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RESUMO

O fumo € a droga mais comumente usada na gestagdo, e suas conseqiiéncias
podem se manifestar por associagdo com prematuridade, retardo de crescimento fetal

e baixo peso do recém-nascido, entre outras complicagdes.

O tabaco possui varios metabolitos, sendo a nicotina € o monoxido de
carbono os mais estudados. A nicotina atinge o feto através da placenta e concentra-
se no sangue fetal, no liquido amniético e no leite materno. O uso do tabaco pela mae
causa aumento de substincias vasoconstritoras e diminui¢ao de substincias
vasodilatadoras no corddo umbilical, o que pode estar relacionado com as alteragdes
perfusionais encontradas na unidade feto-materno-placentaria de gestantes tabagistas,

e que podem estar associadas as alteragdes cronicas causadas pelo fumo.

O objetivo deste trabalho foi pesquisar as alteragdes hemodinamicas agudas
na circulagdo da unidade feto-materno-placentaria imediatamente apos o ato de a
mae fumar um cigarro padronizado, contendo 0,5mg de nicotina e 6mg de mondxido

de carbono.

A populagio estudada foi constituida de gestantes normais, sem fatores de

risco para doengas cardiacas fetais, porém fumantes cronicas.



A amostra constou de 21 gestantes, que foram submetidas a uma ultra-
sonografia obstétrica e a ecocardiografia fetal antes e depois da exposi¢do da mie ao

fumo.

Foram verificadas a freqiéncia cardiaca e a pressdo arterial maternas, a
freqiiéncia cardiaca fetal e a avaliagdo da resisténcia vascular medida pela relagdo
S/D nos vasos uterinos e fetais. Foi avaliada a fungio sistolica e diastolica do coragao
fetal, através da frag@o de ejegdo do ventriculo esquerdo e do indice de redundéncia

do septum primum, respectivamente.

Os resultados foram analisados pelo teste de Wilcoxon para dados ndo
paramétricos. A média de idade das pacientes foi de 22,95 anos e a idade gestacional

variou de 18 a 36 semanas. A média de cigarros fumados por dia era de 9,67.

Os resultados comparados antes e depois da exposi¢do da méde ao fumo
mostraram um aumento da pressdo sistolica materna (p=0,004), da pressdo
diastolica materna (p=0,033), da freqiéncia cardiaca materna (p<0,001) e da
freqiiéncia cardiaca fetal (p=0,044). Ocorreu diminuigido da relagdo S/D na artéria
uterina esquerda (p=0,039) e na artéria uterina direita (p=0,014), imediatamente apos

o ato de fumar.

A relagdo S/D na artéria cerebral média fetal nao se alterou (p=0,078). O
mesmo ocorreu com o fluxo sistolico no ductus arteriosus (p=0,154) e na artéria
pulmonar (p=0,958). Nao houve alteragio significativa na relagdo S/D na artéria
umbilical (p=0,554). Também n3o ocorreram modifica¢bes na fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo (p=0,943) e no indice de redundancia do septum primum

(p=0,836).



A exposi¢do da m3e ao fumo altera variaveis fisiologicas maternas e fetais,
sem repercussdo na fungdo cardiaca fetal. A diminui¢do da resisténcia vascular
uterina observada provavelmente esteja relacionada a um padrao dose-dependente da

nicotina ou de seus componentes presentes no cigarro utilizado nesta pesquisa.



SUMMARY

Tobacco is the most frequently used drug during pregnancy, and its
consequences may be associated with prematurity, intrauterine growth retardation

and low birth weight, among other complications.

Tobacco is composed by several substances being nicotine and carbon
monoxide the most important. Nicotine crosses the placenta and concentrates in fetal

blood, amniotic fluid, and human milk.

Maternal smoking causes an increase in vasoactive substances and a decrease
in vasodilating substances in the umbilical cord, which may be related to acute and

chronic perfusion changes in the fetal-maternal-placental unit.

The population of this study was made up by chronic smokers with a normal

gestation, without risk factors for fetal diseases.

The sample was constituted by 21 pregnant women who were submitted to
obstetric ultrasound evaluation and to fetal echocardiography, before and after
smoking a cigarette with a standard concentration of nicotine of 0.5mg and 6mg of

carbon monoxide.

Fetal heart rate, maternal heart rate, maternal blood pressure, uterine and fetal

vessels vascular resistance index (S/D ratio) were recorded.



Systolic and diastolic function of the fetal heart were assessed respectively by

left ventricular ejection fraction and redundancy index of the septum primum.

Results were analyzed by Wilcoxon test for non-parametric data.

Mean gestational age was 30.20 weeks (18-36 weeks). The mean amount of

daily used cigarettes was 9.67. Mean maternal age was 22.95 years.

Results obtained before and after maternal smoking showed an increase in
maternal systolic blood pressure (p=0.004) and in diastolic blood pressure (p=0.033).
There was an increase in maternal heart rate (p<0.001) and in fetal heart rate
(p=0,044). A decrease in S/D ratio in the left uterine artery (p=0.039) and in the right

uterine artery (p=0.014) immediatly after smoking was recorded.

The S/D ratio in the fetal middle cerebral artery did not change (p=0.078), as

well as in the ductus arteriousus (p=0.154), and in pulmonary artery (p=0.958).

There was no significant change in the S/D ratio of the umbilical artery
(p=0.554), in the left ventricular ejection fraction (p=0.943) and in the redundancy

index of the septum primum (p=0.836).

Exposition to smoking during pregnancy affects maternal and fetal
physiologic variables without changes in fetal heart function. The observed decrease
in uterine vascular resistance is problably related to a dose-dependent action of

nicotine and others cigarette components.



1 INTRODUCAO

1.1  EPIDEMIOLOGIA DO FUMO

O habito de fumar é datado de antigas civilizagdes, como os egipcios € povos
indigenas, que utilizavam o fumo principalmente em cerimoniais e praticas

religiosas.

No século vinte, a primeira grande expansdo do consumo de cigarros,
principalmente pelo sexo masculino, foi desencadeada com a Primeira Guerra
Mundial (1914-1918 ) em fungdo das mudangas sociais por ela ocasionadas, tanto no
trabalho, como nas relagdes em sociedade. Apds a Segunda Guerra Mundial (1939-
1945), houve uma grande expansdo do consumo de cigarros pelo sexo feminino,
decorrente da maior independéncia feminina que foi gerada com a grande

transformag@o social apos essa guerra.

Com o desenvolvimento industrial, o uso do tabaco se tornou um habito
comum, impulsionado pelos efeitos estimulante e sedativo, ou pela combinagio de

ambos, dependendo da dose e da capacidade individual de absor¢do dos

componentes inalados.



Hoje o cigarro é um grande problema de saide para a populagdo mundial,
considerado fator de risco para cincer, doengas cardiacas e doengas cronicas
pulmonares. Apesar de ser um fator de risco que poderia ser evitado, o seu consumo
continua crescente. A Organiza¢io Mundial da Sadde (WHO, 1995) estima que
existam 1,1 bilhdes de fumantes no mundo, sendo 800 milhdes nos paises em
desenvolvimento e 300 milhdes nos paises desenvolvidos; nestes seriam
aproximadamente 41% de homens e 21% de mulheres os fumantes regulares,
enquanto que, nos paises em desenvolvimento, essas taxas corresponderiam,

respectivamente, a 50% e 8%.

