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Resumo

Objetivo: Estudo dos efeitos da idade gestacional nos valores de Strain
(S) e Strain Rate (SR) miocardico fetal, observar se variaveis maternas
exercem influéncia sobre seus resultados, além de avaliar a reprodutibilidade
do exame em questdo. Método: Medida dos valores de S e SR através de
ultrassonografia 2D pela Técnida de Rastreamento de Pontos (2D Speckle
Tracking - STE), durante o ciclo cardiaco fetal, utilizando aparelho de
ultrassonografia da marca Samsung, modelo portatil HM70), com Software de
Strain Cardiaco por STE, equipado com o simulador de ECG TechPatiente
cardio V4, para sincronizacdo dos ciclos cardiacos. O tamanho da amostra de
164 fetos foi calculado considerando a média e o desvio padrao encontrados
por Kapusta L.et alt, com nivel de confianca 95% e poder de 80%. Resultados:
Encontrada diferenca significativa apenas em valores de S e SR de ventriculo
esquerdo entre as faixas de idade gestacional, com em valores de S e SR a
partir de 26 semanas de gestacao, seguida de uma estabilizacdo. Auséncia de
influéncia estatisticamente significativa de variaveis maternas. Concordancia

intra-observador.

Palavras-chave: Nomograma, coracdo fetal, funcdo cardiaca fetal,

ultrassonografia, Strain, Speckle Tracking.
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Abstract

Objective: Study the effects of gestational age on the fetal myocardial
Strain (S) and Strain Rate (SR) values, study if maternal variables influence
their results, and also evaluate the reproducibility of the test in question.
Method: Measurement of S and SR values by 2D spectrometer (STE), during
the fetal cardiac cycle, using Samsung ultrasound device, portable model
HM70, with Strain Software Cardiac by STE, equipped with ECG simulator
TechPatiente cardio V4, for synchronization of fetal cardiac cycles. The sample
size of 164 fetuses was calculated considering the mean and standard deviation
found by Kapusta L. et al, for S and SR of the left ventricle, with confidence
level 95% power and 80% power. Results: A significant difference was found
only in S and SR values of the left ventricle between the gestational age ranges.
There was no statistically significant influence of maternal variables on
outcomes. There was agreement between results obtained after intra-observer

analysis.

Key words: Nomogram, fetal heart, fetal heart function,

ultrasonography, Strain, Speckle Tracking.
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1.Introducao

A ultrassonografia obstétrica realizada durante o periodo gestacional
tornou-se importante ferramenta pré-natal ao fornecer informacdes como
descoberta de sexo fetal, ndo apenas como natural interesse materno como
também fator determinante para aconselhamento genético em casos de
histérico de doencas cromossOmicas ligadas ao sexo, precisdo da idade
gestacional (IG), estimativa de peso fetal, avaliacdo do bem estar fetal, rastreio
de anomalias congénitas e malformacbes fetais, entre outros>*. Uma
variedade de distirbios maternos e fetais pode resultar em alteracdes do
sistema cardiovascular fetal, gerando demanda por exames especificos,

diferentes daqueles realizados usualmente durante a rotina pré-natal.

A realizacdo de exames fisicos e laboratoriais maternos no decorrer da
gestacdo fornece parametros de predicdo de riscos de disturbios maternos
sistémicos, de frequentes repercussfes fetais. Esse acompanhamento pré-
natal associado ao rastreio de alteracdes estruturais fetais, como o Exame
Morfologico e a Ecocardiografia Fetal (ECF), realizada cada vez mais
precocemente,® atualmente fornecem dados diagnésticos cada vez mais
precisos, favorecendo determinagédo de condutas e melhorando de forma

expressiva progndsticos fetais e neonatais.

A avaliacdo da funcgéo cardiaca fetal através exames como o Doppler
de ducto venoso (DDV),%19 somada a dosagem sérica de troponina maternall-
13 e a avaliacéo estrutural proporcionada pela Ecocardiografia Fetal,>'4 nos

levam a niveis de diagndstico e intervencao relativamente seguros em relagao
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a conduta e manejo frente a gestacbes complicadas por sofrimento fetal de

etiologias variadas.

Diretrizes e padrdes para a performance e interpretacdo da ECF foram
disponibilizadas,*® porém a quantificacdo da funcéo ventricular miocardica em
fetos com ou sem malformacdes cardiacas permanece um desafio a pratica

clinica.l

Apesar disso, boa parte dos fetos com diagndéstico de sofrimento fetal,
cujas interrupcbes de parto sdo cautelosamente programadas, ainda
apresentam alta morbimortalidade, decorrente de comprometimento

cardiovasculart’-19,

Até 0 momento inexiste exame complementar que proporcione
suficiente acuracia em relacdo a quantificacdo da funcdo miocéardica, sendo o
grande desafio frente a sobrecarga cardiaca fetal, seja ela de fluxo ou pressao,

a determinacéo precoce da presenca de injiria miocardica.?°

Dentro desse contexto, a adaptacdo de exames para avaliacdo de
injuria miocardica precoce ja estabelecidos em adultos para a vida intra-uterina

possui valor inestimavel, sendo tal viabilidade o objeto de nossa pesquisa.
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2.Justificativa

A avaliacdo cardiaca fetal € um desafio devido ao seu pequeno
tamanho, frequéncia elevada e area de acesso restrita, distante do transdutor
ultrassonogréfico, e principalmente, em virtude da disfuncéo cardiaca fetal ser

essencialmente subclinica.l”.18.21.22

Faléncia cardiaca é definida como a inabilidade do coracdo em
fornecer fluxo sanguineo suficiente para atender as necessidades do
organismo,?324 sendo geralmente um evento tardio facilmente detectado pela
presenca de cardiomegalia, insuficiéncia atrioventricular, reducdo do débito

cardiaco e fracdo de ejecdo, além de hidropsia fetal.?

Durante os estagios iniciais de injuria cardiaca ocorrem mecanismos de
adaptacao, tornando por tempo consideravel subclinica a disfungcédo cardiaca

estabelecida durante essa fase, que precede a faléncia cardiaca. 17-19.24.25

As mudancas sofridas pelo coracdo durante essa fase adaptativa sado
uma tentativa de suportar o insulto sofrido, podem ser medidas e configuram o
processo conhecido como remodelamento cardiaco.'”?® Tais mudancas
dependerdo da causa do insulto e sao determinadas pela contratilidade
miocardica, orientacdo das fibras, elasticidade tissular, geometria cardiaca,
perfusdo miocardica, entre outros diversos fatores'”?’, lembrando que no
coracao fetal, a maturacdo miocardica e o fluxo sanguineo sdo os fatores mais

criticos. 28
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Fetos raramente entram em faléncia cardiaca, e quando acontece, o

desfecho é desastroso, com raras exce¢des.1’~19.21,22,25

Sabe-se que um rastreio obstétrico associado a uma equipe
multidisciplinar em centros de obstetricia e de cardiologia perinatal vém
influenciando e gerando critérios para o manuseio de fetos e neonatos

portadores de disturbios do sistema cardiovascular.?®

Justamente por causa de tamanhas limitacbes e das diferencas
relacionadas a maturacdo cardiaca fetal, indices classicos usados para
definicdo de faléncia cardiaca neonatal tém utilidade ainda insuficiente para a
completa avaliacdo fetal, levando a necessidade de validacdo novos

parametros cardiacos ao estudo do feto.'’

O diagnoéstico pré-natal da cardiopatia fetal tem como consequéncia a
alteracdo de rumos e estratégias previamente definidas pelo médico assistente

da gestante.

A avaliacdo da funcédo miocardica fetal ante parto tem valor diagnéstico
e prognostico importantes, e em Ultima andlise, gera mudancas de protocolos

obstétricos além de influenciar estratégias de manejo neonatal.!*

A cardiologia do adulto avangcou muito nos ultimos anos, trazendo
novas técnicas de avaliacdo,’*3? capazes de identificar alteracbes sutis da
funcdo cardiaca.?’” Uma variedade técnicas de rastreio com potencial para
avaliacdo funcional do miocéardio fetal tém sido estudadas para refletir tanto
seus mecanismos fisiologicos quanto patolégicos, e suas respectivas

fisiopatologias®3. A implementacdo desses métodos na avaliacdo da fungdo
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cardiaca fetal ainda requer novos estudos e definicho de parametros

adequados, mas resultados promissores tém sido documentados.34-37

Fetos em sofrimento, cujas avaliacbes de marcadores de sobrecarga
cardiaca tais como Doppler de artérias uterinas, umbilical, cerebral média e do
ducto venoso, resultam em indices semelhantes, que sao indicadores da
interrupcdo de gestacdo, apresentam desfechos diferentes no periodo

neonatal.13

A explicacdo para esse fenbmeno estad na diferenca entre a fungéo
miocardica fetal em cada caso, sendo o grande desafio diferenciar qual o feto

gue no periodo neonatal tera clinicamente traduzida essa injuria miocéardica.

Tal avaliacdo pode ser factivel em maos experientes e equipamento
adequado, associados ao conhecimento tanto da anatomia como da fisiologia

cardiaca fetal.4

A ECF tem promissor potencial como ferramenta avaliadora da funcao
cardiaca fetal, ja incorporada a pratica clinica de rotina pré-natal,1’383° e, se
associada ao estudo da funcdo miocardica fetal, ganhara importante papel no
entendimento da evolugcdo das anormalidades cardiovasculares nao

relacionadas apenas as malformacgdes cardiacas congénitas.?

Ainda sdo necessarias pesquisas para o aprofundamento do estudo da
funcdo cardiaca fetal pode contribuir para o diagnéstico, monitoramento e

predicdo de desfechos em diversas condicdes fetais?’.

A disfuncdo cardiaca fetal pode ser decorrente de uma doenca
intrinseca miocardica ou secundaria a um mecanismo adaptativo em face a um

distarbio gerador de sofrimento e sobrecarga, sendo esta uma causa
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particularmente importante, pois o coracdo € o0 06rgdo gerenciador de

mecanismos de resposta a insultos variados.1’:1821.22

O manejo de gestacdes de risco, principalmente em casos de
prematuridade extrema (IG menor que 28 semanas) e de fetos muito
prematuros (IG entre 28 e 32 semanas), ainda necessita, de exames adjuvante
aos atualmente estabelecidos e com valores de normalidade protocolados, que
apresentem resultados de carater ainda mais precoce, no que se refere a

deteccdo de injuria miocardica fetal.?®

Fetos portadores de alteracdes do sistema cardiovascular com
repercussao ainda durante a gestacdo, como por exemplo arritmias cardiacas,
podem ser beneficiados através do diagndstico, com tratamento iniciado ainda
intra-Utero. Em casos em que a patologia possui origem estrutural, porém
compensada pela circulacdo feto-placentaria, seu diagndstico permite o
monitoramento da gestacado e evolucdo da patologia, e planejamento clinico e

cirdrgico do neonato ap6s 0 momento do parto.

Existem ainda contextos complexos, como aqueles consequentes a
gestacbes gemelares, mais precisamente as classificadas como
monocoribnicas e diamnidticas, que frequentemente evoluem para a Sindrome

de Transfusdo Feto-Fetal.40:41

Tal sindrome, cuja origem acontece na clivagem do zigoto entre o
quinto e o sétimo dia de gestacéo, é resultante de uma transfusdo sanguinea
desigual, decorrente de anastomoses vasculares placentarias desequilibradas.
A consequente distribuicAo sanguinea desigual resulta em fetos

genotipicamente semelhantes, porém fenotipicamente diferentes. Aquele que
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chamado de “doador” € anémico, com restricdo de crescimento intrauterino e o

gémeo “receptor” é policitémico, podendo ter hipervolemia e hidropsia.?>4243

Assim, o conhecimento refinado do grau de disfuncédo cardiaca em
cada feto influenciaria ativamente na conducédo de tais gestacdes, ndo apenas
na programacao da interrupcdo do parto, como também coadjuvando no
planejamento do momento ideal para seu tratamento intra-uterino, que se da
pela coagulacdo de tais anastomoses, identificadas via fetoscopia,?2:44.454546

impedindo o maior desequilibrio de ambos os fetos.

