monossomia X). Este constitui assim o periodo da gravidez
mais apropriado para explorar um dos modelos ideais para o estudo da funcao cardi-
aca alterada.

Também nesta altura da gravidez & possivel a caracterizacdo fiavel do tipc de
placentacdo na gravidez gemelar (defini¢ao da corionicidade). Sendo a historia natu-
ral do sindrome de transfusao feto-fetal na gravidez monocorionica mal conhecida,
mas seguraménte relacionada com um desequilibrio hemodinamico intra-placentario,
adoptamos como modelo de avaliacdo indirecta da fungéo cardiaca o estudo do
fluxo no ducto venoso em ambos os fetos.

5. Em ambos os modelos investigados, de entre os varios parametros
hemodinamicos derivados da onda de fluxo do ducto venoso, a velocidade do fluxo
durante a contraccao auricular (“onda” A) revelou-se como um dos pardmetros mais
sensiveis na caracterizacao funcional do coracao fetal. Julgamos poder vir a propor a
avaliacao do fluxo no ducto venoso entre as 10-14 semanas cornc um meio de rastreio
precoce de insuficiéncia cardiaca fetal.

Deste modo, o registo de uma onda A diminuida, ausente ou invertida no
ducto venoso foi relacionada com a existéncia de uma insuficiéncia/disfuncao cardi-
aca de instalacao precoce, constituindo esta a etiopatogenia mais provavel para a
translucéncia da nuca aumentada. Deste facto resulta a elevada sensibilidade do
fluxo anormal no ducto venoso durante a contraccao auricular verificada no rastreio
de cromossomopatias e cardiopatias em fetos entre as 10-14 semanas.
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Do mesmo modo, este padrdo anormal da “onda” A quando observado no
ducte venoso de gémeos monocoriénicos, vem traduzir o desequilibrio hemadinamico
inter-placentario como causa de insuficiéncia cardiaca no sindrome de transfusao
feto-fetal. Assim, a existéncia de um padrac anormal da onda de fluxe no ducto
venoso, entre as 10-14 semanas, em gémeos monocoridnicos podera vir a constituir
um sinal antecipatorio e muito precoce que poderd ajudar no rastreio dos gémeos
em risco de vir a desenvolver sindrome de transfusao feto-fetal.

6. A existéncia de fluxo ausenté ou invertido telediastélico na artéria umbilical
€ outro exemplo de um modelo “experimental” de pds-carga aumentada no feto
humano, conduzindo & instalacao progressiva do compromisso da funcao diastélica
ventricular que terminara inexoravelmente no colapso cardiaco fetal.

Nesta situacao de pos-carga patoldgica, de que sdo exemplo os fetos pré-
termo com restricao de crescimento, a inconsisténcia da informacao clinica fornecida
pelos dados derivados da avaliacdo fluxométrica dos compartimentos arterial e
intracardiaco, levou-nos a avaliar a importancia do estudo do compartimento veno-
s0. Como resultados preliminares propomos a avaliacio Doppler do retorno venaso
ho feto como um método promissor de estadiamente da hipdxia intra-uterina. O
conhecimento antecipado da sequéncia de eventos subjacentesa progressiva deteri-
oracac hemodinamica, que mais ndo parece ser gue uma resposta adaptativa a
descompensacao, poderd vir a consubstanciar a justificacio para determinada orien-
tacgao clinica.

O ducto venoso parece ser o vaso charneira na distribuicao e regulagio de
sangue umbilical bem oxigenado, e portanto, aquele a adoptar preferencialmente
para situar a transicao entre a fase de adaptacao compensada e a fase de
descompensacao circulatoria. O aparecimento de um fluxo de velocidade diminuida,
nula ou negativa durante a contraccéo auricular no ducto venoso sera assim a tradu-
¢ao da descompensacao iminente e irreversivel, e achado justificativo para a termi-
nagéo atempada da gravidez. Desta forma, a avaliacio dos fluxos VeNnosos, com
particular relevancia para o fluxo no ducto venoso, podera ser um contributo valioso
para a reducao efectiva da morbimortalidade perinatal.