O uso do tabaco causa em torno de 3 milhdes de mortes ao ano sendo um

tergo delas nos paises em desenvolvimento (WHO, 1998).

Se as caracteristicas atuais persistirem, aproximadamente 9% da populag@o
mundial pode vir a morrer em conseqiiéncia do tabaco, sendo que 50% dessa

populagdo sera de meia-idade, perdendo 20 a 25 anos de vida.

Em torno da metade dos fumantes regulares que iniciaram esse habito na
adolescéncia e continuaram a fumar na vida adulta vao morrer em decorréncia do
tabaco. A maioria dos fumantes regulares que morreram em decorréncia do tabaco,
ndo eram particularmente fumantes pesados, mas a maioria iniciou esse processo na

adolescéncia e manteve o habito na vida adulta.

A area de terra utilizada para cultivo do fumo no mundo era de 4109 hectares
em 1985, sendo 73% localizados nos paises em desenvolvimento. O fumo ocupa 3
hectares em cada 1000 de terra aravel, e os lucros desse cultivo por hectare sio

normalmente cinco vezes maiores que do milho e trés a quatro vezes maiores que do



W

algodio ou amendoim. Questiona-se entdo: Como estimular culturas alternativas?
Por que a indastria do tabaco € tdo favorecida? O que aconteceria se os fundos
destinados ao cultivo do tabaco fossem transferidos para outras culturas? A resposta

esta no poder das companhias de cigarro e na sua massiva influéncia financeira.

Nos paises desenvolvidos, o cigarro € responsavel por aproximadamente 16%
dos casos de cancer por ano, enquanto nos paises em desenvolvimento essa taxa ¢ de
10%. No total de 676000 casos de cincer de pulmdo em homens, 85% deles ¢
atribuido ao fumo. Se n3o forem tomadas medidas de controle nos paises em
desenvolvimento, o enorme crescimento do consumo de cigarros produzira também

um aumento correspondente nos casos de cancer nos proximos 20 a 30 anos.

Se as condigdes atuais persistirem, a mortalidade global anual pelo tabaco que
¢ de 3 milhGes vai aumentar para 10 milhdes em torno do ano 2020 a 2030, com 7

milhGes dessas mortes nos paises em desenvolvimento (WHO, 1995).

Com relagdo aos dados epidemiologicos a respeito do habito de fumar em
gestantes, um estudo americano denominado Advanced Report of Final Natality
Statistics, de 1995, mostrou que 15,8% das mulheres que sdo fumantes naquele pais,
continuam a fumar durante a gravidez e somente 18% delas sdo capazes de

abandonar o fumo com sucesso (LAMBERS e CLARK, 1996).

MCBRIDE et al., 1999, evidenciaram que 30% das mulheres que fumam no
inicio da gesta¢do conseguem abandonar este habito no decorrer da mesma. Porém,
60% dessas gestantes voltam a fumar dentro dos primeiros seis meses apos o parto.
Esses autores estudaram meios de intervengdo para que essas gravidas ndo voltassem

a fumar através de trés tipos de orientagdes: um grupo recebeu um livro de auto-



ajuda, outro grupo recebeu uma prevengio pré-parto e um terceiro grupo recebeu
prevengdo pré e pos-parto. Este Gltimo grupo obteve maior tempo de abstinéncia pos-

parto, mas recaiu ao vicio.

EBRAHIM et al., 2000, estudaram a tendéncia do habito de fumar em
mulheres em idade fértil, nos Estados Unidos, no periodo de 1987 a 1996. Essa
analise mostrou um declinio no habito de fumar nas gestantes. Isso ocorreu, porém,
em consequiéncia de um declinio no nimero de mulheres que iniciaram a fumar em
idade fértil, mas n3o em razdo de um aumento nas taxas de mulheres que

abandonaram o fumo em fungdo da gestagio.

No trabalho realizado por ERIKSSON et al., 1998, relata-se que 35 a 37%
das gestantes norueguesas fumam diariamente e 82% delas continuam a fumar apos o
parto. Segundo a Organizagdo Mundial de Satde (WHO, 1995), a Noruega figura

como um dos paises de mais altos indices de mulheres fumantes do mundo.

A prevencgdo do fumo deve iniciar antes da adolescéncia (RICHARDSON,
1999), pois € nessa fase que as mulheres iniciam o habito e acabam tornando-se

aditas.

No Brasil, os dados de prevaléncia do tabagismo que temos disponiveis até o
momento sdo referentes a uma pesquisa realizada pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) em 1989 (NETTO, 1998), chamada de Pesquisa
Nacional sobre Saude e Nutrigdo. Foram entrevistadas 63.123 pessoas de todas as
idades, residentes em 363 municipios brasileiros, de todos os estados, com excegdo
de Roraima. Considerou-se nessa pesquisa a populagio rural e urbana, excluindo-se o

Norte Rural. Os resultados mostraram que existiam 30,6 milhGes de fumantes



maiores de cinco anos de idade (18,1 milhdes de homens e 12,5 milhdes de
mulheres), o que corresponde a 32,6% da populagdo dessa faixa etaria. Além disso,
nas faixas etarias menores, as mulheres fumam em maiores proporgdes que 0s
homens, sugerindo que elas estdio tornando-se aditas mais precocemente que 0s
homens. A propor¢do de fumantes ¢ maior na zona rural do que na urbana, em todas
as faixas etarias. O grupo etario que mais fuma é o de 30 a 49 anos, em ambos os
sexos (homens 42,4% e mulheres 43,1%), reduzindo-se apds os 50 anos de idade. A
média do nimero de cigarros fumados por dia é de 11 a 20 cigarros, entre os homens,

e 5 a 10, entre as mulheres.

No Rio Grande do Sul, os dados mais recentes sdo de NETTO, 1998. Esse foi
um estudo transversal em que foram entrevistadas 7435 pessoas com idade igual ou
superior a 15 anos. A prevaléncia do tabagismo foi de 27,4%, sendo de 32,4% entre
homens e 23,1% entre mulheres (p< 0,00001). O maior percentual de fumantes foi
observado na faixa etaria entre 30 e 44 anos, tanto entre os homens, 44 8%, como
entre as mulheres, 33,5%. Quanto a relagdo entre cor e tabagismo, a prevaléncia foi

de 26,3% entre brancos e 34,5% entre ndo-brancos (p< 0,0001).

Esta pesquisa também avaliou a prevaléncia do tabagismo entre escolares e
gestantes na cidade de Porto Alegre. Foram estudados através de questionario 1448
escolares entre 10 e 14 anos, em sete escolas: quatro da rede publica e trés da rede
privada. No momento da entrevista, nas escolas publicas, 60 (7,9%) fumavam de

modo regular; nas escolas privadas, 17 (2,6%). OR =334 e p = 0,0000211.

Foram analisadas cinco maternidades de Porto Alegre, reunindo uma amostra

de 602 gestantes.