Dentro desse cenario, em que boa parte das disfuncdes cardiacas
fetais ainda ndo apresentam estratégias definidas de conduta, sejam elas de
tratamento medicamentoso ou cirdrgico (intra ou extra-uterino), a introducéo de
um novo exame capaz de detectar injuria miocardica precoce torna-se de valor
inestimavel ndo apenas para conduta pré-natal mas principalmente atuando na
antecipacdao profilatica do parto, a fim de evitar desfechos neonatais fatais em
virtude da presenca de funcédo cardiaca extremamente grave e de dificil

reversao ao nascimento.

A guantificacdo da funcéo cardiaca fetal além de ser uma meta é um
desafio na avaliagdo da circulagéo cardiaca fetal em condigBes fisiologicas e

sob mecanismos de adaptacdo.*”8

Medidas e parametros validados para avaliacdo cardiaca do adulto ndo
fornecem dados acurados quando utilizados para avaliacdo fetal, devido as

diferencas tanto em tamanho como em contratilidade entre os mesmos.2848:49

Aléem disso, evidéncias substanciais demonstram que doencas

cardiovasculares da vida adulta sdo programadas na vida fetal, o que torna o
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conhecimento da funcdo cardiaca fetal um provavel adjuvante na predicao de

desfechos ndo apenas perinatais como de longo termo.%0:51

Existem duas modalidades de Ecocardiografia capazes de avaliar a
funcdo miocardica, mais precisamente suas alteracdes de deformacéo, ou seja,
de encurtamento, durante o ciclo cardiaco: o Doppler de Imagem Tissular (TDI)
e a Técnica de Rastreamento de Pontos (STE),>? exames conhecidos pelo

termo Strain Cardiaco, a seguir pormenorizadas.

A viabilidade e a reprodutibilidade da utilizacdo tanto de TDI como de
STE para andlise da funcdo miocéardica fetal e sua relacdo com segmentos
adjacentes através de medidas de Strain (S) e Strain Rate (SR) ja foram
validadas em diversos estudos?’3%5354 porém sua aplicabilidade para o

coracdo fetal ainda permanece indefinida.3®

Apesar de limitacbes para sua execucdo, estudos tém reportado
movimento e deformac&o miocéardicos (ou seja, alteracdes de comprimento de

suas fibras) utilizando tais técnicas.3%5556

Entretanto, sdo resultados inconsistentes e a reprodutibilidade das
técnicas se faz variavel devido a auséncia de um protocolo padrdo de aquisicéo

de dados.3537

Além disso, a maiorias dos estudos do uso do S e do SR como
medidas de funcao ventricular de adultos e criancas referem-se ao método TDI,

assim como o0s primeiros experimentos em coracgéo fetal.4”:5557.58

A analise de alteracdo de comprimento das fibras através das medidas
de S e SR é uma ferramenta de acesso direto as alteracdes sofridas pelo

miocardio durante o ciclo cardiaco, ou seja, no decorrer da sistole e da
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diastole, j& sendo utilizada em adultos e criangcas para o reconhecimento

subclinico e precoce de disfun¢ées cardiacas de prognésticos diversos®°.

O presente estudo tem como objetivo a elaboracdo de um nomograma’
dos valores de S e SR relacionados ao movimento longitudinal das fibras
endocéardicas fetais, para avaliacdo da funcdo miocardica fetal no decorrer da
gestacdo, com o intuito de colaborar na elaboracdo de novos critérios

diagnésticos para deteccéo de sua injuria.

* Diagrama representando as relagfes entre trés ou mais grandezas variaveis por meio de um
namero de escalas dispostas de modo que o valor de uma variavel possa ser encontrado por
uma construgdo geométrica simples.
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3. Referencial Teodrico

3.1 O coracao fetal

Durante o periodo embrionario os detalhes estruturais do coracao fetal
sdo organizados, sendo o primeiro dos grandes sistemas a se desenvolver,
porém, como 0 mesmo continua a crescer, ocorre uma adaptacao interativa de
acordo com as demandas em mudanca®. O miocardio cresce por divisdo
celular até o nascimento. A densidade de miofibrilas aumenta particularmente
no inicio da gravidez, mas sua contratilidade continua a melhorar durante a

segunda metade da gestacédo?®.

Em contraste com a vida pés-natal, a circulacdo sistémica fetal &
suprida paralelamente (figura 1), a partir dos VE e VD, mas com uma pequena
proporcdo da saida direita sendo poupada para os pulmdes. O sangue bem
oxigenado (50%), proveniente da veia umbilical através do ducto venoso,
percorre um trajeto que inclui a veia cava inferior por intermédio do forame
oval, o atrio e o ventriculo esquerdos, até a aorta ascendente, para entdo se
juntar ao sangue insaturado na aorta descendente. A outra metade do sangue
oxigenado proveniente da placenta segue para o figado. O sangue
desoxigenado da veia cava superior e inferior é direcionado para o atrio e
ventriculo direitos, tronco pulmonar e ducto arterioso. Além disso, os trés
shunts - ducto venoso, ducto arterioso e forame oval - s&o arranjos distributivos
essenciais, que tornam a circulacao fetal (figura 2) um sistema flexivel e
adaptavel para a vida uterinal’”. As propriedades hemodinamicas e os

intervalos funcionais desses shunts sdo determinantes importantes do



27

desenvolvimento do coracéao fetal e da circulacdo durante o segundo e terceiro

trimestres?®.

CORPO FETAL Artérias
INFERIOR umbilicais

umbilical

\ "/f;; 1‘; e

T PLACENTA
Figura 1 — Imagem adaptada de Ecocardiografia Fetal, Lilian Lopes®®

Diagrama didatico da circulagao fetal “em paralelo”.
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Figura 2 - Imagem e informacgGes adaptadas de Ecocardiografia Fetal, Lilian Lopes®°

Diagrama didatico da circulagédo fetal: DV recebe 50% do sangue placentario e apos atingir AD

segue pelo FO, poupando assim oxigénio para artérias coronarias, cérebro e regido superior do

corpo fetal.
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A funcdo primaria do coracdo é ejetar sangue para a adequada
perfusdo dos oOrgaos. Para a manutencdo da funcdo cardiaca normal, sdo
necessarias atividades sistolicas e diastolicas, que devem estar preservadas, e

seus eventos devem ocorrer de forma sincronizada.1’61

O ciclo cardiaco envolve cinco fases principais. As primeiras fases,
consideradas juntas como o estagio de enchimento diastélico ou ventricular,
envolvem o movimento do sangue dos atrios para os ventriculos. As préximas
fases, ou periodo sistélico, envolvem o movimento do sangue dos ventriculos

para a aorta e a artéria pulmonar.?®

O coracdo fetal apresenta pequenas dimensdes? e frequéncia elevada
de batimentos. Em gestaces normais a frequéncia cardiaca fetal (FCF)
encontra-se na faixa de 140bpm (+ 20bpm ) em torno da 20* semana de
gestacdo e cai dessa faixa para 130bpm (+ 20bpm ) préximo do termo®2.
Discreta bradicardia transitéria pode ser observada de forma fisiolégica durante
o segundo trimestre, assim como pode ocorrer suave taquicardia (>160bpm)

durante a movimentacéao fetal.5?

A funcéo cardiaca fetal € complexa e deve atender as necessidades de
um organismo em rapido crescimento, em ambiente de hipdxia relativa,
caracterizado por baixas concentracdes arteriais de oxigénio e altas taxas de

fluxo sanguineo.’

Todo o sistema cardiovascular fetal é planejado para atender as suas
necessidades pré-natais, e permitir a adequacdo desse sistema ao padréo

circulatério ap6s o nascimento.?8
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A contratilidade miocardica, a orientacdo das fibras (longitudinal, radial
e circunferencial), as alteracfes miocardicas durante a maturacao intra-utero e
0 carregamento ventricular sdo os mais importantes determinantes da funcéo

cardiaca fetal.1728

O conhecimento da fisiologia fetal e suas mudancas neonatais é
fundamental para a correta interpretacdo dos achados ecocardiograficos, e

suas consequentes aplicabilidades.®3

O objetivo principal da realizacdo de uma ECF é a verificagcdo da

presenca ou auséncia de doenca cardiaca.®

O rastreio basico do coracédo fetal deve comecar pela compreensao da
arquitetura tridimensional do mesmo. O entendimento dos planos béasicos de
corte para avaliacdo e rastreio do coracao fetal se torna fundamental e € uma
etapa indispensavel durante o acompanhamento pré-natal de baixo risco,
podendo ser realizado precocemente, a partir de 18 semanas de gestacéo,®

durante exame morfolégico de rotina.®®

A ECF foi inicialmente introduzida para identificacdo de malformacdes
estruturais congénitas.® E um método baseado na avaliacdo anatdémica
cardiaca, associada ao estudo do fluxo sanguineo pelo Doppler®* e a avaliacédo

miocardica através do estudo da frequéncia vista ao modo M.62

Diretrizes béasicas e estendidas para avaliacdo cardiaca fetal foram
criadas para aumentar a detec¢cdo de anomalias fetais durante o rastreio de
segundo trimestre®’ e podem ser utilizadas para avaliagdo de rotina de fetos de

baixo risco.%3
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O corte de quatro camaras fetal (figura 3) possui sensibilidade proxima

de 50% para deteccédo de cardiopatias complexas durante exame rotineiro de

rastreio, e associando esse estudo a analise das vias de saida dos ventriculos

essa sensibilidade aumenta para 78%.68

Ventricular

septum
P Moderator

band

Atrial
septum

Pulmonary
D. Aorta o veins

Figura 3 - Imagem adaptada de ISUOG Pactice Guidelines (updatd):sonographic sreening

examination of the fetal heart®® - Os principais componentes de uma visdo normal de quatro

camaras incluem um septo interventricular intacto e septo primario auricular. Nao ha

desproporgédo entre ventriculos esquerdo (VE) e direito (VD). Uma banda moderadora ajuda a

identificar o ventriculo direito morfolégico. AE, atrio esquerdo; AD, atrio direito.
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Os principais elementos para a avaliacdo do corte ecogréafico de 4

camaras cardiacas estao resumidamente listados abaixo*:

Avaliacao geral

Atrios

Ventriculos

Valvulas
atrioventriculares

Situs cardiaco normal, eixo e posi¢ao

Coracéo ocupando um terco da area toracica
Localizagéo a esquerda

Quatro camaras cardiacas presentes
Auséncia de derrame pericardico ou hipertrofia

Atrios aproximadamente iguais em tamanho
Aba do forame oval no atrio esquerdo
Presenca do septo primario atrial

Ventriculos com tamanho igual

Auséncia de hipertrofia da parede cardiaca
Banda moderadora no apice ventricular direito
Septo ventricular intacto (apice até cruz)

Ambas as vélvulas atrioventriculares abrem e movem-se
livremente

Insercéo de folhetos da valva tricispide mais préxima do apice
cardiaco do que da valva mitral

* InformagBes adaptadas de
examination of the fetal heart.®?

ISUOG Pactice Guidelines (updatd):sonographic sreening
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3.2 Strain Miocardico

A contratilidade miocéardica € a habilidade intrinseca do musculo
cardiaco em modificar-se para um determinado comprimento musculart’6! e

condiciona 0 movimento e tais deformacdes no miocardio durante a sistole.