7. Pelos factos acima mencionados podemos definir o eventual interesse clini-
o e o impacto assistencial da avaliacao do retorno venoso fetal como:
a. um método de rastreio de 2° nivel de anomalias cromossémicas major
entre as 10-14 semanas de gravidez;
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b. um método de rastreio de defeitos cardiacos entre as 10-14 semanas
de gravidez;

c. um método de rastreio precoce de desequilibrio hemodinamico nas gra-
videzes gemelares monocorionicas, identificando o subgrupo em risco de
desenvolver o sindrome de transfusao feto-fetal;

d. um método de rastreio potencialmente capaz de situar o periodo de
transicao entre a adaptacao e a descompensacao hemodinamicas em situ-
acoes de de hipoéxia intra-uterina sustentada, de que é exemplo o feto
pré-termo com restricao de crescimento intra-uterino e que apresenta flu-
xo telediastolico ausente ou invertido na artéria umbilical (fluxo ARED),
permitindo a intervencao atempada e a consequente diminuicao da
morbimortalidade perinatal.

8. O nosso estudo tem assim implicacdes sociais e econdmicas inéditas para o
nosso pais e ndo s6. Poderé ter aplicacoes Uteis na assisténcia clinica as gravidas e
fetos desde fases precoces da gravidez, permitindo uma interac¢ao concertada entre
diferentes especialidades e a transferéncia de conhecimentos entre disciplinas. Nesta
nova e dificil especialidade da Medicina Fetal — a Cardiologia Pré-Natal, a que o
nosso grupo tem dado contributo significativo, o feto é considerado um paciente,
tendo direito a procedimentos de diagnostico e terapéuticos homogéneos,
estandardizados, cientificamente correctos e eticamente dimensionados, o gue por
si s& justificou a realizagao deste trabalho.

6.2. Perspectivas futuras

Nio sendo uma obrigacao para um licenciado em Medicina, a elaboracao da
tese de doutoramento devera constituir um prazer especial que suplanta outras
motivacoes e minimiza o esforco implicado no trabalho. Esta carga afectiva conser-
vo-a ainda e, portanto, agrada-me falar em perspectivas futuras. Apesar de pensar
ter feito uma investigacao exaustiva sobre o assunto que escolhi, estou consciente
da necessidade de continuar a procura de respostas que possam, no futuro, contri-
buir para a melhoria do bem-estar fetal e para a resolucao atempada de varias situ-
acoes patoldgicas, susceptiveis de prevencao e terapéutica intra-uterina.
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No final do século XX, a tecnologia ultra-sonogréfica esta apurada (todos os
vasos fetais e maternos estao acessiveis a uma avaliagao qualitativa e quantitativa),
os erros metodologicos estdo razoavelmente sanados, a capacidade tecnologica do
equipamento evolui continuamente e a experiéncia adquirida é ja significativa.

Quem trabalha em ultra-sonografia, anseia diagnosticar mais cedo e melhor:
esse deve ser o estimulo que os profissionais de salde devem dar aos engenheiros
para desenvolverem novas tecnologias e aperfeicoar as existentes. Para mim seria
ideal “diagnosticar” no 1° trimestre, com a possibilidade de antecipar os efeitos da
morbilidade no feto, e tratar em fases mais precoces da gravidez.

Penso nao dever existir dogmatismo tecnolégico. A dlinica sera sempre base-
ada no encontro de diferentes métodos, que poderdo esclarecer o diagnastico e
ajudar ao tratamento. Na verdade, as novas tecnologias vieram aproximar o doente
do laboratério e introduzir mais rigor no processo de avaliacao clinica.