A prevaléncia do tabagismo entre as gestantes foi de 19,3%, com idade média
de 27,4 anos e desvio padrdo de 6,5 anos. Quanto a relagido entre cor e tabagismo,
entre as brancas havia 76 (16,7%) fumantes e entre as ndo brancas, 40 (27,0%)
fumantes (p = 0,01712784). Entre as analfabetas, havia 6 (33,3%) fumantes; entre as
que apenas liam e escreviam, 29 (31,5%); entre aquelas com curso primario, 36
(22,1%); com primeiro grau, 26 (18,2%); com segundo grau, 10 (8,1%) e entre as
com curso superior, 9 (14,2% ) fumantes (p = 0,00318130). Este trabalho identificou
que as gestantes que fumavam, iniciaram esse processo em média com 15,7 anos de
idade e que o numero médio de tentativas para abandonar o fumo foi de 1,71. Foi
identificado também que 95,7% dessas mulheres tinham conhecimento do efeito
prejudicial do cigarro para a sadde do feto e da gestante e 70,7% delas tinham
vontade de parar de fumar, sendo que 66,4% ja tinham tentado parar de fumar e
33,6% nunca haviam tido essa iniciativa. Das gravidas fumantes, 87,1% haviam feito
pré-natal. Destas, 76,2% haviam conversado com o médico sobre os maleficios do
cigarro para a gravida e o feto. O fumo € a droga mais comumente usada na gestag3o,
pois a maioria das mulheres come¢am a fumar na adolescéncia e se tornam
dependentes na vida adulta, coincidindo justamente com a fase em que vdo ter seus

filhos, deparando-se entdo com a dificuldade de abandonar o cigarro.

1.2 OTABACOEOFETO
O tabaco possui varios metabolitos que podem afetar o feto, entre eles a

nicotina € o mondxido de carbono.

O monodxido de carbono forma carboxihemoglobina, que inibe a liberagdo de

oxigénio para os tecidos fetais (LAMBERS e CLARK, 1996).



Os efeitos da nicotina podem se manifestar durante a gestagdo por associa¢ao
com prematuridade (SHAH e BRACKEN, 2000; CNATTINGIUS et al, 1999),
retardo de crescimento fetal, aborto espontdneo (WINDHAM et al.,1999), ruptura
prematura de membranas, placenta prévia e descolamento prematuro de placenta
(VORHERR, 1982). Um recente estudo de meta-analise realizado por ANANTH et
al., 1999, para avaliar a incidéncia de descolamento prematuro de placenta em
relagio ao habito de fumar e a desordens hipertensivas durante a gestagdo,
evidenciou que o habito de fumar estava associado com um aumento de 90% no risco
de a paciente desenvolver descolamento prematuro de placenta (OR = 1,9 com IC de
95% = 1,8 a 2,0). Mostrou também que esse efeito ¢ dose-dependente. Quanto maior
o namero de cigarros fumados por dia, maior o risco. Como o uso do tabaco pode ser
evitado, a educagdo da paciente e programas de abandono ao fumo, assim como
inicio do pré-natal precocemente s3o importantes fatores na prevengdo do

descolamento prematuro de placenta.

A nicotina atinge o feto através da placenta, com concentracdes fetais 15%
maiores que os niveis maternos. Concentra-se no sangue fetal, no liquido amnidtico e
no leite materno (ONCKEN et al., 1997; COULSON et al., 1996; LAMBERS e
CLARK, 1996; VINTZILEOS, et al, 1989). LUCK et al, 1985, mostraram que a
relagdo de nicotina no soro fetal em comparag¢do com o plasma materno foi 1,12+0,3
quando estudou amostras de sangue do cordio umbilical de recém-nascidos no

momento do parto comparado com sangue materno no mesmo momento.

Amostras de liquido amniotico obtidas por amniocentese mostraram niveis de

nicotina 54% maiores que 0s niveis NO SOro materno.



A concentragdo de nicotina em tecido placentario, obtido de placentas de
abortos no primeiro trimestre e de partos de termo mostrou que a média da relagdo

tecido placentario com soro materno foi de 2,58+1,3.

A nicotina passa livremente para o leite materno, com uma relagdo leite /

plasma de 2,9 (LAMBERS e CLARK, 1996; LUCK et al., 1984).

Dessa forma, o recém-nascido de uma mie fumante esta exposto a nicotina
desde a vida fetal, através da placenta e, apos o nascimento, pelo leite materno e pela
fumaca inalada do ambiente. O fumo, nZo somente durante a gestagdo, mas também
no convivio do recém-nascido com a mae fumante ativa, estd associado com maior
risco de morte subita em lactentes, com alteragdes do desenvolvimento neurolégico e
intelectual da crianca e com doengas do sistema respiratorio (JOHNS, et al., 1982;

SLOTKIN et al., 1999; SPIERS, 1999;WEESE-MAYER, 1999).

No estudo de coorte realizado por DWYER et al., 1999, onde foram
acompanhadas 9826 criangas no periodo entre 1988 e 1995, relatou-se que 53
morreram de sindrome da morte subita na infancia. Esse estudo mostrou que o fumo
materno € um forte fator preditivo para essa sindrome, apesar de ndo ter sido possivel
separar o efeito do fumo pré-natal do pds-natal, pois a maioria das mulheres que

fumam até o final da gesta¢@o, continuam a fumar apds o parto.



1.3 EFEITOS FISIOLOGICOS DA NICOTINA

A nicotina é o componente do tabaco mais estudado com relagdo as suas
implica¢Ges na fisiologia da mide, da placenta e do feto, porque € o principal
alcaloide encontrado no tabaco. Ela age diretamente no sistema cardiovascular por
estimulagdo dos receptores de acetilcolina localizados nos ganglios do sistema
nervoso autonomo, medula adrenal e jungdes neuromusculares, liberando
catecolaminas e outras substancias vasoativas (LAMBERS e CLARK, 1996;

CHATKIN et al., 2000).

Age no locus ceruleus em doses baixas, gerando efeito estimulante,
aumentando o estado de alerta e o desempenho cognitivo. Em doses altas, age no
sistema limbico, gerando efeito depressivo. Esses dois mecanismos sdo responsaveis
pelo poder aditivo da nicotina, que é bem evidenciado pela sindrome de abstinéncia
que se caracteriza por insdnia ou sonoléncia, irritabilidade, frustragdo, ansiedade,

depressdo, dificuldade de concentragdo e aumento do apetite ou ganho de peso.

A nicotina presente na fumaga do cigarro chega a circulagdo arterial via
membrana alvéolo-capilar e rapidamente atinge os receptores cerebrais. Ela €
liberada rapidamente do plasma para o espago intracelular porque é lipossoluvel.
Tem meia-vida de uma a duas horas, sendo metabolizada primariamente no figado e

eliminada por via renal (LAMBERS e CLARK, 1996, CHATKIN et al., 2000).

Seu principal metabolito € a cotinina, que tem meia-vida longa, de 15 a 20
horas, e concentragdo sérica dez vezes maior. Por isso, a cotinina é um bom
marcador para avaliar a exposi¢do do individuo ao cigarro. Pode ser dosada no

sangue, urina, meconio ou em amostras de fios de cabelo (COULSON et al., 1996).
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Um trabalho realizado por OSTREA et al., 1994, em que foi dosada a
quantidade de cotinina no mecénio de recém-nascidos de maes fumantes, mostrou
que existe uma relagdo do grau de exposigio do feto a nicotina com a quantidade de
cotinina encontrada no mecdnio, ou seja, quanto maior o numero de cigarros
fumados por dia, maior a quantidade de cotinina encontrada no mecdnio. Por esse
motivo, a presenca de cotinina no mecOnio ¢ um bom marcador para avaliar o grau
de exposi¢do do feto a nicotina. O estudo realizado por ELIOPOULOS et al., 1994,
em que foi dosada a concentragdo de cotinina em amostras de cabelo da mae e do seu
recém-nascido, ndo mostrou essa correla¢do, mas sim que os fumantes passivos, no
caso a mie e seu recém-nascido cujo pai é fumante, t€m maior concentragdo de

cotinina do que os nao expostos a fumaga do cigarro.