17,27,69

Por definicdo, se as velocidades medidas em todos os pontos dentro
de um objeto em movimento forem iguais, esse o0 objeto sera descrito como
estando movimento e se diferentes pontos dentro de um objeto em movimento
se movem em diferentes velocidades, entdo esse objeto exibird deformacgéo?’

ou seja, alterara sua forma.

O movimento miocardico é definido como a distancia percorrida por um

ponto durante um determinado periodo de tempo e é determinado pelo

deslocamento (distancia) e velocidade (distancia/tempo)?!’.

A deformacdo miocéardica é definida como a mudanca no conjunto
comprimento-espessura de um segmento e é determinada por porcentagem de
mudanca (ou Strain) e também por taxa de velocidade de mudanca de

segmento (ou Strain Rate):1":7°

- Strain: Alteracdo no comprimento do segmento miocardico em
comparagdo com um comprimento padrao basal. Expresso em porcentagem
(%), assim, quanto mais negativo o resultado maior a variagdo de comprimento,
ou seja, melhor o encurtamento das fibras, representando melhor funcéo

miocardica.
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- Strain Rate: Exprime a velocidade com que essa alteragdo ocorre.
Expressa em tempo [seg—!], exemplificando, um SR igual a 0,8 s—! significa

que o objeto se deforma, em média, 80% em 1 segundo.’%72

O S é uma medida adimensional das alteracbes na forma. O
encurtamento ou alongamento ocorrem somente quando as velocidades entre
0s pontos séo diferentes. Sem este pré-requisito, 0 que se observa é apenas 0

movimento de um ponto a outro, sem que haja deformagédo’®"2.

A cada contracdo das fibras do miocardio, todos os segmentos se
deformam e, fazendo a base do coracdo se mover em direcdo ao apice para

expulsar sangue?’.

O movimento miocardico longitudinal global geralmente é medido no
anel mitral/tricuspide, pois este reflete 0 movimento de todos os segmentos do
miocardio, jA que é uma area fibrotica, ou seja, sem capacidade intrinseca de
deformacéo. Por outro lado, a deformacdo miocardica deve ser avaliada em um

segmento miocardico especifico, refletindo a funcédo regional.t’

A contracdo do miocéardio € um movimento complexo e que envolve

contracéo longitudinal, contracéo radial e rotagdo (eixo circunferencial).’-69

O movimento longitudinal consiste no movimento das fibras desde o
apice até a base do coracdo e é determinado principalmente por fibras
longitudinais endocardicas, que sdo as mais distantes do suprimento de
sangue epicardico e por isso as mais sensiveis, mesmo em graus mais leves

de hipoxia.l7:27:3469
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O movimento longitudinal, por se tornar anormal em estagios iniciais da
disfuncdo cardiaca, foi escolhido para analise em nossa pesquisa, para

avaliacdo de seus valores de S e SR pela Técnica de Rastreamento de pontos.

3.21 Doppler de Imagem Tissular — Tissue Doppler
Imaging (TDI)

Enquanto as técnicas ecocardiograficas convencionais sao baseadas
no fluxo sanguineo, sendo por isso angulo dependente, o TDI usa mudancas
de frequéncia nas ondas de ultrassom para calcular a velocidade miocérdica,
que é caracterizada por uma menor velocidade e maior amplitude!”-51.73, Pode
ser aplicado on-line para avaliar velocidades anulares ou miocardicas. A
analise TDI off-line também permite que os parametros de deformacédo (S e

SR) sejam avaliados.t”:%1

- As velocidades maximas avaliadas no anel mitral ou tricuspide
refletem o0 movimento miocéardico sistélico (ou diastolico) global e
demonstraram ser um marcador precoce e sensivel de disfuncao

cardiaca.l’-7475

- Tanto a deformacdo sistolica méaxima (S) como a taxa de deformagéo
(SR), avaliadas em cada segmento miocardico, fornecem informacdes sobre a
deformacdo miocardica e a sua interacdo com os segmentos vizinhos!’’3,

Estes parametros também s&o marcadores iniciais de disfuncéo cardiaca.’-"®

As principais vantagens das medidas derivadas do TDI sdo a alta
resolucao temporal e a robustez relativa se a qualidade da imagem for limitada.

Apéds algum treinamento, as curvas séo faceis de interpretar e permitem uma
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boa distincdo entre dados e artefatos de boa qualidade. J4 entre as
desvantagens destacam-se a dependéncia do angulo e a necessidade de
treinamento e experiéncia do profissional quando gerenciamento e

interpretacdo de dados avancados sdo necessarios®?.

Embora o TDI possa fornecer informacdes valiosas sobre movimentos
e deformacdes miocardicas globais e regionais, por ser angulo dependente,

deve ser usada com cautela no coracéo fetal.33

Uma abordagem mais recente da andlise do S € a Técnica de

Rastreamento de pontos.>270:76

3.2.2 Técnica de Rastreamento de Pontos - 2D Speckle

Tracking (STE)

Consiste na deteccdo de pontos em imagem em escala de cinza 2D,
gue podem ser rastreadas em qualquer direcao, oferecendo novas opc¢des para
analise de movimento e de deformacdo, em comparacdo com o método TDI

unidimensional.>?

Tal tecnologia ndo-Doppler, permite que a deformag&o miocardica seja
guantificada usando o rastreamento quadro a quadro de areas miocardicas

brilhantes,?’ ou speckles.”®

Os speckles sdo marcadores naturais do miocardio, originados da
interferéncia construtiva e destrutiva do feixe de ultrassom que incide sobre os
tecidos, constituindo diminutos pontos originados na escala de cinza do eco,’®
agrupados em regides de interesse que medem cerca de 20-40 pixels,

chamadas kernels.”?
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Os kernels” sdo relativamente estaveis no tempo, exibindo um padrédo
especifico (como uma impressao digital do tecido), podendo por isso ser
rastreados por softwares especificos através de algoritmo que utiliza a soma

das diferencas absolutas’®.

Assim, o rastreamento de pontos requer analise pés-processamento’®
de imagens 2D e permitindo que a deformidade (S) e taxa de deformacao
miocardica (SR) sejam medidas, e assim avaliadas a deformacdo nos planos
longitudinal, circunferencial e radial, uma vez que nado existe dependéncia do

angulo de incidéncia do ultrassom. 071,76

Desta forma, podem ser obtidas medidas de S e SR de miocardios

transmural, subendocardico e subepicardico.’

Sabe-se 0 estresse sobre a parede € maior na camada
subendocardica, consequentemente, esta regido se deforma mais durante a
sistole do que a camada subepicardica, com consequente aumento na pressao

e no consumo de oxigénio.”%7?

* A estimativa de kernel fornece uma estimativa ndo-paramétrica da funcdo de densidade de
probabilidade a partir da qual um conjunto de dados é desenhado.
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A avaliacdo do S miocardico pelo STE mostrou boa correlacdo em
modelos animais experimentais, quando comparado a sonomicrometria® como
padrdo ouro, assim como nos estudos clinicos iniciais, que avaliaram pacientes
com infarto do miocéardico, quando foi comparada esta tecnologia inovadora
com outras técnicas ecocardiograficas ja sedimentadas, como o Doppler

tecidual (TDI) e o indice de escore da contratilidade do miocardio.’*:76:7°

*A Sonomicrometria é frequentemente usada em estudos de fisiologia animal, onde sé&o
necessarias distancias precisas em alta resolucéo temporal, particularmente quando tais distancias ndo
s8o mensuraveis externamente. E uma técnica de medir a distancia entre os cristais de ceramica
piezoelétricos com base na velocidade dos sinais acusticos através do meio em que eles estdo embutido.
Um sinal elétrico enviado para qualquer um dos cristais sera transformado em som, que passa pelo meio,
eventualmente alcancando o outro cristal, que converte o0 som em eletricidade, detectado por um receptor.
A partir do tempo que o som leva para se mover entre os cristais e a velocidade do som no meio, a
distncia entre os cristais pode ser calculada. Os cristais sdo mais comumente implantados dentro do
tecido muscular esquelético ou cardiaco para rastrear mudancas de comprimento durante uma atividade

(batimentos cardiacos, batendo as asas, mastigando, etc.). No entanto, eles podem ser muito Uteis para

rastrear o movimento de estruturas inteiras que nédo sédo visiveis, mas imersas em fluidos, como

0s 0ss0s na boca de um peixe durante a alimentagdo’*"8,
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4.Pergunta

O Strain Miocardico Fetal varia durante a gestacao?

5.Hipotese

Nao existe variagdo dos parametros de Strain Miocérdico Fetal com o

aumento da idade gestacional.

6.ODbjetivos

6.1 Objetivo Principal

Avaliar os efeitos da idade gestacional nas medidas de S e SR do
movimento das fibras longitudinais do miocéardio fetal, obtidas pela Técnica de

Rastreamento de Pontos.

6.2 Objetivos Secundarios

Avaliacdo de variaveis maternas com possivel influéncia estatistica em

resultados.

Avaliagdo da variabilidade intra-observador da analise de medidas de S
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7.Metodologia

7.1 Tipo de Estudo

Estudo observacional transversal.

Estudo descritivo de natureza aplicada e abordagem quantitativa.

7.2 Local do estudo e equipe

Local de realizacdo de exames:

Clinica Perinatal localizada na Av. Embaixador Abelardo Bueno, 201,

Barra da Tijuca, Rio de Janeiro, RJ, CEP 22775-022.
Ciéncia e aprovacao dos chefes de servico e de departamento.
Equipe envolvida:

Médicos com formacdo em ginecologia e obstetricia e experiéncia em

ultrassonografia obstétrica.
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7.3 Riscos, beneficios e aspectos éticos

Estudo obteve aprovacdo pelo comité de ética do Instituto Fernandes
Figueira, protocolado no departamento da instituicdo sob o n°® 1912/VDP/2017. O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi aprovado pela instituicdo

sob numero de parecer 2.423.032.

Estudo conduzido baseando-se na valorizacdo do principio da néao-
maleficéncia, logo, embora existam preocupacdes tedricas a respeito de danos
relacionados a ultrassonografia pela elevacdo de temperatura, ou atrito
mecanico em tecidos em desenvolvimento, até o presente momento ndo ha

dados na literatura sobre danos fetais nocivos confirmados.

Para garantia de confiabilidade e para evitar risco de quebra de sigilo,
as informacBes pessoais fornecidas durante a pesquisa ndo serdo
disponibilizadas publicamente e as pacientes participantes serdo catalogadas

anonimamente, de forma numérica.

A auséncia de beneficio direto para a gestante participante da pesquisa
podera ser compensada pela ciéncia da importancia de sua presenca como
colaboradora para a descoberta de novos avancos na Medicina, geradores de

beneficios a populacdo no futuro.

A descoberta de um novo exame para avaliagdo do comportamento
das fibras miocéardicas fetais durante a gestacdo e cuja andlise permitira a

deteccdo precoce de disfuncdo cardiaca fetal, permitindo ndo apenas a
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prevencdo de O6bitos intra-Utero, como também a melhoria nos cuidados

neonatais e menor morbimortalidade de recém-nascidos.

O trabalho possui a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Instituto Fernandes Figueira - IFF (numero do parecer 2.423.032), e as
pacientes participaram do estudo apos leitura, entendimento e assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Autores declaram ndo haver conflito de interesses no presente

trabalho.
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7.4 Tipo de Populacéo

Populacdo composta de fetos com idade gestacional entre 22 semanas

e 31 semanas e 6 dias.

Foram selecionadas para realizacdo do exame as gestantes com IG
entre 22 semanas e 31 semanas e 6 dias, e que cumpriram 0s critérios de

incluséo estabelecidos pelo estudo.