Tive a ambicao que este trabalho pudesse optimizar técnicas ecogréaficas e
fosse também capaz de definir a fronteira da sua importancia especifica para a
monitarizacao do bem-estar fetal. No entanto, os resultados desta tese mostram
claramente que ha lugar para outros investigadores em questdes gue previsivelmen-
te foram levantadas e ficaram por resolver;

— recuperar os marcadores bioguimicos estudados no passado e os recente-
mente descritos (de funcao cardiaca fetal, de funcao placentaria e de lesao
de orgdos-alvo) e associa-los as informacées decorrentes do estudo
hemadinamico fetal e materno;

— realizar estudos prospectivos longitudinais de coortes fetais das consequén-
cias a longo prazo da restricdo de crescimento intra-uterino e do distdrbio
hemodinamico associado.

— estudar a hemodinamica uteroplacentaria e intraplacentaria para a
categorizacao directa quer da qualidade da placentacao quer do compro-
metimento acidental durante a gravidez, que ird influenciar o resultado
perinatal (tal como em situacdes de abortamento, pré-eclampsia e restricao
de crescimento intra-uterino de causa vascular).

— esclarecer o processo de maturacao da fibra muscular cardiaca ao longo da
gestacao. Os dados fisioldgicos decorrentes do funcionamento da lei de
Frank-Starling nao séo conhecidos em fases precoces da gravidez. Se a lei
de Frank-Starling parece funcionar no limite no feto na tltima fase da gra-
videz, ainda se desconhece o seu modus operandi no 1° e 2° trimestres da
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gravidez. Sabe-se, por exemplo, gue o reticulo sarcoplasmatico nao tem
gualquer fungdo no miocardio imaturo; o aporte de célcio, essencial a con-
traccao activa e a distensao da fibra muscular cardiaca, nao provindo do
reticulo sarcoplasmatico, tera de ser adquirido através da membrana celu-
lar. A compreensao de este e outros mecanismos serd essencial para clarifi-
car as bases fisiolégicas do sistema cardiovascular fetal e os desvios funcio-
nais subjacentes a situacdes de patologia.

Termino levantando estas quatro questdes. Reconheco que elas representam
uma pequena parte de um grande nimero de interrogagoes que esta tese determi-
na. Espero, com forte motivacao, poder contribuir para o esclarecimento de algumas
delas no futuro.

Assumo esta parte final na primeira pessoa. Escrever uma tese de doutoramento
¢ um trabalho pessoal e, 56 assim, poderd corporizar todo o prazer e emo¢do que
sinto agora gue cheguei ao fim deste manuscrito, que sera sempre um legado
institucional. No entanto, procurar, estudar, escolher as metodologias mais adequa-
das e amadurecer o rigor cientifico experimental e clinico, traduz um esforco de
grupo que esteve sempre presente, quer na elaboracéo dos diferentes trabalhos que
foram sendo publicados, quer na arquitectura e elaboracdo desta tese. Serem o0s
principais componentes desse grupo os meus orientadores, Doutores Jose Carlos
Areias e Nuno Montenegro, a quem agradeqo a ajuda preciosa e indispensavel para
tornar esta tese uma realidade possivel, constitui para mim um renovado prazer e a
certeza, também, que este grupo, no futuro, tudo fara para prosseguir a investiga-
c3o no ambito da medicina materno-fetal.

Gostaria ainda de prestar homenagem a valiosa e inestimavel colaboracao
activa que me foi prestada pelos seguintes colegas e instituicoes:
— Doutor Henrigue Barros, Servico de Epidemiologia, Faculdade de Medicina

do Porto

— Dra. Otilia Brandao, Servico de Anatomia Patolégica, Hospital de S. Joao,
Porto

— Dr. lan Huggon, Harris Birthright Centre for Fetal Medicine, King's College,
Londres

— Doutor Kypros Nicolaides, Harris Birthright Centre for Fetal Medicine, King’s
College, Londres
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Xavier.
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RESUMO