GIACOMINI, 1991, estudou a concentragdo de cortisol e de sulfato de
deidroepiandrosterona no sangue do corddo umbilical de recém-nascidos de maes
fumantes e nao-fumantes, ja que essas substancias sio produzidas pela glandula
supra-renal do feto e poderiam ser estimuladas pela acdo vasoativa da nicotina.
Encontrou como resultado niveis altos de sulfato de deidroepiandrosterona no grupo
de recém-nascidos filhos de maes fumantes severas (20 ou mais cigarros por dia),
quando comparado com o grupo de fumantes leves e com o grupo de ndo-fumantes,

mostrando um provavel efeito dose-dependente relacionado a nicotina.

1.4  FUMO NA GESTACAO E BAIXO PESO DO RECEM-NASCIDO

O uso do tabaco na gestag@o esta associado com baixo peso ao nascer, por
efeito direto do mesmo no crescimento fetal e por associagdo com prematuridade

(BROOKE et al,, 1989). A mae fumante tem um risco duas vezes maior de ter um



11

filho de baixo peso quando comparada com a nao-fumante (LAMBERS e CLARK,
1996). Isso implica obviamente maior morbidade e mortalidade perinatal. No
entanto, o efeito do tabaco sobre o peso do recém-nascido € reversivel, quando a mae
interrompe o uso do cigarro antes do terceiro trimestre. LI et al., 1993, mostraram
que as pacientes que abandonaram o fumo antes do terceiro trimestre da gestagdo
tiveram filhos com uma média de 241g a mais quando comparados com os recém-
nascidos das mies que ndao abandonaram o cigarro. Mostrou também que as mées
que reduziram o uso do cigarro tiveram filhos com uma média de 92g a mais do que
aquelas que ndo mudaram seu héabito de fumar. Esses dados referendam também o

efeito dose-dependente do uso do tabaco.

PEACOCK et al.,, 1991 mostraram que ndo somente o numero de cigarros
fumados por dia influencia no peso do recém-nascido, como também o tipo de
cigarro consumido. Constatou que a maioria das pacientes que fumam um maior
numero de cigarros por dia, usam aqueles de maior concentragio de nicotina,
monoxido de carbono e alcatrdo. As pacientes que fumavam mais de 13 cigarros por
dia, com mais de 15 mg de monoxido de carbono, tiveram filhos com
aproximadamente 280g a menos (8% do peso) do que as mies que fumavam menos
de 13 cigarros por dia, com menos de 15mg de mondxido de carbono. Através do
método de regressdo linear, mostraram que o monoéxido de carbono tem uma

associag@o maior com a redugio do crescimento fetal do que a nicotina ou o alcatrio.

SADLER et al, 1999, estudaram o efeito da fumaga do cigarro ambiental

(maes fumantes-passivas) no peso dos recém-nascidos e ndo encontraram diferenca

significativa entre os expostos e 0s ndo expostos.
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NILSEN et al, 1984, pesquisaram a relagdo entre o cigarro, nivel de
hemoglobina e peso dos recém-nascidos em gestantes normais norueguesas €
identificarara uma correlagio forte entre o habito de fumar e baixo peso dos recém-
nascidos: 47% dos recém-nascidos de maes que consumiam mais de 10 cigarros por
dia tinham peso no quartil inferior da curva de crescimento normal das criangas
norueguesas. Os niveis de hemoglobina foram inversamente correlacionados com o
quartil do peso ao nascer, tanto nas maes fumantes como nas ndo fumantes. Quando
os pesos de nascimento, no entanto, foram agrupados de acordo com a hemoglobina
materna no termo, o efeito relacionado ao tabaco no peso de nascimento apareceu
somente com niveis de hemoglobina acima de 12mg/dl, sendo particularmente forte
acima de 13mg/dl. Niveis de hemoglobina entre 9,0 e 11,9mg/dl parecem proteger
contra o retardo de crescimento fetal em mies fumantes e ndo anémicas. Estudando a
relagdo peso/altura, constataram que as criangas com retardo de crescimento filhos de
maes fumantes tendem a ser mais magras, indicando que foram privadas de

nutrientes.

OBWEGESER et al., 1999, analisaram o efeito do fumo sobre a produgio de
substancias vasoconstritoras e vasodilatadoras no corddo umbilical de recém-
nascidos de mdes fumantes e mostraram que o uso do tabaco pela mée durante a
gestagdo causa aumento direto de substdncias vasoconstritoras. No trabalho
identificaram aumento de Fp-isoprostanes e diminuigdo de substdncias
vasodilatadoras como a prostaciclina e o 6xido nitrico. As prostaglandinas (PG) tém
papel importante na regulacdo da circulagdo umbilico-placentaria. A prostaciclina
(PGIL,) é o agente vasodilatador mais potente desse grupo de substancias. Ela é

rapidamente metabolizada no seu derivado estavel 6-0x0-PGF1,. O fumo causa dano
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a superficie endotelial, e como o endotélio vascular € um dos locais mais importantes
de produgdo de PGI,, isso pode explicar a redugdo desta substancia encontrada nas

artérias umbilicais de recém-nascidos de mies fumantes.

PGI; e o 6xido nitrico agem sinergicamente quando liberados das células
endoteliais. Recentemente foi detectado que ndo somente PGI,, mas também o 6xido
nitrico esta reduzido nas artérias umbilicais de recém-nascidos de mées fumantes. O
fumo provoca dano através de processo oxidativo, com liberagdo de radicais livres, o
que pode ser comprovado pela recente descoberta do F,-isoprostane 8-epi-PGF,, que
¢ um marcador in vivo da injiria oxidativa. O F,-Isoprostane € produzido
independente da via da ciclo-oxigenase nos seres humanos, pela peroxidagao do

acido aracddnico catalisado por radicais livres (radicais de oxigénio).

Clinicamente, podemos utilizar o ultra-som com Doppler para avaliagdo de
fluxos e calculo de indices de resisténcia para estudar as alteragSes agudas causadas
pelo cigarro na circulagdo placentaria e fetal, auxiliando a elucidar a fisiopatologia
do retardo de crescimento fetal causado por esse fator, inclusive para futura atuago

preventiva.
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1.5 FISIOLOGIA DA CIRCULACAO FETAL E PLACENTARIA

A circulagio fetal difere da do adulto em varios itens. A freqiiéncia cardiaca,
o volume sangiiineo e o débito cardiaco sdo maiores. A baixa tensdo de oxigé€nio
ocasiona uma velocidade de fluxo maior. A baixa resisténcia vascular umbilical e
placentaria dominam, recebendo 40% do débito dos ventriculos, mas, apesar disso, a
pressdo sangiiinea sistémica é mantida. O coragio fetal mostra dominio do ventriculo
direito, cujo débito € direcionado para o tronco e para a placenta, enquanto que o
débito do ventriculo esquerdo € direcionado principalmente para a cabega. A
distribuigdo do débito cardiaco fetal é regulada pela resisténcia periférica dos varios

leitos vasculares.