Dados pessoais das gestantes e informacdes a respeito do pré-natal
em andamento foram obtidos através questionario respondido pelas mesmas
no momento do recrutamento (e confirmadas no momento da realizacdo do
exame, quando ocorrido em tempos distintos), e também através da
disponibilizacdo pela gestante, apds autorizacdo da mesma, de exames de pré-

natal realizados até o momento em questéao.
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7.5 Recrutamento da Amostra

Gestantes encaminhadas a clinicas de imagem de carater eletivo e
privado para a realizacdo de exames de rotina pré-natal foram informadas a

respeito do projeto de pesquisa e convidadas a participar do mesmo.

Foram recrutadas para participacdo da pesquisa as gestantes que
apresentaram |G menor que 22 semanas ou idade gestacional entre 22
semanas e 31 semanas e 6 dias de evolugcédo, e que preencheram 0s critérios

de inclusado estabelecidos pelo projeto.

A IG foi calculada a partir da data da ultima menstruacdo (DUM)
guando confiavel ou a partir da primeira ultrassonografia (se realizada durante
o 1° trimestre de gestacdo, ou seja, até 13 semanas completas). Havendo
diferenca no calculo de IG baseado em DUM e ultrassonografia de 1° trimestre

menos que 5 dias, optou-se pela DUM como referéncia para estudo.

Feita a informacé&o a respeito do processo do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) no momento do recrutamento para a pesquisa e
novamente no momento da realizacdo do exame (quando em tempos distintos),
sendo realizada assinatura do mesmo apés esclarecidas todas as duvidas

relacionadas ao mesmo.

Para garantia de conformidade com os critérios de inclusdo inerentes
ao projeto, as pacientes responderam a um questionério sob orientacdo do
pesquisador e forneceram informacgdes a respeito do pré-natal vigente, como a
vista do cartdo de pré-natal e de exames complementares realizados

(laboratoriais e de imagem).
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A realizacdo dos exames se deu na Clinica Perinatal Barra, localizada
na Av. Embaixador Abelardo Bueno, 201 - Barra da Tijuca, Rio de Janeiro - RJ,
22775-022. Foi preconizada a realizacdo do exame para a pesquisa em dias
concomitantes com aqueles agendados pelas pacientes para a sua rotina pré-
natal, minimizando assim inconvenientes para a mesma. Em todos 0s casos
em que as pacientes se dispuseram a locomover-se a clinica apenas com o
propésito da pesquisa, o exame foi agendado de acordo com a conveniéncia

da paciente, ciente da isencdo de custos para tal.
A realizacédo do exame pbdde ocorrer em tempos distintos:

No momento do recrutamento, se a paciente apresentasse IG entre 22

semanas e 31 semanas e 6 dias;

Apds o recrutamento, se neste momento a paciente apresentasse IG

menor que 22 semanas;

Ap6s o recrutamento, se neste momento a paciente apresentasse 1G
entre 22 semanas e 31 semanas e 6 dias, porém houvesse alguma
impossibilidade de realizacdo do exame, como por exemplo, auséncia de

tempo disponivel no ato, dificuldade de deslocamento a instituicdo, entre

outros.

7.6 Tamanho da amostra

O tamanho da amostra de 165 fetos foi calculado considerando a
média e o desvio padrdo encontrados por Kapusta, L. et al', com nivel de

confianga 95% e poder de 80%.
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Para garantia de homogeneidade, decidiu-se utilizar o mesmo namero

de fetos para cada faixa de idade gestacional avaliada.



47

7.7 Critério de Inclusédo e Exclusao

Foram considerados os seguintes critérios de inclusédo e exclusao:
Critérios de incluséo:

Idade > 18 anos

Gestacéao Unica

Idade Gestacional: 22 semanas — 31 semanas e 6 dias

Gestantes saudaveis = ndo portadoras de doencas sistémicas

adquiridas previamente ou durante gestacao

Fetos saudaveis = ndo portadores de malformacbes, doencas

genéticas, infeccdes ou distlrbios do crescimento
Critérios de exclusao:

Fetos portadores de distlrbios diagnosticados apds selecdo para
participacdo na pesquisa, tais como: malformacdes, defeito cardiaco estrutural,

ritmo cardiaco anormal, crescimento restrito

Gestantes portadoras de doencas sistémicas diagnosticadas apos

selegéo para estudo.

Imagem ecografica de qualidade ruim: obesidade materna, cicatrizes
abdominais, abdominoplastia materna, estatica fetal desfavoravel,

movimentacgdo fetal excessiva, reducéo do volume de liquido amnidtico
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Impossibilidade de analise de dados registrados: ma qualidade de
captura dos ciclos cardiacos, tracado endocardico insatisfatério, visédo

inadequada das bordas do miocardio, perda de dados gravados.
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7.8 Variaveis do estudo

Variaveis numeéricas: Valores de Strain (S) e Strain Rate (SR),

expressos em porcentagem (%) e tempo (1/seg), respectivamente.

Variavel categoérica: Faixa Gestacional
Faixa Gestacional 1:

22 semanas a 23 semanas e 6 dias
Faixa Gestacional 2:

24 semanas a 25 semanas e 6 dias
Faixa Gestacional 3:

26 semanas a 27semanas e 6 dias
Faixa Gestacional 4:

28 semanas a 29 semanas e 6 dias
Faixa Gestacional 5:

30 semanas a 31 semanas e 6 dias
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7.9 Equipamento e Requisitos Técnicos

O aparelho de ultrassonografia utilizado foi da marca Samsung, modelo
portatil HM70, com Software Samsung de Strain Cardiaco por Speckle Traking,
para medidas de S e SR, e equipado com o simulador de ECG TechPatient
cardio (figura 4), para sincroniza¢do dos ciclos cardiacos fetais para realizacédo

de exame, gravacao de ciclos e posterior analise.

As pacientes foram submetidas ao exame para obtengdo de imagem

de 4 camaras cardiaca fetal, apical ou basal.
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Figura 4 - Aparelho de ultrassonografia Samsung portatil HM70 associado ao simulador de

eletrocardiograma da marca TechPatient CARDIO V4

Os requisitos? para a realizacdo da ECF sdo mais rigorosos do que
para 0 exame de um adulto ou uma crianga. Isso ocorre devido ao aumento

das demandas ecograficas de resolucdo, tanto espacial quanto temporal.
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Pesquisas em estruturas anatdbmicas exigem resolucdo axial de 1 mm ou
menos e isso é particularmente importante devido as pequenas dimensdes das
estruturas cardiacas em questdo. Frame Rates da ordem de 60 a 110 Hz séo
frequentemente necessarios em estudo de eventos em coracfes de frequéncia
cardiaca com taxas superiores a 140 batimentos por minuto.1>%63 o0 que é o

caso do coracao fetal, cuja frequéncia varia entre 120 e 160 bpm.

Para cumprimento de tais requisitos o equipamento precisa de
configuracdo adequada, com predefinicbes acusticas especificas no sentido de
maximizar as resolu¢cdes de contraste, temporal e espacial. A imagem
harménica € principalmente (til quando a penetragdo acuUstica €
dificil 576264 como na presenca de obesidade materna ou mesmo durante o 3°
trimestre de gestacdo e para 0 aumento da resolucdo de contraste.
Transdutores de frequéncias entre 4 e 12 MHz séo geralmente utilizados, mas
sondas curvilineas de faixas de frequéncia menores podem ser Uteis, pela
maior proximidade proporcionada do campo de visdo, e assim otimizando a
visualizacdo do endocérdio, area a ser delimitada e avaliada offline, para
obtencdo de parametros ja descritos>62, Muitas vezes se faz necessario que
se espere por uma posicao fetal mais adequada, satisfatoriamente obtida apos

movimentacéo fetal ou mesmo ap6s novo agendamento do exame.®*

O aparelho foi configurado® com intuito de sua adequacgdo para
obtencdo de imagens da area cardiaca, preconizando a individualizacdo de

bordas endocardicas, permitindo assim mais acuradas analises pelo software

* Reducao de Dinamic Range, elevacao de Reject quando necessario, Grey Map 7 ou 8, Clear
Vision 4 (para melhor definicdo de borda), Scan Area reduzida (quanto menor a area
escaneada mais quadros obtidos, gerando melhor resolucdo temporal e espacial, e melhor
avaliagdo de cavidades e bordas, reduzindo assim as areas de “granulagdo” em imagens de
bordas de endocardio), Frame Rate de 70, uso de Harménic imaging.
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instalado, sendo utilizado para aquisicdo de imagens o transdutor setorial
pediatrico P3-8, de 96 elementos e cuja banda de frequéncias varia entre cujas
frequéncias variam entre 3 e 8 MHz, sendo 4,5 MHz sua frequéncia central

nominal de trabalho.

7.10 Coletade dados

Os dados gerados durante a captura pela ultrassonografia foram
armazenados em formato cine loop e analisados offline na prépria maquina

utilizando o software Samsung instalado.

Para cada feto foram gravados videos com o corte de 4 camaras do

coracao, com a duracao de pelo menos 3 ciclos cardiacos.

Para minimizar a dificuldade em adquirir tal quantidade de ciclos
cardiacos com a mesma frequéncia cardiaca ou frequéncia similar, foram

gravados ciclos em momento de repouso de cada feto.

Na auséncia de um registro de Eletrocardiograma Fetal, foram obtidas
aguisicdes mecanicas especificas através do doppler espectral para
delimitacdo do ciclo cardiaco, sendo o cursor posicionando na valvula mitral
fetal para a marcacdo do inicio do ciclo, e consideradas a abertura e

fechamento da valvula adrtica o seu fim.1:59.80

Esse processo permite a definicdo do inicio da sistole como o ponto de
maior valor na area da curva e o da diastole como o de menor valor, tendo em

vista que as variacdes de comprimento (maiores deforma¢des miocardicas) sao
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mais acentuadas no inicio da sistole. Os tempos de contracédo e relaxamento

foram obtidos pela medida da distancia entre as areas de maior e menor pico.

A frequéncia cardiaca de cada feto obtida foi transferida manualmente
para aparelho simulador de eletrocardiograma, sendo automaticamente
reconhecida pelo aparelho de ultrassonografia e iniciada a simulacdo de ECF

para posterior analise de S e SR através do uso do software.

As imagens obtidas foram revisadas e apenas aquelas com pelo
menos 3 ciclos cardiacos consecutivos aparentemente mensuraveis foram

considerados validas para o estudo.

Existem varias versfes comercialmente disponiveis do Software para
Speckle Tracking, porém a técnica para medi¢do de valores de S e SR envolve

etapas que sdo comuns aos diferentes métodos.8?

Em nosso estudo foram seguidas as mesmas etapas, porém adaptadas
apos aquisicdo e selecdo de imagem apropriada ao uso em miocéardio fetal

(figuras 5 a 8).

Cada sequéncia gravada foi avaliada para identificacdo do registro
apresentando o melhor delineamento das bordas endocardicas de ambos os
ventriculos, sendo em seguida realizada a marcagcdo manual de pontos em
endocéardio de VE e VD com inclusdo de septo interventricular em ambas as

medidas.

O reposicionamento manual dos pontos foi realizado quando
necessario para delineamento de bordos endocéardicos, para em seguida o
software automaticamente calcular as alteracdes de comprimento ocorridas

durante o ciclo cardiaco, gerando os parametros desejados.
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Figura 5 - Marcacéo de bordos endocardicos

Marcacdo de bordos endocérdicos (linhas pontilhadas amarelas) e geracdo pelo software de
margens a serem mapeadas em epicardio, (linhas cheias amarelas). Pode ser usada a

ferramenta de zoom para maior acuracia em delineamento endocardio, caso necessario.
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Figura 6 - Realizacao de marcagédo de pontos com delineamento de miocardio.



Figura 7. - Imagem ampliada demonstrando o envolvimento completo do ventriculo.

Imagem ampliada demonstrando o envolvimento completo do ventriculo, incluindo septo
interventricular. As bordas endocardicas sédo representadas pelas linhas pontilhadas amarelas

e as bordas epicardicas representadas pelas linhas cheias amarelas.
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Figura 8 - Geracdo automética de dados pelo software apds delineamento manual de
endocardio fetal. Importante notar a geragdo de dados em valores negativos de S para VE,

lembrando que maiores valores representam melhores resultados.