A utilizacdo do efeito Doppler a nivel clinico permitiu o estudo nao invasivo
das velocidades de fluxo sanguineo no feto humano em diferentes territérios
vasculares. O significado clinico pouco consistente das alteracoes encontradas a ni-
vel arterial e intracardiaco na caracterizacdo do comprometimento fetal, determina-
ram a procura de outros territérios onde se pudesse, de forma mais fidedigna e
clinicamente mais relevante, identificar sinais antecipatorios de deterioracao fetal.
Um desses territdrios - o retorno venoso - com particular destaque para o ducto
venoso, foi o objecto do nosso estudo, em condicdes de normalidade e de patologia
fetal, ao longo da gravidez (capitulo 7).

Apds uma breve resenha histérica sobre aspectos embrioldgicos, anatémicos
e fisioldgicos do retorno venoso (capitulo 2.1.1), e sobre a evolucdo da técnica de
eco-Doppler no estudo néo invasivo da circulacao fetal (capitulo 2.1.2), efectudmos
uma revisao sobre os bioefeitos e a sequranca dos ultrassons, com destaque para a
abordagem transvaginal e para o seu uso em fases mais precaces da gravidez. Ainda
no capitulo 2, enfatizdmos aspectos embriologicos, anatdémicos e fisioldgicos do re-
torno venoso no feto, com particular énfase para o ducto venoso, uma das trés
estruturas redistribuideras do sangue umbilical (capitulo 2.2). Neste capitulo faze-
mos ainda a descricao dos varios determinantes da funcao cardiaca (pré-carga, pds-
carga, contractilidade, frequéncia cardiaca e diastole ventricular) e das suas particu-
laridades no feta que, em Ultima anélise, condicionam as caracteristicas do retorno
venoso fetal (capitulo 2.3).

No capitulo 3 estudamaos aspectos anatémicos e fisiologicos do ducto venoso
no 1° trimestre da gravidez em condicdes de normalidade. Realizdmos a revisao
critica de aspectos metodologicos adoptados na obtencao de ondas de fluxo
reprodutiveis no ducto venoso no 1° trimestre da gravidez. Procedemos ainda ao
estudo prospectivo transversal da quantificacdo dos valores normais das ondas S, D
e A e respectivo indice de pulsatilidade no ducto venaso, entre as 10 e 14 semanas
de gestacdo. Detalhdmos ainda o trajecto in vivo do ducto venoso com recurso a
técnicas de Doppler codificado a cares e/ou “Power” Doppler.

A translucéncia da nuca (TN), provavelmente relacionada com o retorno ve-
noso, é descrita no capitulo 4, como expressao fenotipica frequente de
cromossomopatias (como as trissomias 21, 18 e 13, e monossomia X) e de cardiopatias,
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seguramente condicionada por factores fisiologicas e com significada epidemiolagico.
Como consequéncia, esta entidade tem sido utilizada como um método de rastreio
fiavel e sensivel na populacao obstétrica de baixo e alto risco. No entanto, apesar de
se reconhecerem factores mecanicos e hemodindmicos como contributos
etiopatogénicos para o estabelecimento de TN aumentada nestes fetos, a fisiopato-
logia continua por esclarecer. Adoptamos, assim, pela primeira vez a TN aumentada
como um modelo “experimental” humano para testar a existéncia in vivo de falén-
cia cardiaca, pretendendo confirma-la como a hipdtese etiopatogénica mais prova-
vel para explicar esta entidade (capitulo 4.1).