A gravidez causa mudangas importantes na fisiologia cardiovascular materna.
Ocorre diminui¢do da resisténcia vascular sistémica, com diminuigdo da pressao
arterial. O volume sangiiineo e o débito cardiaco estdo aumentados com conseqiiente
aumento da freqiiéncia cardiaca. Essas mudangas se estabelecem no primeiro
trimestre da gestagdo, antes que o shunt artério-venoso de baixa resisténcia (leito
utero-placentario) tenha um impacto significativo. Isso ¢ atribuido aos hormonios

esteroides da gestacao.

A circulagdo uterina tem dois componentes (figura 1): o fluxo para o
miométrio e para a placenta. E como se esses fatores estivessem sob controles
independentes. O marcado aumento no fluxo uterino, que ocorre na gestagdo normal,
¢ predominantemente resultado do maior aporte de sangue para o leito utero-
placentario. Isso ocorre por diminuigdo do gradiente de pressdo através do leito

vascular e culmina com maior queda na resisténcia vascular, conseqiiente do grande
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numero de novos canais vasculares que vao sendo incorporados ao leito placentario a

medida que a placenta cresce.
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Figura 1 — Circulacio uterina.
Modificado de Fleischer et al., 1995.

Na gestagdo humana, o fluxo uterino no termo € estimado em 700ml/min,
aproximadamente 10% do débito cardiaco, do qual 80% sdo direcionados ao leito
placentario. Durante a gravidez, as artérias espirais sdo transformadas em artérias
utero- placentarias ao nivel da decidua. No decorrer da gestagdo, o trofoblasto se
estende até as artérias espirais para encontrar o miométrio. As artérias utero-
placentarias se expandem progressivamente na decidua, perdendo a caracteristica

musculo-elastica de sua parede (CHA e ZUGAIB, 1993).
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O processo de placentacdo une a circulagdo materna utero-placentaria com a
circulagdo fetal umbilical. A unifo uniforme dessas circulagdes otimiza a troca de
oxigénio, nutrientes e remog¢do de substdncias destas duas circulagbes. Se
provocarmos uma embolizagio na circulagio tutero-placentaria, ocorrera diminuigéo
do fluxo umbilical. A mediagido do balango perfusional entre essas duas circula¢bes
ndo € clara, mas prostaglandinas e angiotensina parecem estar envolvidas nesse

controle.

Novas tecnologias surgiram com o advento da fertilizagdo in vitro e da
reprodugio assistida, permitindo novos conhecimentos sobre os efeitos do tabaco na

fungdo ovariana, uterina e placentaria (SHIVERICK e SALAFIA, 1999).

1.6 AVALIACAO DOS FLUXOS PLACENTARIO E FETAL

Ni3o existe uma forma de avaliar o fluxo sangiiineo uterino e umbilical
diretamente, de forma ndo invasiva. Podemos, no entanto, avaliar a velocidade do
fluxo nesses vasos indiretamente, através da Dopplerfluxometria, que € bastante
acurada. Mudangas na velocidade de fluxo n3o significam, porém, sempre mudangas
no fluxo sangiiineo, porque este depende do raio do vaso que € dificil de ser avaliado
de forma n3o invasiva (HESS e HESS, 1999). Estudos invasivos em fetos de ovelhas
em cuja artéria umbilical foi implantado um transdutor ultra-sonografico, mostraram
diminui¢do do fluxo sangliineo nesse vaso, imediatamente ap6s administrag@o
endovenosa de nicotina, assim como aumento da pressdo arterial e diminuigdo da

frequiéncia cardiaca fetais, num padrao dose-dependente (CLARK e IRION, 1992).
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1.7 AVALIACAO ECOGRAFICA OBSTETRICA

O conceito sobre o efeito Doppler se constitui uma definigdo importante antes
de se referir a respeito das caracteristicas dos fluxos nos vasos sangiiineos fetais e
placentarios quando se estd falando sobre o estudo ultra-sonografico obstétrico
(SABBAGHA, 1994; LEOPOLD, 1986; REED et al., 1986; SATOH e NAKANO,
1999). O efeito Doppler é a mudanga em freqiiéncia, transmitida versus recebida, de
uma onda acuistica que resulta quando o caminho percorrido muda entre a fonte
transmissora e a receptora. Na pratica clinica, a fonte transmissora e receptora sao
estacionarias, e mudangas no caminho percorrido resultam de movimento do alvo em
dire¢do proxima ou oposta ao transdutor. Nos estudos de fluxo sangiiineo, o alvo € a

coluna de sangue que se move dentro do vaso que estd sendo estudado.

O Doppler continuo avalia melhor velocidades altas quando estdo presentes
obstrugdes valvares ou vasculares; o Doppler pulsado avalia os fluxos nas diversas
cavidades e vasos fetais, assim como busca identificar as caracteristicas do fluxo

umbilical.

A forma da onda da velocidade de fluxo do sangue contém informagdes sobre
a velocidade das hemaceas dentro do vaso que esta sendo observado através do
transdutor. Essa forma da onda € geralmente interpretada para distinguir padrdes de
alta ou baixa resisténcia vascular. Indices tém sido desenvolvidos para expressar essa
mudanga de padrio e tém sido usados como uma forma de medir a resisténcia

vascular (figura 2).
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Figura 2 — Forma da curva da onda de velocidade de fluxo.
S: sistole; D: diastole.
Modificado de Fleischer et al, 1995.

Os indices de resisténcia vascular, baseados na forma da onda de velocidade
de fluxo, constituem-se nos seguintes: a razdo S/D (razdo sistole / diastole), o indice

de pulsatilidade e o chamado indice de resisténcia ou relagdo de Pourcelot.

A razdo S/P é a velocidade do fluxo sangiiineo sistolico dividido pela
velocidade diastolica. Tem sido utilizada como uma forma de avaliar a resisténcia
vascular nas artérias uterinas e umbilical baseado na teoria de que a pressdo

sanguinea (PS) € igual ao fluxo sangiiineo (FS) multiplicado pela resisténcia

vascular (RV).

Assumindo-se que a pressdo sangiiinea seja constante, somente a resisténcia
vascular vai determinar o fluxo sangiineo. Quando o vaso diminui de calibre, a
resisténcia vascular aumenta, e o fluxo sangiineo diminui no 6rgdo. O fluxo
sangiiineo e a velocidade de fluxo se alteram de acordo com o ciclo cardiaco, sendo a

velocidade maior durante a sistole e menor durante a distole.
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Na maioria dos casos que se apresentam com resisténcia vascular aumentada,
a velocidade do fluxo diastolico é mais afetada que a sistdlica, aumentando a razdo

S/D e sugerindo diminuigdo do fluxo sangiiineo.

O indice de pulsatilidade também ¢ utilizado para avaliar a resisténcia
vascular. Ele se constitui da pressao sistolica menos a diat6lica, dividido pela pressao
média entre a sistolica e a diastolica. Se houver uma queda no fluxo diastolico em

decorréncia do aumento na resisténcia vascular, o indice de pulsatilidade aumenta.

O indice de resisténcia (IR) ou relagdo de Pourcelot é definido como o valor

do pico sistolico menos o diastolico, dividido pelo pico sistolico.

Se houver uma diminui¢do do fluxo diastolico em conseqiiéncia de aumento

na resisténcia vascular, o indice de resisténcia aumenta.

Esses indices sdo relagdes, independente do angulo entre o transdutor e o
vaso. Isso € importante quando o angulo ndo € conhecido, e conseqiientemente a
velocidade absoluta ndo pode ser medida. Esse € o caso do Doppler continuo, quando
0 vaso € pequeno e tortuoso e, portanto, sem imagem adequada como, por exemplo, a

artéria umbilical e uterina.