Tamanha a importancia da deteccdo e marcacao de pontos confiaveis
para tracado da borda endocardica e ajuste das areas de interesse em bordos
epicardicos (evitando o pericardio), que deve ser feita a repeticdo de passos

demonstrados até obtencdo de um rastreamento adequado.

Importante ressaltar que apesar da STE ser baseada em andlise
automatica por software de computador, ndo é operador independente. Assim
como em uma primeira etapa o examinador deve selecionar a melhor imagem
do corte de 4 camaras fetal do ciclo cardiaco para o mapeamento endocardico,

em uma segunda etapa o0s pontos séo por ele tragcados manualmente.
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7.11 Variabilidade Intra-observador

Para a avaliacédo intra-observador, ciclos de um mesmo feto foram
reavaliados a um intervalo de um més entre avaliacbes. Para cada nova
medida, os ciclos gravados foram novamente avaliados, mantendo-se o sigilo a

respeito de resultados iniciais e novos da pesquisadora.®%82
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7.12 Analise estatistica de dados:

Dados coletados foram submetidos a andlise estatistica, tendo como
variavel categorica independente a idade gestacional calculada em semanas
completas e como variaveis numéricas dependentes cada parametro avaliado:

S e SR.

Avaliacdo da relacdo entre as semanas de gestacao e os 2 parametros

de Strain avaliados (S e SR).

Avaliacdo de variaveis maternas com possivel influéncia estatistica em

resultados:
Idade materna
Peso no momento da consulta
Ganho de peso até o momento do exame
IMC no momento do exame
Presenca ou auséncia de tabagismo
Consumo ou nao de alcool

Paridade.
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A analise descritiva apresentou na forma de tabelas os dados
observados, expressos pela média, desvio padrdo, mediana, intervalo
interquartilico (11Q), minimo e maximo para dados numéricos (quantitativos) e
pela frequéncia (n) e percentual (%) para dados categoricos (qualitativos),

juntamente com alguns graficos ilustrativos.

A analise inferencial primaria foi composta pela ANOVA de Kruskal-
Wallis® e o teste de comparagGes multiplas de Dunn® com objetivo de verificar
se existe diferenca significativa nas variaveis do S e SR cardiaco entre cinco

faixas de idade gestacional (IG) previamente definidas.

Os métodos acima também foram utilizados para investigar associacéo

entre as variaveis clinicas com as faixas de IG.

A associacdo entre as variaveis clinicas com as variaveis S e SR
cardiaco foram analisadas pelo coeficiente de correlacdo de Spearman e pelo

teste exato de Fisher.

A concordancia intra-observador para as variaveis S e SR foi avaliada
pelo coeficiente de correlacéo intraclasse® (CCI) de modelo aleatério de duas

vias com concordéancia absoluta.

Foram aplicados testes ndo paramétricos, pois todas as variaveis
numericas, em estudo, ndo apresentaram distribuicdo Gaussiana, devido a
rejeicao da hipotese de normalidade segundo o teste de Shapiro-Wilk (p < 0,01,

todas).

O critério de determinacéo de significancia adotado foi o nivel de 5%.
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A analise estatistica foi processada pelo software SAS 6.11 (SAS

Institute, Inc., Cary, NC).



8.Resultados

8.1 Caracterizagao da amostra
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Este objetivo tem por finalidade tracar um perfil geral dos 156 pacientes

em estudo.

A tabela 1 fornece a média, desvio padrdo (DP), mediana, intervalo

interquartilico (Q1-Q3), minimo e maximo das variaveis numeéricas clinicas e

do Strain miocardico (S e SR) e a tabela 2 fornece a frequéncia (n) e o

percentual (%) das variaveis categoricas.

Variavel n média DP mediana 1Q minimo  maximo
Clinica
Idade (anos) 156 31,6 4.8 32 283 _ 35 20 41
Altura (metros) 156 1,63 0,07 1,63 158 _ 1,68 1,45 1,83
Peso | (kg) 151 64,9 115 64 575 _ 715 42,5 102,8
Peso Il (kg) 155 71,8 12,1 71,0 63,2 _ 80,0 46,7 110
Ganho de peso (kg) 150 7,15 4,38 7 4 _ 10 -7 21
IMC do peso Il (kg/m?) 155 26,9 3,9 26,3 244 _ 295 16,9 38,2
Strain cardiaco
Strain VD 155 14,5 7,3 13,0 94 _ 17,6 4,5 42,5
Strain VE 150 16,9 8,4 15,1 111 _ 21,3 4,3 48,8
Strain Rate VD 155 4,46 2,61 3,70 2,50 _ 5,80 1,10 15,8
Strain Rate VE 150 4,52 2,70 3,70 2,68 5,53 1,10 15,1

Tabela 1 - Descritiva das variaveis numéricas clinicas e do S (%) e SR (seg-1).

Peso |: peso da gestante em inicio de gestacdo; Peso II: peso da gestante no momento do

exame; Ganho de peso: ganho de peso da gestante até o momento do exame; IMC de peso Il:

valor de IMC da paciente em momento de exame.
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Variavel n %
Paridade
1 filho 97 65,1
2 filhos 43 28,9
3 filhos 6 4.0
4 filhos 3 2,0
Comorbidade
sim 0 0
nao 156 100

Idade gestacional

Faixa 1 31 19,9
Faixa 2 36 23,1
Faixa 3 30 19,2
Faixa 4 31 19,9
Faixa 5 28 17,9

Tabela 2 - Descritiva das variaveis categéricas clinicas, demonstrando que maioria das

pacientes participantes do estudo eram primiparas.

1 filho: GIPO; 2 filhos: GIIPI ou GIIPO; 3 filhos: GHIPII ou GIIIPI; 4 filhos: GIVPIIL.
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8.2 Objetivo Principal

Avaliar os efeitos da idade gestacional nas
medidas de S e SR miocardico fetal, obtidas pela

Técnica de Rastreamento de Pontos

Segundo a ANOVA de Kruskal-Wallis, existe diferenca significativa de
valores de S de VE entre as faixas de idade gestacional (p = 0,007). Pelo teste
de comparacdes multiplas de Dunn, ao nivel de 5%, identificou-se que as
faixas 1 e 2 apresentaram valores de S de VE significativamente maior que as
faixas 3, 4 e 5, conforme ilustra o grafico 1. Nao existe diferenca significativa de
valores de S de VE entre os demais pares de faixas, ao nivel de 5%,
demonstrando uma reduc¢éo nos valores de S de VE a partir de 26 semanas de

gestacao, seguida de estabilizacao.

Segundo a ANOVA de Kruskal-Wallis, existe diferenca significativa de
valores de SR de VE entre as faixas de idade gestacional (p < 0,0001). Pelo
teste de comparacdes multiplas de Dunn, ao nivel de 5%, identificou-se que as
faixas 1 e 2 apresentaram valores de SR de VE significativamente maior que as
faixas 3, 4 e 5, conforme ilustra o grafico 2. N&o existe diferenga significativa de
valores de SR de VE entre os demais pares de faixas, ao nivel de 5%,
demonstrando uma reducgao nos valores de SR de VE a partir de 26 semanas

de gestacéo, seguida de estabilizagao.

N&o existe diferenca significativa, ao nivel de 5%, em valores de S de
VD (p = 0,21) e SR de VD (p = 0,16) entre as faixas de idade gestacional,

conforme ilustram os graficos 3 e 4.
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Para melhor ilustracdo optou-se por utilizar valores absolutos para
resultados de S, mas como previamente elucidado, Strain é expresso em
percentual negativo. Quanto maiores os valores obtidos melhor o encurtamento

da fibra.
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8.3 Objetivos secundarios

8.3.1 Avaliacdo de variaveis maternas com possivel

influéncia estatistica em resultados.

Realizada andlise descritiva das variaveis clinicas idade, comorbidade,
altura, peso I, peso Il, ganho de peso, IMC e das variaveis S e SR de ambos o0s
ventriculos segundo as faixas de idade gestacional e o correspondente nivel

descritivo (p valor) do teste estatistico*.

Dados numéricos foram expressos pela mediana e intervalo
interquartilico (Q1-Q3) e comparados pela ANOVA de Kruskal-Wallis e pelo
teste de comparacdes multiplas de Dunn, o qual identifica quais as faixas que
diferem significativamente entre si, ao nivel de 5%. J4, os dados categoricos
foram expressos pela frequéncia (n) e porcentagem (%) e comparados pelo

teste exato de Fisher.

A tabela 3 fornece o coeficiente de correlagcdo de Spearman* (rs), seu
respectivo nivel descritivo (p) e numero de casos considerados (n) para cada
associagao entre as variaveis clinicas (idade, peso Il, ganho de peso e IMC)

com as variaveis S e SR de ambos os ventriculos na amostra total.

A tabela 4 fornece a mediana e intervalo interquartilico (Q1-Q3) das
variaveis S e SR de ambos os ventriculos segundo a paridade e o

correspondente nivel descritivo (p valor) do teste estatistico.



Strain Rate VD

Strain Rate VE

Variavel Strain VD (%) Strain VE (%) (1/seg) (1/seg)

s -0,065 -0,052 -0,037 -0,059
Idade (anos) p 042 0,53 0,65 0.48

n 155 150 155 150

rs 0,007 0,063 0,026 0,049
Peso Il (kg) p 0,93 0,44 0,75 0,56

n 154 149 154 149

rs 0,025 -0,013 -0,023 -0,118
Ganho de peso

0,77 0,88 0,78 0,16

(kg) P

n 149 144 149 144

re -0,018 0,070 0,040 0,070
MG - pesol 0,82 040 062 0,39
(kg/m?) P | | | |

n 154 149 154 149

Tabela 3 - - Associacdo entre as variaveis clinicas com as variaveis S e SR.
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Peso I: peso da gestante em inicio de gestagéo; Peso Il: peso da gestante no momento do

exame; Ganho de peso: ganho de peso da gestante até o momento do exame; IMC de peso IlI:

valor de IMC da paciente em momento de exame.
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., 1 filho 2 filhos 2 3 filhos
Variavel p valor ?
n mediana [[e] n mediana (o] n mediana [[e]
Strain VD (%) 96 12,8 9,5 17,3 43 137 9,1 17,8 9 100 56 18,3 0,53
Strain VE (%) 94 139 10,2 19,9 42 165 11,6 21,6 8 210 8,0 236 0,11
Strain Rate VD (1/seg) 96 36 2553 43 4.1 2960 9 3.6 2154 0,53
Strain Rate VE (1/seg) 94 36 2558 42 36 2851 8 3.7 2350 0,99

Os dados numéricos foram expressos pela mediana e intervalo interquartiico (Q1 - Q3) e comparados pela ANOVA de Kruskal-Wallis.

Tabela 4: Associac@o entre as varidveis numéricas de S e SR segundo a paridade: 1 filho:

GIPO; 2 filhos: GIIPI ou GIIPO; 3 filhos: GIIIPII ou GIIIPI; 4 filhos: GIVPIIL. *

" Para fins de consulta, em Apéndice, as tabelas de Al a A5, fornecem a descritiva
completa (média, desvio padrao (DP). mediana, intervalo interquartilico (Q1-Q3), minimo e
maximo) das variaveis numéricas, em estudo, segundo a faixa de idade gestacional F1, F2, F3,
F4 e F5, respectivamente.
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Observou-se que nao existe associacdo significativa, ao nivel de 5%,
entre as variaveis clinicas com as variaveis S e SR de ambos os ventriculos na

amostra total.
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8.3.2 Avaliacdo da variabilidade intra-observador da

analise de medidas de S e SR.