A presente investigagdo do padrdo da onda de fluxo obtido por fluxometria
Doppler no ducto venoso, entre as 10-14 semanas, mostrou que, na maioria dos
fetos com TN aumentada, a existéncia de velocidade diminuida ou invertida durante
a contraccao auricular (“onda” A), estava associada com cromossomopatias (capitu-
lo 4.2) e/ou cardiopatias (capitulo 4.3). Como resultado de ambos os trabalhos pen-
samos poder propor a avaliacao do fluxo no ducto venoso como um teste de rastreio
de 2¢ linha, com a consequente redugao do nimero de falsos positivos e da taxa de
testes invasivos diagnosticos derivados do uso exclusivo da TN. Pedera ainda vir a ser
utilizado como um exame que permita seleccionar eficazmente as gravidas a benefi-
ciar de uma primeira ecocardiografia no inicio do 2° trimestre,

Com caracter mais preliminar, no capitulo 4.4, sao apresentados os resulta-
dos relativos as gravidezes gemelares monocorionicas avaliadas entre as 10-14 se-
manas, como modelo “experimental” humano para investigar um quadro de disfun-
cao cardiaca instalade em ambos os fetos no final do 1° trimestre da gravidez. Com
base no conceito de desequilibrio hemodinamico de estabelecimento precoce como
explicacdo para o sindrome de transfusdo feto-fetal (STFF), avalidamos o contributo
do estudo conjunto da TN e do fluxo no ducto venoso em ambos os fetos, entre as
10-14 semanas, no rastreio antecipado de STFF. O nosso trabalho demonstrou uma
maior prevaléncia de fluxo anormal no ducto venoso durante a contraccao auricular
nos gémeos monocorionicos que vieram a desenvolver STFF, come evidéncia de dis-
funcao cardiaca transitoria de expressao mais tardia, nomeadamente no receptor.

No capitulo 5.1 descrevemos os resultados de um estudo longitudinal, com
caracter preliminar, sobre a avaliacdo da funcao ventricular num modelo de pos-
carga aumentada (fluxo telediastélico ausente ou invertido na artéria umbilical) (flu-
x0 ARED). Pretendemos nesta investigacao estabelecer a importancia da avaliacao
do retorno venoso na caracterizacdo sequencial de eventos relacionados com a de-
terioracao hemodinadmica do feto em insuficiéncia cardiaca. Como consequéncia,
pensamos poder propor que o estudo do territdrio venoso, principalmente do fluxo
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no ducto venoso, podera permitir situar o periodo de transicio entre a adaptacao e
a descompensacao hemodinamicas em situacdes de hipdxia intra-uterina sustenta-
da, possibilitando a categorizacdo do compromisso fetal antes da ocorréncia de da-
nos irreversiveis no feto. No capitulo 5.2 estudamos o substrato histolégico a nivel
placentério das alteracdes associadas com hipéxia crénica em casos de fluxo ARED,
no sentido de individualizar uma explicacao fisiopatologica que melhor esclareca a
sequéncia de eventos hemaodindmicos nesta situacdo. A existéncia de enfarte
placentario e de depdsitos perivilositarios de fibrina foram os dois achados com sig-
nificado estatistico. No capitulo 5.3 fizemos um estudo sobre as consequéncias a
longo prazo (maximo de 5 anos) de situacées de hipéxia cronica (fluxo ARED), ten-
do-se verificado maior probabilidade de disfuncao neurolégica nestas criancas quan-
do se verificou evolucao de fluxo ausente para invertido na artéria umbilical.
Finalmente, no capitulo 6 sumaridmos as conclusdes da nossa investigacao
sobre a importancia do retorno venoso, e principalmente do ducto venoso, ao longo
da gravidez.
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The introduction of the Doppler effect into clinical practice enabled the
noninvasive study of blood flow velocities in the human fetus in various vascular
territories. However, the inconsistency of information yielded by arterial and
intracardiac flows in characterizing fetal distress moved the scope of investigation
towards unexplored fields. Thus, venous return, with particular emphasis in the
evaluation of the ductus venosus blood flow under normal and pathological
conditions, was the aim of this study (chapter 7).