Os indices de resisténcia estdo altamente correlacionados, com um coeficiente
de correlagdo de 0,9. Assim, a opg¢ao em utilizar um ou outro depende da preferéncia

do autor.
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1.7.1 As Circulagdes Especificas Avaliadas pela Ecografia Obstétrica

1.7.1.1 A Circulagdo Umbilical

A onda de velocidade de fluxo da artéria umbilical pode ser obtida por
Doppler continuo ou pulsado. Usando o sistema continuo, a onda € identificada pelo
seu padrao caracteristico de velocidade de fluxo diastolico alto (figura 3) e pelo fluxo
venoso em dire¢do oposta na veia umbilical. A curva de velocidade de fluxo deve ser
obtida durante periodos de repouso do feto. Tanto os movimentos respiratoérios como
0s movimentos corporais alteram a curva. A respiragdo fetal pode ser rapidamente
reconhecida pelo seu efeito no padrdo do fluxo na veia umbilical. Nos periodos de
inatividade do feto, eliminam-se possiveis variaveis de estado comportamental fetal.
Para estabelecer que o feto n@o esté respirando, € necessario observar uma seqiiéncia
de 15 a 20 ciclos cardiacos (8 a 10 segundos). Desse modo, € possivel se assegurar

de que a curva € constante.

A forma da curva de velocidade de fluxo arterial umbilical n3o € alterada pelo
ponto em que foi verificada ao longo do corddo umbilical, exceto nas suas
extremidades. Perto da parede abdominal, a curva de velocidade de fluxo assume o
padrdo da aorta, que se caracteriza por uma velocidade de fluxo diastolico baixa e
componente sistolico de pico mais alto. No lado oposto, onde o cordio se insere na
placenta, pode-se captar o pico do fluxo onde a artéria se divide na superficie

placentaria.
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Figura 3 — Artéria umbilical e padrio da curva de velocidade de fluxo nesta
artéria.

Os indices de resisténcia ao nivel da artéria umbilical diminuem com a

evolug@o da gestagdo (figura 4).
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Figura 4 — Valores normais dos indices de resisténcia da artéria umbilical, de
acordo com a idade gestacional.

As complicagdes da gestagdo que se associam com anormalidade do padrdo

da onda de velocidade de fluxo na artéria umbilical s3o o retardo de crescimento fetal

e a hipertensdo arterial. A importincia da realizagdo dessa curva € justamente 0

reconhecimento dos padrdes diferentes encontrados na gravidez normal e na
complicada. Na gravidez de evolu¢do normal, o padrio da curva é de velocidade

diastdlica alta, enquanto que, na complicada, observa-se diminuigdo da velocidade do

fluxo diastolico. Estudos (FLEISCHER et al., 1995) mostram que mudangas no

padrdo da curva refletem mudangas na resisténcia periférica. O estudo pré-natal do

Doppler umbilical arterial identifica lesdo no lado fetal da placenta, conseqiiente de
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esclerose ou obliteragdo vascular de pequenas artérias, o que causa aumento da

resisténcia ao fluxo sangiiineo, com conseqiiente aumento da razdo S/D.

Estudos em fetos com retardo de crescimento mostraram uma razdo S/D alta
e, em alguns casos, o fluxo diastélico pode estar ausente ou até reverso (negativo).
Com uma grande porg¢do de vasos obstruidos, a resisténcia placentaria aumenta € os
indices de resisténcia também. O desaparecimento do fluxo diastolico € um ponto
nesse processo de mudan¢a e nio deve ser visto como uma alteragdo subita no

quadro clinico.

A hipertensdo durante a gestacdo, quando severa, esta associada com aumento
da razao S/D, independente da presenca de retardo de crescimento fetal. Na maioria
dos casos, a curva anormal de velocidade de fluxo arterial umbilical precede a

doenga materna.

Alteragdes funcionais nos vasos placentarios e fetais que podem ocasionar um
aumento da resisténcia vascular neste nivel, como, por exemplo, o uso do cigarro,

também podem mostrar alteragGes do fluxo na avaliagio pelo Doppler.

1.7.1.2 A Circulagdo Cerebral Fetal
O uso combinado do médulo bidimensional e do Doppler pulsado permite a
identificacdo das curvas de velocidade de fluxo da artéria carétida interna e das

artérias cerebrais fetais ( [PSIROGLU et al., 1999).

A artéria carétida interna é melhor localizada no nivel em que ela se bifurca
em artéria cerebral média e artéria cerebral anterior. Esse ponto pode ser rapidamente

identificado no corte transversal do cérebro fetal. E visualizado o plano utilizado para



24

verificar o didmetro biparietal, que inclui o tdlamo e o cavum do septum pellucidum,
podendo-se identificar a artéria cerebral média pulsando no nivel da insula

(figura 5).
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Figura 5 — Artéria cerebral média e seu padrac de curva de velocidade de fluxo
normal a Dopplerfluxometria.

A curva de velocidade de fluxo da artéria carétida interna tem um padrio

tipico de baixa resisténcia, com discreta queda no terceiro trimestre. Os indices de
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resisténcia medidos nessa artéria também se alteram com a respiragio e com o estado

comportamental do feto.

Existe associag@o entre indice de pulsatilidade abaixo do normal na carétida
interna com retardo de crescimento intra-uterino. No processo inicial, porém,
observa-se aumento da resisténcia vascular umbilical com manutengdo do fluxo
arterial cerebral. A medida que as condigSes vio deteriorando, ocorre vasodilatagio
cerebral. Nao conhecemos, até o presente momento, se essas alteragdes sdao
adaptativas para manter a suplementagdo de oxigénio para o cérebro ou se sdo

consequéncia de hipoxia fetal e hipercarbia.

1.7.1.3 A Circulagdo Uterina

Para podermos identificar as artérias uterinas através da ecografia, devemos
visualizar primeiramente a artéria iliaca comum. Ela se bifurca em iliaca externa e
interna. Com o transdutor direcionado caudalmente, podem-se obter os sinais dessas
duas artérias. A curva de velocidade de fluxo da artéria iliaca externa mostra um
padrdo de alta resisténcia e fluxo reverso no final da sistole e inicio da diastole. Em
contraste, o padrdo da artéria iliaca interna mostra um fluxo continuo durante a
diastole, embora tenha uma profunda incisura em rela¢do ao fechamento da valvula
adrtica. Com o transdutor direcionado mais medialmente, os vasos da parede lateral
do tutero podem ser identificados. As artérias uterinas na gestagdo normal mostram
um padrao tipico de baixa resisténcia com velocidade diastolica alta. Atualmente,
utilizam-se também, transdutores vaginais para obter o fluxo nessas artérias

(figura 6).
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Figura 6 — Padrao da curva de velocidade de fluxo normal nas artérias uterinas.

No utero gravidico, ocorre aumento do fluxo diastolico nesses vasos, que
pode ser identificado no primeiro trimestre da gestagdo. Existe uma diferenca entre
os lados do Utero em relagdo a localizagdo da placenta, sendo que a razdo S/D é mais

baixa no lado do leito placentario.

Tanto o retardo de crescimento intra-uterino severo como a hipertensdo
materna podem estar associados com aumento da razdo S/D. Quando a razéo S/D for
maior que 2,6, e houver persisténcia da incisura apos 26 semanas de gestagio, ira

considerar-se ma perfusio placentaria.