A andlise intra-observador das medidas dos valores de S e SR de

ambos os ventriculos foi realizada pelo coeficiente de correlacdo intraclasse

(CCl) do modelo aleatério de duas vias e concordancia absoluta.

A tabela 5 fornece o coeficiente de correlacéo CCI, seu respectivo

intervalo de confianca de 95% (95%) e nivel descritivo (p valor) para as

medidas dos valores de S e SR da analise

pesquisadora principal.

intra-observador da

Variavel n CCl IC 95% p valor
Strain VD (%) 118 0,22 0,04 - 0,38 0,008
Strain VE (%) 113 0,29 0,11 - 045 0,0004
Strain Rate VD (1/seg) 118 0,34 0,17 - 0,49 0,0001
Strain Rate VE (1/seq) 113 0,20 0,02 - 0,37 0,015

Tabela 5- Andlise de concordancia intra-observador para valores de S e SR do pesquisador.

Observou-se que existe concordancia intra-observador significativa

para valores de S de VD (p = 0,008), S de VE (p = 0,0004), SR VD (p = 0,0001)

e SR de VE (p = 0,015).
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9.Discussao

Para que nosso estudo pudesse ocorrer, houve uma parceria com a
Samsung, que concedeu uma licenca temporaria para o uso do Software de

Strain Cardiaco por Speckle Traking.

Nosso estudo, de natureza transversal, analisou valores de S e SR
miocadico de 156 fetos de idade gestacional entre 22 semanas e 31 semanas
completas, com homogeneidade da amostra garantida pela obtencdo de

guantidades semelhantes de fetos por faixas de idade gestacional estudadas.

Foi observada reducéo de valores de S e SR de VE apds 26 semanas
seguida de estabilizacdo de seus valores, o que pode ser explicado pela
reducdo do indice de pulsatilidade do ducto venoso e da veia cava inferior

observado apds terceiro trimestre de gestagdo!’28.29.60,

Em nossa casuistica, a mediana dos valores de S e SR foi menor para
ambos os ventriculos do que a descrita por Kapusta et al.!, estudo prospectivo
envolvendo 44 fetos durante segundo trimestre (20 a 24 semanas) e terceiro
trimestre (30 a 34 semanas) o que pode ser justificado por sua menor e menos
abrangente amostragem, e pelo carater prospectivo do mesmo, refletindo
reducdes esperadas ao longo do terceiro trimestre de gestacéo. Entretanto tal
estudo demonstrou reducdo de SR em ambos os ventriculos, refletindo a
importancia da contratilidade miocardica, influenciada pelo sistema
adrenérgico, associada a menor dependéncia da velocidade de fluxo ao longo

da gravidez.
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Em contrapartida, nossa mediana aproximou-se da encontrada por
Maskatia et al.>%, em estudo prospectivo envolvendo 60 fetos desde 20
semanas de gestacdo até o nascimento. Em mesmo estudo®® , os valores de S
e SR de ventriculo esquerdo também tiveram tendéncia a reducéo, porém os

mesmos valores para ventriculo direito apresentaram aumento.

Tal diferenca relacionada a cavidade direita encontrada pode ser
explicada pelo carater prospectivo de seu estudo, que demonstrou a natural e
esperada mudanca na pOs carga ventricular direita em terceiro trimestre

gestacional e na vida neonatal.

No presente trabalho, ndo houve influéncia de variaveis maternas
sobre a realizacdo do exame, diferindo de resultados descritos previamentel4’ ,
associando menor idade gestacional e maior peso materno no momento do

exame como fatores limitadores do mesmo.

A avaliacao intra-observador se deu em relacdo aos exames realizados
ao longo dos meses da pesquisa, e foi iniciada 1 més apds realizacdo do ultimo

exame da casuistica.

Deve-se, por isso, levar em consideracdo o fato de que a primeira
avaliacao dos exames pela pesquisadora possivelmente gerou dados menos
precisos do que a segunda avaliacdo, cuja pratica adquirida refinou habilidade
para o mesmo, explicando a concordancia observada em nosso estudo ser

menos satisfatéria do que a encontrada em estudos anteriores.5480

Estudos que avaliaram variabilidade intra-observador obtiveram

resultados semelhantes aos de nossa pesquisa, inclusive comprovando maior
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reprodutibilidade do exame, fato provavelmente decorrente da maior

experiéncia dos profissionais envolvidos com a técnica em uso fetal.

Nossa pesquisa avaliou valore de S e SR relacionados ao movimento
longitudinal de contracdo do miocardio, apesar dos movimentos de contracéo
radial e rotacdo (eixo circunferencial) fazerem parte do processo. Tal decisédo
se deu devido ao seu carater mais sensivel e de deteccdo mais precoce de
injaria miocardica.

Novos estudos se fazem necessarios envolvendo avaliacdo de todos

os segmentos miocardicos (longitudinal, circunferencial e radial).

Derpa et al.?® recentemente descreveu a medida da contracédo
segmentar longitudinal como mais viavel para avaliacdo cardiaca fetal, por ser

de forma geral menos dependente da visdo do eixo cardiaco.

Devore et al.8” comparou o encurtamento da fracdo de deslocamento
longitudinal anular sistélico e o da deformacédo global, ambos analisados pela

técnica STE, e encontrou concordancia de resultados.

Um fator importante a ser considerado é a diversidade de softwares
disponiveis para a técnica de STE, sendo entdo necessarios estudos para
avaliacdo de suas aplicabilidades e reprodutibilidades, além de estudos de

correlacédo de resultados gerados pelos mesmos.

Existem trabalhos comparando técnicas de Strain em diferentes
aparelhos e softwares, demonstrando menor variabilidade inter-observadores,
se ajustes de requisitos técnicos por correspondentes industrias para maior

homogeneidade de resultados.3%57.74.88:89
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Estudos recentes envolvendo avaliacdo da funcdo miocardica de fetos
em gestacOes complicadas com doencas sistémicas maternas tém relatado o
valor adjuvante para a deteccdo mais precoce de injaria miocardica através da
técnica de STE quando associado a ECF, no qual Miranda et al.®°*compara a
funcdo cardiaca fetos de maes saudaveis com a de fetos de gestantes

portadoras Diabetes Mellitus.

A utilizacdo da técnica de Rastreamento de Pontos (2D Speckle
Trecking — STE) para avaliacdo da contratilidade miocardica fetal através da
obtencdo de valores de S e SR ventriculares € um conhecimento em
construcdo de um exame bem consolidado em individuos adultos, e que esta
sendo transportada a vida intra-uterina, ndo existindo até o presente momento
consenso a respeito de valores de normalidade de seus resultados, ou mesmo
a respeito de padronizacdo de equipamentos e requisitos técnicos para o

exame.

Dentro desse cenario, nosso estudo apresentou a elaboracdo de uma
descritiva completa de valores de S e SR global de miocardio fetal (fibras

longitudinais) de acordo com idade gestacional.

Tendo a prerrogativa de que a técnica de STE é uma promissora
ferramenta de estudo da funcdo miocéardica fetal, apresenta como qualquer
novo empreendimento, o imperativo da continuidade em pesquisas de carater

mais aprofundado e prolongado.
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10. Conclusao

10.1 Objetivo Primario

Existe diferenca significativa em valores de Strain e Strain Rate
miocardico de ventriculo esquerdo fetal entre as faixas de idade gestacional,

com queda de valores ap0s 26 semanas de gestacdo e posterior estabilizacao.

N&o existe diferenca significativa em valores de Strain e Strain Rate

miocardico de ventriculo direito entre as faixas de idade gestacional.

10.2 Objetivos secundarios

Variaveis maternas estudadas nao exercem influéncia estatisticamente

significativa sobre valores de S e SR miocardico fetal.

Existe concordancia na analise intra-observador significativa para

resultados de S e SR de ambos os ventriculos.
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11. Consideracdes Gerais

Da amostragem de 165 pacientes previamente estabelecida, 15
pacientes foram excluidas por dificuldade de analise de dados, 10 desses
exames foram excluidos em decorréncia de sua realizacao ter ocorrido em fase
inicial de captacgao, ou seja, em fase de capacitacao para o uso de software. As
outras 5 dessas perdas foram relacionadas a real dificuldade de realizacdo do
exame. Houve 1 perda associada a idade materna, menor que 18 anos, 7
exames excluidos devido a comorbidades maternas apenas detectadas apoés
realizacdo do exame, e por fim, 2 exclusdes por perda de ciclos gravados (risco
inerente a estudos que utilizam material de uso comum a Vvarios servi¢os e/ou

profissionais ndo envolvidos com a pesquisa).

Entretanto, a analise das caracteristicas gerais dos 156 pacientes
restantes foi estatisticamente suficiente para resultados encontrados e as

perdas tiveram carater homogéneo em relacdo as faixas de idade gestacional.

Em relag&o aos resultados sobre reprodutibilidade intra-observador em
nossa pesquisa, podemos deduzir que uma terceira avaliacédo realizada, para
comparacdo com resultados obtidos na segunda analise de dados
provavelmente geraria maior grau de concordancia, afinal havia maior

experiéncia e pratica por parte da pesquisadora.



80

12. LimitacOes do estudo

A avaliacdo cardiaca fetal possui limitacdes intrinsecas, relacionadas
ao feto, ao uso da técnica intra-utero e a dificuldades inerentes ao processo de

captacao de pacientes.
Em relagdo a limitagbes relacionadas ao feto:
Dificil acesso a area de interesse
Peguenas dimensdes de coracéo fetal
Elevada frequéncia cardiaca fetal
Movimentacéao e estatica fetal

Impossibilidade de realizacdo de Eletrocardiograma Fetal, porém a
auséncia de um registro de eletrocardiograma foi minimizada através das
aguisicdes mecanicas utilizadas para marcacado dos ciclos, conforme descrito

na metodologia do estudo.

Em relacdo ao uso da técnica intra-Utero, para a avaliagdo miocardica

fetal pela técnica de Strain Miocéardico (STE):

Auséncia de padronizacdo de ajustes ultrassonograficos para a

Técnica de Strain por 2D-STE para utilizagdo em fetos.

Auséncia de padronizacdo de resultados obtidos através do uso

aparelhos de ultrassonografia de marcas diferentes.

Auséncia de padronizagdo de resultados obtidos através do uso de

software para a Técnica de Strain por 2D-STE diferentes.
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Em relacdo as dificuldades inerentes ao processo de captacdo de

pacientes e realizacdo de exames:

Aparelho de ultrassonografia portatil com consequente disponibilidade
para uso variavel, perda de dados em decorréncia de uso por diversos
profissionais e exclusdo de exames para aumento de capacidade do aparelho

sem notificacdo ou backup de exames.

Auséncia de espaco fisico exclusivo para a pesquisa em etapa final
para realizacdo de exames, impossibilitando aumento de casuistica para a

pesquisa.

Expiracdo de licenca para Software capacitado para Strain (orgamento

limitado).
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.E Ministeno da Saude
| F F FIOCRUZ

INSTITUTO NACIONAL | ceaungs FiGUER Fundagao Oswaldo Cruz

Nome do Projeto: Nomograma para Strain Miocérdico Fetal
Pesquisador responsavel: Dr.Renato Augusto Moreira de Sa

Pesquisadora: Mariana Biancardi

Local: Clinica Perinatal Barra, Av. Embaixador Abelardo Bueno, 201, Barra
da Tijuca, Rio de Janeiro, RJ, CEP 22775-022 Telefone:

(21) 3722- 2000. Fax: (21) 3722-2032.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

(Resolucéo 466/2012 CNS)

A Sra. esta sendo convidada a participar do projeto de pesquisa por
ser uma gestante de pré-natal de baixo risco materno e fetal, o que significa
gue até o momento, nem a Sra. e nem seu bebé possuem doencas que
possam afetar a gestacéo.