Following a brief historical revision on the embryological, anatomical and

physiological aspects of venous return (chapter 2.1.1) and on the evolution of the
Doppler technique (chapter 2.1.2), a point is made on the bioeffects and safety of
ultrasound use, focusing on the early phases of pregnancy and implications of the
transvaginal approach. In the same chapter, the embryological, anatomical and
physiological aspects of venous return, with emphasis on the ductus venosus, are
presented. The influence of the various determinants of cardiac function on the venous
territory (preload, afterload, contractility, heart rate and ventricular diastole) and its
peculiarities in the fetus are discussed (chapter 2.3).

In chapter 3 anatomical and physiological aspects of the ductus venosus in
normal conditions, during the first trimester of pregnancy, are described. A critical
review of methodological aspects essential to obtain reproducible blood flow
waveforms in the ductus venosus is presented. Additionally a prospective cross-
sectional study was performed to quantify the normal S, D and A wave and pulsatility
index values in the ductus venosus between 10 and 14 weeks of gestation. Using
colour and/or Power Doppler the course of the ductus venosus during the first trimester
of pregnancy was detailed in vivo.

Nuchal translucency thickness (NT), probably related to venous return
alterations, is described in chapter 4 as a common phenotypic expression of
chromosomal abnormalities (trisomies 21, 18 and 13, and monosomy X) and cardiac
defects, dependent on physiological factors and having an epidemiological expression.
Consequently, this entity is being increasingly used as a reliable and sensitive screening
method in low and high risk obstetrical populations. However, although mechanical
and hemodynamic factors are recognised as ethiopathogenic contributors to increased
NT, the physiopathological mechanisms remain poorly understood. Therefore, we
adopted, for the first time, increased NT as an experimental human model to test in
vivo the existence of cardiac failure and to clarify the contribution of cardiac
dysfunction to the occurrence of this entity (chapter 4.17).
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The recording of ductus venosus blood flow between 10-14 weeks in fetuses
with increased NT showed that, whenever velocity during atrial contraction was
decreased or reversed, the prevalence of chromosomal abnormalities (chapter 4.2)
and/or cardiac defects (chapter 4.3) was significantly increased. As a result, we suggest
that evaluation of ductal flow during this period shouid be adopted as a second level
screening test to reduce false positive and invasive test rates derived from the exclusive
use of NT measurement. This test could also contribute to select those women who
should be referred to a first specialised echocardiography early in the second trimester
of pregnancy.

In chapter 4.4 we present the preliminary results of a study involving
monochorionic twin pregnancies, used as an “experimental” model to investigate
the presence of cardiac dysfunction in both fetuses. Considering the existence of an
early hemodynamic imbalance between fetuses, as a possible explanation to the
twin-to-twin transfusion syndrome (TTTS), the role of both NT and ductal flow between
10-14 weeks as a screening method for this syndrome was evaluated. A higher
prevalence of abnormal ductus venosus flow during atrial contraction, as an early
evidence of cardiac dysfunction with a later expression, was demonstrated in twins
who eventually developed TTTS, namely in the recipient.

In chapter 5.1 the results of a longitudinal study aimed at evaluating ventricular
function in a model of increased afterload (absent or reversed end-diastolic flow in
the umbilical artery) (ARED flow) are presented. The importance of venous return in
characterization of the sequence of hemodynamic events in the fetus with a failing
heart was assessed. The study of blood flow, particularly of the ductus venosus,
makes it possible to determine quite accurately the turning point between adaptation
and decompensation in situations of intrauterine sustained chronic hypoxia, before
irreversible damage is inflicted to the fetus. In chapter 5.2 the histologic alterations
in the placenta related to chronic hypoxia (ARED flow) are evaluated, in order to
define the physiopathologic basis for the sequence of hemodynamic events occurring
within this situation. Placental infarct and perivillous deposits of fibrin were the sole
findings to have statistical significance. In chapter 5.3 the results of a longterm
evaluation (maximum 5 years) of those fetuses that endured chronic hypoxia in utero
(ARED flow) are presented. The worst neurclogical prognosis was detected among
those infants who evolved from an absent to a reversed end-diastolic umbilical artery
flow.