Nao esta definido ainda qual seriam exatamente as modificagdes que o fumo
provoca na perfusdo da placentaria. E suposto que, pelo fato de o fumo estar
associado ao baixo peso ao nascer e a alteragdes como calcificagGes placentarias, ele

esteja relacionado a diminuigdo do fluxo sangiiineo naquele local. Isto poderia ser
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identificado ao exame ultra-sonografico por aumento na resisténcia vascular; e

demonstrando, portanto, uma razdo S/D alterada.

Estudos com Doppler fornecem informagdes dindmicas sobre a circulagdo
materna e fetal. A curva de velocidade de fluxo € facilmente obtida na maioria dos
vasos sangiineos fetais e maternos, desde a bomba cardiaca até os vasos periféricos,
enquanto que estudos do fluxo sangiiineo requerem equipamento mais complexo, e
somente o fluxo em vasos de grande calibre podem ser estudados com razoavel grau
de acuracia (HATA et al., 1987). Existe evidéncia de que o volume sangiiineo pode
estar preservado apesar das mudangas nos indices de resisténcia. Por isso, esses

indices devem ser avaliados com cautela.

1.8 AECOCARDIOGRAFIA FETAL

Com o avango tecnologico, a ultra-sonografia obstétrica tornou-se muito
importante no atendimento pré-natal de rotina, permitindo o aprimoramento da
assisténcia a gestante e ao feto. A possibilidade de incluir na ecografia obstétrica a
avaliagdo do coragdo fetal, oportunizou detectar precocemente anomalias estruturais
graves, permitindo fazer um planejamento adequado para o nascimento deste recém-
nascido, reduzindo a morbidade e a mortalidade perinatal (ZIELINSKY, 1992a;

ZIELINSKY, 1992b; ZIELINSKY et al., 1997c).

No estudo realizado por ZIELINSKY et al, 1997b, em que foram
entrevistadas maes de recém-nascidos com cardiopatias internados no Instituto de
Cardiologia do Rio Grande do Sul / Fundagdo Universitaria de Cardiologia, em Porto

Alegre, 74% delas foram submetidas a pelo menos uma ecografia obstétrica durante
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a gestagdo. Em somente 8% dos casos, houve suspeita de cardiopatia por este exame.
Esses dados demonstram a importincia da visualiza¢do de rotina do coragédo fetal.
Outros trabalhos ja haviam mostrado previamente a baixa sensibilidade do ultra-som

obstétrico em detectar malformagGes cardiacas.

Recomenda-se atualmente que, na avaliagdo ecografica da rotina obstétrica,
inclua-se a ecocardiografia fetal de nivel I, que se caracteriza pelo reconhecimento da

normalidade cardiaca (ALLAN, 1994).

Na ecocardiografia fetal de nivel 1, inclui-se o corte de quatro cdmaras e a
visualizagdo das vias de saida dos ventriculos. J4, na ecocardiografia de nivel II,
caberia o conhecimento das cardiopatias congénitas e suas complexas associagdes,
no sentido de definir o diagnodstico preciso, prognéstico e planejamento para
tratamento pré ou pos-natal (ZIELINSKY, 1994; ZIELINSKY et al, 1995b;

ZIELINSKY, 1997d; ZIMMER, 1997; ZIMMER et al., 1998).

Figura 7 - O corte de quatro cimaras.
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Esta posi¢do ¢ identificada através da ultra-sonografia por um corte
transversal no torax fetal, imediatamente acima do diafragma, onde se observam os
dois atrios e os dois ventriculos. Evidencia o tamanho proporcional entre as camaras
cardiacas e suas caracteristicas peculiares (ZIELINSKY et al., 1985; ZIELINSKY et

al., 1997a).

Figura 8 - Saida da aorta

Partindo do corte de quatro cimaras e rodando o transdutor em sentido
horario com leve angulagio em diregdo ao ombro esquerdo, obtém-se o corte

longitudinal, que visualiza o ventriculo esquerdo dando origem & aorta

(ZIELINSKY, 1997e).
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Figura 9 - Saida da artéria pulmonar e seu padrio de curva de velocidade de
fluxo.
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A artéria pulmonar ¢ identificada através do corte transversal, isto &,
perpendicular ao longitudinal. Demonstra o ventriculo direito dando origem a artéria
pulmonar, e demonstra também os atrios direito e esquerdo e a valva tricispide

(ZIELINSKY et al., 1985).

1.8.1 O Canal Arterial

O canal arterial ¢ visualizado pela imagem longitudinal do torax fetal. Essa
imagem pode'ser obtida através de uma leve angulagdo anterior e para a direita a
partir da imagem longitudinal do arco adrtico, onde o canal arterial pode ser visto
como uma continuagdo do tronco da artéria pulmonar com a aorta descendente,
formando o “arco do canal arterial”. Este arco, diferente do adrtico, tem formato
quadrangular e por isso lembra a figura de um bastdo de hockey (ZIELINKSY,

1997¢).

O fluxo sangliineo no canal arterial, no inicio da gestago, € sistolico e tem

velocidades mais elevadas que no tronco pulmonar (MATTOS, 1999).
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Figura 10 - O padrﬁo‘da curva de velocidade de fluxo no canal arterial i
Doppler-fluxometria
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1.8.2 A Avaliacio Funcional do Coraciio Fetal

1.8.2.1 A Fungdo Sistolica

A fungio sistolica pode ser avaliada pelo encurtamento circunferencial do
ventriculo esquerdo através do qual é possivel inferir a fragdo de ejecdo desse

ventriculo.

A fragdo de eje¢do ndo ¢é influenciada pela idade gestacional entre 18 e 39

semanas (MATTOS, 1999).

Figura 11 - FEcocardiograma fetal unidimensional, em corte longitudinal,
demonstrando ambos os ventriculos separados pelo septo
interventricular. O cursor 3, identifica ¢ didmetro diastélico do
ventriculo esquerde e, o 4 identifica o didmetro sistélico,
permitindo o calculo da fraciio de ejecdo.

Fragdo de ejecdo = didmetro diastélico — didgmetro sistolico
x 1,3+25

didmetro diastélico
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1.8.2.2 A Fung¢do Diastdlica
O estudo da funcio diastolica fetal € feita, nos trabalhos classicos, pela
avaliagio dos fluxos nas valvas mitral e tricaspide (MATTOS, 1999). Inicialmente, o
enchimento ventricular ¢ realizado de forma passiva, nas fases de enchimento rapido
e lento e, no final, de forma ativa com a contraggo atrial. Alteragdes na pré-carga ou
intrinsecas ao miocardio ventricular, como, por exemplo, no diabete gestacional,
podem alterar a evolugdo normal do enchimento ventricular em consequéncia de uma

complacéncia ventricular diminuida.

O indice de redundincia do septum primum (figura 12) € assim chamado o
indice que mede a excursio maxima do septum primum para o interior do atrio
esquerdo em relagdo ao maior didmetro desse atrio durante a diastole ventricular.
Essa medida ¢ feita ecograficamente através do corte de quatro cdmaras do coragdo

fetal (ZIELINSKY et al., 1996; ZIMMER et al., 1997).