O objetivo deste estudo é avaliar se a fungdo do musculo cardiaco do
bebé se modifica ao longo das semanas da gestacdo. O nome deste exame
é Strain. Para este exame é necessario realizar uma ultrassonografia, serem
gravadas imagens do coragdo do bebé durante o batimento (ciclo cardiaco

fetal).
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.E Ministeno da Saude
l F F FIOCRUZ

INSTITUTO MACIONAL | reamamoes PGUER Fundagao Oswaldo Cruz

Depois estas imagens serdo avaliadas em um programa de
computador para que seja feita a andlise automatica de como o musculo do
coracdo esta contraindo (essa avaliacdo ndo sera feita no mesmo dia da

realizacdo da ultrassonografia).

Para realizar o estudo serd necessario que a Sra. se disponibilize a
responder um questionario sobre suas condi¢cdes de saude, fornecendo
inclusive informacdes a respeito do pré-natal em andamento, além de
locomover-se a Clinica Perinatal Barra (Av. Embaixador Abelardo Bueno, 201
- Barra da Tijuca, Rio de Janeiro - RJ, 22775-022), para a realizacdo do
exame em questdo, em data previamente agendada de acordo com a sua

conveniéncia.

Sua participacdo no estudo ndo implicard em custos adicionais, ou
seja, as despesas decorrentes de sua participacdo na pesquisa em virtude
de deslocamento para a instituicdo aonde sera realizada o exame seréo
reembolsadas, caso necessario. A Sra. ndo tera qualquer despesa com a
realizacdo dos procedimentos previstos neste estudo. Também ndo havera
nenhuma forma de pagamento pela sua participacdo, ou garantia de
realizac&o de outros exames na gestacgio. E garantido o direito a indenizacio

diante de eventuais danos para a Sra. decorrentes diretamente da pesquisa.
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.E Ministeno da Saude
l F F FIOCRUZ

INSTITUTO NATIONAL | reamanoes PGUER Fundacao Oswaldo Cruz

As informacdes obtidas nesse estudo poderdo ser Uteis para que se
possa avaliar o funcionamento do coracdo dos bebés durante a gestacao,
podendo com isso ajudar a diagnosticar o quanto antes problemas no seu

funcionamento, e permitindo uma acdo médica mais eficaz.

A realizacdo de exame de ultrassonografia ndo tem risco para a mae

ou para o bebé.

Existe o risco de quebra de sigilo em relacdo as informacdes
fornecidas pela Sra., mas para evitar que aconteca ndo serdo publicados
dados ou informac¢des que possibilitem sua identificacéo.

Seu nome e seus dados nao serao revelados.

Para evitar risco de quebra de sigilo, as informacdes pessoais
fornecidas durante a pesquisa ndo serdo publicadas e as participantes seréao
catalogadas anonimamente, de forma numeérica, ou seja, a Sra. estara
andnima, nao sendo utilizado seu nome e no lugar do nome havera um

codinome.

Os resultados do estudo serédo utilizados com fins cientificos,
poderdo e serdo publicados em revistas cientificas, estando 0s registros

meédicos disponiveis para uso da pesquisa.
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. Ministeno da Saude
| F F FIOCRUZ

INSTITUTO NACIONAL | ceanungs FIGUER Fundagao Oswaldo Cruz

A Sra. recebera uma via idéntica deste documento assinada pela

pesquisadora do estudo.

A Sra. tera o direito e a liberdade de negar-se a participar desta
pesquisa total ou parcialmente ou dela retirar-se a qualquer momento, sem
que isto Ihe traga qualquer prejuizo com relacdo ao seu atendimento nesta
instituicdo, de acordo com a Resolucdo CNS n°466/12 e complementares.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes
Figueira, se encontra a disposicdo para eventuais esclarecimentos éticos e

outras providéncias que se facam necessarias (e-mail: cepiff@iff.fiocruz.br;

Telefones: 2554-1730/fax: 2552-8491). TCLE sera rubricado em todas as
paginas e assinado em duas vias de igual teor, sendo que uma sera entregue
ao participante de pesquisa.

Desde ja agradecemos!



IFF

NSTITUTO MACIOMAL | FERRANDEE FIGUER

B E B A P

Declaro que li e entendi

Consentimento Livre e Esclarecido’.

Data:

Participante:

103

Ministeno da Saude

FIOCRUZ
Fundagao Oswaldo Cruz

todo o conteudo deste ‘Termo de

Documento:

Assinatura:

Testemunha:

Documento:

Assinatura:

Assinatura do Pesquisador:
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Apéndice B - Questionario



105

Ministéno da Sadde

L4 I F F FICCRUZ

INSTITUTO NACIONAL | ceaanns FiGUER Fundagao Oswaldo Cruz

Data:

Nome:

Data de nascimento:

Altura:

Peso em ultima consulta pré-natal:

Data da ultima menstruagédo (DUM):

Data de 1° ultrassom:

Idade gestacional em 1° ultrassom:

Idade gestacional atual:

Cartdo de pré-natal disponivel para consulta? () SIM ( ) NAO

Exames realizados até o momento no pré-natal disponiveis para

consulta? ( ) SIM ( ) NAO

Se sim, quais?

Além das consultas programadas de pré-natal, existe necessidade de
atendimento de problemas de salde existentes/diagnosticados antes da

gestacao atual?

() SIM () NAO

Se sim, quais?
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— hipertenséao arterial crénica ( )

— cardiopatias, inclusive doenca de Chagas ( )
— diabetes mellitus ()

— doencas renais cronicas ( )

— anemias ( )

— disturbios nutricionais (desnutricdo, sobrepeso, obesidade) ( )

epilepsia ( )

doencas da tirebide e outras endocrinopatias ( )

viroses (zika virus, rubéola, hepatite) ( )

hanseniase, tuberculose ou outras doencas infecciosas;

— portadora de infeccdo pelo HIV? ( ) NAO () SIM

Se sim, em uso de retrovirais? ( ) NAO ( ) SIM

Se sim, quais?

— infeccéo do trato urinario ( )
— doencas neuroldgicas e/ou psiquiatricas ( )

— Outras? () SIM ( ) NAO

Se sim, quais?



107

Durante o pré-natal atual a Sra. descobriu ser portadora de

alguma doenca? ( ) SIM ( ) NAO

Se sim, quais?

— hipertensao arterial crénica ( )

— cardiopatias, inclusive doenca de Chagas ( )
— diabetes mellitus ()

— doencas renais cronicas ( )

— anemias ( )

— disturbios nutricionais (desnutricdo, sobrepeso, obesidade) ( )

epilepsia ( )

doencas da tiredide e//ou outras endocrinopatias ( )

viroses (zika virus, rubéola, hepatite) ( )

hanseniase, tuberculose ou outras doencas infecciosas ( );

infeccdo pelo HIV? () SIM () NAO

Se sim, em uso de retrovirais? ( ) SIM ( ) NAO

Se sim quais?

— infecc&o do trato urinario ( ) SIM ( ) NAO
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— doencas neuroldgicas e psiquiatricas ( ) SIM () NAO

Se sim, quais?

Além das consultas programadas de pré-natal, existe necessidade de

atendimento de problemas de satde agudos? ( ) SIM ( ) NAO

Se sim, quais?

Além das vitaminas relacionadas ao pré-natal existe alguma

necessidade de uso de algum outro tipo de medicacdo? ( ) SIM ( ) NAO

Se sim, quais?

Neste pré-natal foi realizado teste para sifilis, hepatite B, HIV/AIDS e
Toxoplasmose? () SIM ( ) NAO

Se sim, quais?

Em alguma consulta do pré-natal o médico ou enfermeiro falou que sua
pressdo estava alta? ( ) SIM ( ) NAO

Em alguma consulta do pré-natal o médico ou enfermeiro falou que seu
exame de sangue mostrou agucar alto (presenca de diabetes)? ( ) SIM ( )
NAO

Na gravidez atual algum exame do bebé detectou problemas? Em caso

afirmativo, quais?
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Na gravidez atual algum exame de sangue ou urina detectou

problemas? Em caso afirmativo, quais? Em

medicacdes?

A Sra. fuma? ( ) SIM ( ) NAO
Se sim, quantos cigarros por dia?

Ha quanto tempo?

caso de tratamento, quais
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Apéndice C — Descritiva completa (média, desvio padréo, intervalo
interquartilico) das variaveis numeéricas em estudo, segundo as faixas de

idade gestacional 1 a 5, respectivamente.
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Variavel n média DP mediana 1Q minimo  maximo

Clinica
Idade (anos) 31 30,4 4,6 30 27,0 _ 34,0 23 41
Altura (metros) 31 1,65 0,06 1,65 1,60 _ 1,69 1,52 1,75
Peso | (kg) 30 66,0 13,1 65,4 56,6 _ 751 43 98
Peso Il (kg) 31 715 13,0 69,0 62,0 _ 82,0 46,7 97
Ganho de peso (kg) 30 5,66 4,69 5,05 33 _ 80 -5 17
IMC do peso Il (kg/m?) 31 26,3 4,1 26,6 237 _ 294 16,9 345

Strain cardiaco

Strain VD 31 15,0 6,7 13,7 99 _ 19,2 6,4 35,2
Strain VE 30 18,9 7,5 17,9 13,7 _ 216 10,2 47,5
Strain Rate VD 31 4,98 2,63 3,90 3,40 _ 6,70 2,0 12,7
Strain Rate VE 30 6,06 3,05 5,45 3,10 _ 8,28 2,5 12,8
TABELA Al - FAIXA 1
Variavel n média DP mediana 1Q minimo  méaximo
Clinica
Idade (anos) 36 31,3 5,3 33 29 _ 35 21 41
Altura (metros) 36 1,63 0,05 1,635 1,60 _ 1,67 15 1,76
Peso | (kg) 34 65,5 10,8 62,3 58 _ 69,5 50 94
Peso Il (kg) 36 71,3 10,6 71,0 63,3 _ 784 54 97
Ganho de peso (kg) 34 6,27 4,76 6,0 4,0 _ 10,25 -7 16
IMC do peso Il (kg/m?) 36 26,9 4,0 26,5 245 _ 29,6 20,0 355
Strain cardiaco
Strain VD 35 16,3 7,7 15,7 10,6 _ 17,6 6,1 40,5
Strain VE 33 20,4 10,0 19,3 12,3 _ 26,8 6,4 48,8
Strain Rate VD 35 4,59 1,93 4,40 3,30 _ 6,10 1,30 9,1
Strain Rate VE 33 5,99 3,37 5,20 3,30 8,40 1,70 15,1

TABELA A2 - FAIXA 2
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Variavel n média DP mediana 11Q minimo  maximo
Clinica
Idade (anos) 30 32,1 4,3 33 29,8 _ 350 20 39
Altura (metros) 30 1,62 0,08 1,61 1,56 _ 1,68 1,45 1,75
Peso | (kg) 28 66,1 13,8 64,0 533 _ 758 44 96,3
Peso Il (kg) 30 71,0 13,5 69,9 59,9 _ 81,3 48 105
Ganho de peso (kg) 28 5,97 3,30 6,0 30 _ 85 -2,2 13,9
IMC do peso Il (kg/m?) 30 27,0 3,9 25,7 242 _ 29,2 21,0 35,9
Strain cardiaco
Strain VD 30 15,0 9,2 12,1 83 _ 19,8 5,2 42,5
Strain VE 28 14,6 6,8 12,1 10,6 _ 16,3 4,3 32,9
Strain Rate VD 30 4,72 3,51 3,30 2,35 _ 6,70 1,60 15,8
Strain Rate VE 28 3,74 2,04 3,10 2,35 _ 4,48 1,30 9,0
TABELA A3 - FAIXA 3
Variavel n média DP mediana 1Q minimo  méaximo
Clinica
Idade (anos) 31 32,0 4,9 32 29,0 _ 36,0 21 39
Altura (metros) 31 1,63 0,07 1,63 1,56 _ 1,68 1,52 1,83
Peso | (kg) 31 61,9 10,7 60,0 56,0 _ 69,5 42,5 102,8
Peso Il (kg) 30 70,5 11,5 70,0 63,6 _ 77,3 48,5 109
Ganho de peso (kg) 30 8,47 3,24 8,0 6,0 _ 10,3 4 18
IMC do peso Il (kg/m?) 30 26,6 3,9 26,3 24,2 _ 28,6 20,9 38,2
Strain cardiaco
Strain VD 31 12,3 6,0 11,8 72 _ 155 4,5 27,4
Strain VE 31 15,3 7,2 13,7 94 _ 18,8 6,8 38,3
Strain Rate VD 31 4,12 2,48 3,70 2,20 _ 5,20 1,10 11,2
Strain Rate VE 31 3,36 1,22 3,10 2,40 3,90 1,80 7,2