In chapter 6 the final conclusions of this work are discriminated, reinforcing
the importance of venous return evaluation, and specially of Doppler flowmetry in
the ductus venosus, as a useful second level method for screening cardiac dysfunction

throughout pregnancy.
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RESUME

L'utilisation de I'écho Doppler & niveau clinique a permis I'étude non invasif
des vitesses du flux sanguin dans le feetus humain en différents territoires vasculaires.
La signification clinique peu consistante des altérations a niveau artériel et intra-
cardiague dans la charactérisation du compromis foetal, a déterminé la recherche
d'auftres territoires ou il se pourrait, de fagon plus sdre et cliniguement plus marquante,
identifier des signes avertisseurs de détérioration foetale. Un de ces territoires, le
retour veineux, et particulierement le canal d’Arantius, fut I'objet de notre étude en
condition de normalité et de pathologie feetal, au long de la grossesse (chapitre 7).

Apres une breve description historique des aspects embriologiques,
anatomiques et physiologiques du retour veineux (chapitre 2.1.7) et de I'évolution
de la technique de I'écho Doppler dans I'étude non invasive de la circulation foetale
(chapitre 2.1.2), nous avons éffectué une révision des effets biologiques et de la
sQreté des ultrassons, nommément par voie transvaginale, et de son utilisation dans
les phases plus précoces de la grossesse. En plus au chapitre 2, nous remarguons des
aspects embryologiques, anatomiques et physiologiques du retour veineux dans le
feetus, avec une attention particuliere pour le canal d'Arantius, une des trois structures
qui distribuent le sang ombilical. Dans ce chapitre nous faisont aussi la description
des diverses propriétés de la fonction cardiague (pré-charge, pos-charge, contractilité,
fréquence cardiague et diastole ventriculaire) et ses particularités dans le faetus qui,
conditionnent les charactéristiques du retour veineux feetal (chapitre 2.3).

Dans le chapitre 3 nous avons étudié les aspects anatomiques et physiologiques
du canal d'Arantius dans le 1% trimestre de la grossesse en conditions de narmalité.
Nous avons réalisé |a révision critique des aspects méthodologiques afin d'obtenir
des ondes de flux reproductibles dans le canal d’Arantius. Nous avons aussi procédé
a 'étude prospective transversale des valeurs normales des ondes S, D et A, et du
respectif index de pulsatilité, dans le canal d'Arantius entre les 10 et 14 semaines de
grossesse. Nous avons détaillé aussi le trajet in vivo du canal d"Arantius appuyés sur
les techniques de Doppler codifié en couleurs et “Power” Doppler.

La clarté ("translucency”) nucale (CN) augmentée, probablement en rapport
avec des altérations du retour veineux, est présentée dans le chapitre 4, comme
expression phénotypique fréquente d'anomalie chromosomigue (comme les trissomies
21, 18 et 13, et monossamie X) et cardiagques, sGrement conditionnée par des facteurs
physiologiques (caractéristiques de cette période) et avec signification
épidémiologigue. En conséquence cette entité est utilisée de plus en plus comme
une méthode de dépistage valable et sensible dans la population abstétrique a bas
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et haut risque. Cependant, malgré qu’on reconnaisse des facteurs mécaniques et
hémodynamiques comme contributions étiopathogéniques pour I'expression de CN
augmentee dans ces feetus, la physiopathologie continue sans s’ éclaircir. Nous avons
adopté, ainsi, pour la premiére fois, la CN augmentée comme un modéle
“expérimental” humain pour tester I'existence in vivo de défaillance cardiaque, et
nous avons prétendu le confirmer comme |'hypothése éthiopathogénique plus
probable pour expliquer cette entité (chapitre 4.1).

Linvestigation du patron de flux obtenu par fluxométrie Doppler dans le ca-
nal d'Arantius, entre les 10-14 semaines, a montré que, dans la majorité des feetus
avec CN augmentée, |'existence de vitesse diminuée ou inversée pendant la contraction
auriculaire (“onde” A) étaient associé a des anomalies chromossomiques (chapitre
4.2) et/ou cardiaques (chapitre 4.3).

Comme résultat de |'un et de I'autre de ces travaux, nous pensons pouvoir
proposer |'évaluation du flux sanguin dans le canal d’Arantius comme un test de
dépistage de 2°™ ligne, avec la conséquente réduction du nombre de faux positifs et
du pourcentage de tests invasifs diagnostiques dérivés de I'application éxclusive de
la CN. Il pourra également parvenir & &tre utilisé comme examen qui permettrait de
sélectionner avec efficacité les femmes enceintes & bénéficier d’'une premiere
échocardiographie dés le début du 2™ trimestre.

Avec vue plus préliminaire dans le chapitre 4.4, on présente les résultats relatifs
aux grossesses gemelaires monocorioniques évaluées entre les 10-14 semaines,
comme modele "expérimental” humain pour rechercher un cadre de dérrangement
cardiague pour 'un ou l'autre feetus, dans le final du 1¢ trimestre de grossesse.
Basés sur le concept de déséquilibre hemodynamigue de manifestation précoce
comme explication pour le syndrome de transfusion feeto-feetal (STFF), nous avons
évalué I'importance de I'étude combiné de la CN et du flux sanguin du canal d’Arantius
dans les deux fcetus entre les 10-14 semaines pour le dépistage anticipé du STFF.
Notre travail a démontré I'avantage de trouver un flux sanguin anormal dans le canal
d'Arantius pendant la contraction auriculaire chez ces jumeaux monaocorioniques
qui ont fini par développer le STFF, comme évidence de défaillance cardiaque
transitoire, particulierement chez le récipient.

Dans le chapitre 5.1 nous décrivons les résultats d’une étude longitudinale, a
caractere préliminaire, sur I'évaluation de la fonction ventriculaire dans un modele
de pos-charge augmentée (flux télé-diastolique absent ou inversé dans I'artére
ombilical) (flux ARED). Le but de notre recherche a été d'établir I'importance de
I"évaluation du retour veineux dans la caractérisation de la séquence des signes en
rapport avec la détérioration hémodynamigue du feetus en insuffisance cardiaque.
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En conséquence nous pensons pouvoir proposer |'étude du territoire veineux,
principalement du flux sanguin dans le canal d'Arantius, comme ressource pour situer
la période de transition entre |'adaptation et la décompensation hémodynamigue en
situations d’hypoxie intra-uterine persistante. Ainsi, on pourra déterminer plus
strement le degré du compromis feetal avant qu‘apparaissent des lésions irréversibles
chez le foetus.

Dans le chapitre 5.2 nous avons étudié les caractéristigues histologiques a
niveau placentaire des altérations associées a |'hypoxie chronique en cas de flux ARED,
dans le sens de reconnaitre une explication physiopathologique qui illustre mieux la
séquence d’evénements hémodynamiques dans cette situation. L'existence d'infarctus
placentaire et de dépots périvilositaires de fibrine ont été les deux donnés a signification
statistique.

Dans le chapitre 5.3 nous avons étudié les conséquences a long terme
(maximum de 5 ans) de situations d’hypoxie chronigue (flux ARED). Il a été constaté
une plus grande probabilité d‘altération neurologique chez ces enfants ou il a éte
observé une évolution de flux diastolique absent vers un flux inversé dans |'artére
ombilicale.

Finalement, dans le chapitre 6 on détaille les conclusions de cette recherche
sur I'importance de I'étude du retour veineux, et particulierement du flux sanguin
dans le canal d'Arantius, comme méthode de dépistage de 2¢™ ligne de défaillance
cardiaque chez le fecetus pendant la grossesse.
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