TABELA A4 - FAIXA 4
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Variavel n média DP mediana 1Q minimo  maximo
Clinica
Idade (anos) 28 32,8 4,5 32,5 29,3 _ 36,8 24 41
Altura (metros) 28 1,63 0,08 1,62 1,57 _ 1,70 1,47 1,8
Peso | (kg) 28 65,2 9,1 66,0 61,3 _ 70,8 47 89
Peso Il (kg) 28 74,8 12,4 75,0 70,0 _ 80,0 50 110
Ganho de peso (kg) 28 9,58 4,42 8,65 725 _ 11,6 1 21
IMC do peso Il (kg/m?) 28 28,1 3,8 28,0 251 _ 31,2 20,3 37,2
Strain cardiaco
Strain VD 28 13,6 59 13,1 82 _ 17,3 4,8 25,4
Strain VE 28 15,0 8,5 12,8 8,1 _ 20,2 51 38,8
Strain Rate VD 28 3,80 2,34 3,10 2,03 _ 4,80 1,20 12,4
Strain Rate VE 28 3.19 1.34 3.35 2.03 4.08 1.10 6.3

TABELA A5 — FAIXA 5
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Anexo A Carta de Aprovacao do Estudo pelo

Comité de Etica do Instituto Fernandes Figueira
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Ministério da Saude A
/%) IFF

FIOCRUZ
Fundagio Oswaldo Cruz INSTITUTO NACIONAL | FERNANDES FIGUEIRA

Rio de Janeiro, 16 de outubro de 2017.

Declaro que as exigéncias feitas para liberagdo da pesquisa
“NOMOGRAMA PARA STRAIN MIOCARDICO FETAL” desenvolvido por
MARIANA BIANCARDI sob a orientacdo de RENATO AUGUSTO MOREIRA
DE SA, protocolado neste departamento sob o n° 1912/VDP/2017, foram
todas realizadas. Portanto, projeto estd Aprovado.

Informamos que o projeto de pesquisa s6 podera ser desenvolvido apos
a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente —

Fernandes Figueira.

Vania de Matos Fonseca v‘,

Vice-Diretora de Pesquisa oS

N

Avenida Rui Barbosa, 716 — Flamengo — Rio de Janeiro — RJ - CEP.
22250-020 Tel.: (21) 2554-1883 — http://www.iff.fiocruz.br
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Anexo B Parecer Consubstanciado do Comité de

Etica e Pesquisa



INSTITUTO FERNANDES Platoforma
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJf %ﬂﬂ
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: Momograma para Srain Miocardico Fetal

Pesquisador: Renato Augusto Moreira de 55 Area

Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 78515317.0.0000.5288

Instituigdo Proponente:instituto Fermnandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJF MS

Patrocinador Principal: Financiamento Propric
DADOS DO PARECER

Momero do Parecer: 2.374.642

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um Estude descritvo de natureza aplicada, abordagem gquantitativa, do tipe tramswversal
observacional para avaliar os efeitos da idade gestacional no Strain Miccardico Fetal obtido através da
Técnica de Rastreamento de Pontos.em fetos entre 22 e 31 semanas completas de gestagio atraves da
ultrassonografia cbstétrica. A avaliagio cardiaca fetal & um desafio devido ao seu peguenc tamanha,
frequencia elevada e dera de acesso resirita, distante do transdutor de USG, o que dificulta a identificacio e
predicdo de disfungbes miccardicas fetais ndo relacionadas a mal formagdes congénitas, as quais tem
desfecho terrivel, & podem ser indicadores de doengas cardiovasculares na vida adufta. O método strain
avalia a deformagio miccardica (%), em relac3o a espessura e comprimento de setores do miocardio, a qual
& secundaria a heterogeneidade do movimento das fibras musculares no ciclo cardiaco. Neste estudo, serd
feita a medida dos valores de strain (S) e strain rate (SR) através & USG-2D pela Técnida de Rastreamento
de Pontos (2D Speckle Tracking - STE), durante o ciclo cardisco fetal. Os autores levaniam a hipbtese de
que ndo exste variagdo dos pardmetros do Strain Miocardico Fetal com o saumento da idade gestacional.
tamanho da amostra de 184 fetos foi calculado considerando a media & o desvio padrac enconfrados por
Kapusta L.(Changes in Fetal Left and Right Ventricular Sirain Mechanics during Mormal Pregnancy), para S e
SR do ventricule esquerdo, com nivel de confianga 85% e poder de 80%.Para garantia de homogeneidade,
decidiu-se utiizar o mesmo nimero de fetos por cada idade gestacional avaliada.

Endersge. RUI BAREOSA, 716

Balimo:  FLAMENGO CEP: 22.250-120
UF: R Municiplo: RO DE JAMEIRD
Tolefone: [21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mall  cepiMEi focnz br
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INSTITUTO FERNANDES Platoforma
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ %ﬂj‘.
MS

Contruagio do Fanecer: 2.374.642
Pgine I da

O estudo dar-se- na Clinica Perinatal — Rio de Janeiro, com colaboragio dos médicos com formag3o em
ginecologia e obstefricia e experéncia em ulirassomografia  obstélrica,especialistas em  Medicina
Fetal cardiclogistas com experiéncia em Ecocardiografia. Serdo recrutadas gestantes com fetos enfre 22 & 31
semanas e § dias, referenciadas por respectivos médicos assistentes para realizagio de exames de imagem
de rotina pre-natal.

Dbjetive da Pesquisa:

Objetive Primario:

Avaliar o5 efeitos da idade gestacional mo strain miccardico fetal obtido pela Técnica de Rastreamento de
Fontos.

Objetivo Secundario:

Analise da variancia do strain de acordo com a idade gestacional Avaliagio da confiabilidade inter chservador
da analise offline do strain. Avaliagio da confiabilidade intra cbservador da analise offline do strain.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

O autor considera as preocupagdes teoricas a respeito de danos relacionados & ultrassonografia pela elevagdo
de temperatura cu atrito mecanico em tecidos em desenvolvimento, até o presente momenio ndo ha dados
na literatura sobre danos fetais nocivos confirmados.

Mio hé beneficio direto para o participante de pesquisa (felo ou mde), embora o considers beneficios &
pﬂpulag:in no futuro, na descoberta de novos avangos na Medicina.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A palavra "nomograma” & utilizada no tiule, sugerindo que o projeto de pesquisa tem como objeto obter um
nomograma para a contratilidade do miccardio fetal (ou as deformagbes interentes a alteragdo funcional).
Porém em nenhum momento dentro do projeto menciona-se nomograma. Creio que o objelo deveria ser
trabalhado tante na intredugso, nos objetivos guanto na metodologia de mode (Reral.

O iotal de participantes recrutados & de 184, porém s3o 160 distribuidos entre os dez grupos (categorias de

idade gestacional).

Mo TCLE ha mengdo de um questiondric de salde. Porém o mesmo ndo foi apresentado no projeta

Endersgo: RUI BARBEOSA, 716
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de pesquisa, nem suas varidveis consideradas na metodologia.

Quanto a riscos e beneficios:

O autor ndo considera no texto os riscos inerentes a quebra da confidencialidade & do anonimato, nem a forma
de preservar os participantes de pesquisa deste rnsco.

Entre os beneficios para a sociedade, consideramaos importante maior detalhamenio das possiveis aplicagies

dos dados de pesquisa, uma vez que o autor considera a natureza da pesquisa como aplicada

O autor deve incluir no projeto detalhado as consideragies bioéticas relacionadas a riscos & beneficios.

Ceonsideragtes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
O cronograma esta adequado.

O orgaments prevé um custo de 300,00 + 1500,00 + 30,00 = 1830,00. Porém, considera o custo de 30,00 por
exame realizado. Logo o cometo serda 30,00 1684 = 4820,00, totslizando ©.720.00. O autor declara

financiamento propric. Ndo ha previsio de werba para ressarcimentos.

TCLE: Mo geral, a linguagem esta adequada e o TCLE esta objetivo. Aconselhamos adequagdes menares no
texto. A expressdo “custos adicionais” relaciona-se ao ressarcimento, que esta previsto no TCLE. Quanto aos
riscos do da pesquisa o trecho do texto esta confuso.

Declaragio da instituicio coparticipante em conformidade (FeriMatal)

Recomendagies:
Apresentar o questionario mencionado no TCLE. descrever sua aplicacdo nos procedimentos de estudo

{quando dar-se-a, como sera feita) bem como os procedimentos de analise relativos acs dados do mesmo.
Detalhar beneficios 4 sociedade, se houwer.

O relator fez sugesides para o TCLE gue encontram-se a disposigio do pesquisador no CEP-IFF.
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Rever o orgamento e a forma de apoio financeirne ao projeto (realmente & financiamento praprio?). Prever verba
para ressarcimento dos parficipantes caso os exames sejam realizados sem indicacdo clinica (exclusivaments
para pesquisa). Uma estratégia para minimizar o gasic com o ressarcimenio € agendar 0 eXame No Mesma

turno de um procedimento clinico assistencial, como consulta de rotina.

Cuants ao TCLE, ver as comegdes sugeridas pelo relator no documenio anexado

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:
Ver acima.

O relator fez sugesties para o TCLE gue encontram-se a disposigio do pesquisador no CEP-IFF.
Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipe Documento Amuivo Postagem Autor Situagdo
Informagfes PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_F | 31102017 Aceito
Basicas do Projeto | ROJETO_878528 pdf 11:26:38
TCLE ! Termos de | TCLE pdf IMNM20MT | MARLANA Aceito
Assentimento ! 11:2748  [BIANCARDI
Justificativa de
Auséncia
TCLE /! Termos de | TCLE docx 3MM2017 | MARLANA Aceito
Assentimento [/ 11:28:0:3 BIAMNCARDI
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_ Rosto.pdf INM201T | MARLANA Aceito

21:5325 |BIANCARDI
Declaragio de Carta_Aprovacao_WVice Diretoria pdf 241027 | MARLAMA Aeito
Instituigdo e 18:20:20 | BIANCARDI
Infraestrutura
Projeto Detalhado ! | Projeto.docx 24102017 | MARIANA Aceito
Brochura 18:1748 |BIANCARDI
Investigador
Declaragao de Orientador. pdf 24102017 | MARLIANA Aceito
Pesquisadores 18:17:18 | BIANCARDI
Enderego. RUI BARBOSA, 7156
Babmo: FLAMENGD CEP: 22 250-03
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Dedarag-an de Coparticipante. pdf 2411072017 | MARIAMA Areito
Instituigio & 16:16:38 BIANCARDI
Infraestrutura
Situagio do Parecer:
Pendente
Mecessita Apreciagaoc da CONEP:
Mao
RIO DE JANEIRO, 09 de Nowembro de 2017
Assinado por:
Ana Maria Aranha Magalh3es Costa
[(Coordenador)
f——
e
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