Medida do Indice de
Redundancia

Figura 12 — Indice de redundincia do septum primum.
Figura cedida por Cora Firpo.
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O septum primum propicia o direcionamento de parte do sangue proveniente
da veia cava inferior, rico em oxigénio, diretamente para o atrio esquerdo, através do
Jforamen ovale. Isso ocorre porque esse septo funciona como uma valvula, abrindo na

diastole e fechando na sistole.

A redundancia do septum primum representa um indice de facil mensuragéo
relacionado a diastole fetal e pode ser utilzado para avaliar este evento (FIRPO et al,,
1995; FIRPO e ZIELINSKY, 1997; FIRPO e ZIELINSKY, 1998; FIRPO, 2000;

ZIELINSKY et al., 1995a)

1.9 O CONHECIMENTO ATUAL SOBRE AS REPERCUSSOES DO FUMO
MATERNO NA HEMODINAMICA FETAL

No trabalho realizado por MORROW et al.,1988, foram estudadas 15
gestantes entre 36 e 41 semanas de idade gestacional e sem complicagdes obstétricas,
logo apds o ato de fumar um cigarro que continha em média 1,05mg de nicotina. Os
resultados encontrados foram aumento da freqiiéncia cardiaca e pressdo arterial
maternas (somente a pressdo diastélica teve aumento com significancia estatistica),
sem modifica¢@o significativa da resisténcia vascular uterina medida pela razéo S/D.
Observou-se também aumento da frequiéncia cardiaca fetal e da razdo S/D na artéria
umbilical, concluindo que o fumo causa aumento direto da resisténcia vascular
placentaria no lado fetal, podendo acarretar dificuldade na oferta de oxigénio através
da placenta e, consequentemente, contribuindo para um maior risco de morbidade

perinatal.
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No estudo de LINDBLAD et al., 1988, foram avaliados os efeitos da nicotina
e do monoxido de carbono através da comparagdo entre 6 grupos: o primeiro fumava
1 cigarro que continha 1,6mg de nicotina e 4,7% de monodxido de carbono; o
segundo, 2 cigarros com os mesmos teores do cigarro do primeiro grupo; o terceiro
fumava 1 cigarro sem nicotina;, o quarto, 2 cigarros sem nicotina; o quinto mascava
goma de mascar de nicotina e o ultimo, goma de mascar placebo. Esses dois ultimos
grupos estavam livres do efeito do monoxido de carbono. A resisténcia vascular foi

avaliada pelo indice de pulsatilidade (IP).

O IP na artéria umbilical e na aorta fetal diminuiu no grupo que fumou 2
cigarros que continham nicotina e monodxido de carbono. Esse grupo também
apresentou aumento da freqiiéncia cardiaca e pressdo arterial maternas (sistolica e
diastolica), aumento da freqiiéncia cardiaca fetal e aumento do fluxo sangiineo na
aorta fetal, ndo se podendo descartar, portanto, um determinado grau de queda na

resisténcia vascular periférica.

NEWNHAM et al,, 1990, publicaram um estudo prospectivo em que foi
realizada uma ultra-sonografia com Doppler em 535 gestantes com o objetivo de
avaliar a resisténcia vascular Utero-placentaria e umbilical entre um grupo de
fumantes e outro de ndo-fumantes no decorrer da gestacdo, mas ndo imediatamente
apods o ato de fumar. Ndo houve diferenga na razdo S/D na artéria umbilical e uterina
entre os grupos. Concluiram que os efeitos do fumo na resisténcia vascular

placentaria sdo periddicos e ndo continuos.

ONCKEN et al., 1997, estudaram o indice de resisténcia vascular na artéria

cerebral média de fetos de mdes fumantes, como uma forma indireta de avaliar a

presenca de hipoxia fetal, comparando com um grupo de gestantes em uso de
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adesivos cutineos contendo nicotina. Foram constituidos dois grupos: um que
utilizava adesivo de 21mg de nicotina e outro que consumia em média 20 cigarros ao
dia. Ndo houve diferenga estatisticamente significativa quanto aos niveis plasmaticos
de nicotina entre os grupos. No final de oito dias, era feita a avaliagdo ecografica
fetal. Os autores ndo encontraram modificagdes da resisténcia vascular ao nivel da

artéria cerebral média.

Assim, observa-se que a literatura sobre os efeitos agudos do fumo nos fluxos
sanguineos fetais e placentarios, ainda mostra resultados conflitantes em seres
humanos, ja4 que esses trabalhos foram realizados com grupos ndo comparéveis.
Além disso, ndo existem estudos que avaliem os efeitos do fumo materno sobre a

func¢do cardiaca fetal e sobre os fluxos na artéria pulmonar e no canal arterial.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar as alteragdes hemodindmicas agudas na circulagdo da unidade feto-

materno-placentaria imediatamente apods o ato de fumar.

22  OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1- Testar a hipotese de que existe aumento da freqiiéncia cardiaca e da
resisténcia vascular arterial fetal, apds a exposigdo aguda da mie ao fumo, avaliada
através da velocidade sistdlica e diastélica do fluxo sangiiineo nas artérias umbilical

e cerebral média.

2.2.2- Verificar as caracteristicas do fluxo na artéria pulmonar e no canal

arterial apos o fumo materno.

2.2.3- Avaliar a fung¢@o cardiaca sistolica e diastolica do feto apds a exposigado

materna ao Cigarro.

2.2.4- Determinar as modificagdes da freqiiéncia cardiaca e da pressio arterial

maternas apos a exposi¢cdo da méie ao fumo.
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2.2.5- Estudar a resisténcia vascular placentaria através da verificagdo da

razdo S/D nas artérias uterinas.



3 METODOLOGIA

Trata-se de um trabalho experimental ndo controlado, em que o fator em
estudo sdo os efeitos do fumo sobre a circulagdo materno-fetal- placentaria, € o
desfecho sdo as modificagdes do fluxo sangiiineo, da resisténcia vascular, da fungdo

cardiaca fetal e da freqii€ncia cardiaca e pressao arterial maternas.

3.1 POPULACAO E AMOSTRA

A populagdo corresponde a gestantes normais, sem fatores de risco para
doencas cardiacas fetais, participantes do programa de rastreamento de cardiopatias
congénitas na Unidade de Cardiologia Fetal do Instituto de Cardiologia do Rio

Grande do Sul / Fundag@o Universitaria de Cardiologia, de Porto Alegre.

A amostra foi constituida de 21 gestantes usuarias de cigarros, com evolugao
normal da gestacdo até o momento do exame, sem fatores de risco para cardiopatias
fetais e com idade gestacional entre 18 e 36 semanas. Essas pacientes fumavam em

média 9,67 cigarros por dia.

A selecdo da amostra foi realizada de forma seqiiencial e ndo intencional. A

propria paciente procurou o servigo para realizar a ecocardiografia fetal ou a
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ecografia obstétrica, através de divulgacgdo propria da Unidade de Cardiologia Fetal

ou por encaminhamento do seu médico.

Foi aplicado questionario (anexo) por um entrevistador para averiguar se 0O
caso se adequava aos critérios de inclusdo e exclusdo deste estudo. Foram
considerados critérios de exclusdo a hipertensdao prévia ou da gestagdo, diabetes
prévio ou da gestagdo, uso de alcool diario e no dia do exame, uso de drogas e
medica¢Oes simpaticomiméticas, presenga de qualquer malformagio fetal e retardo

de crescimento intra-uterino.

32 O CIGARRO

O cigarro utilizado foi padronizado com 0,5mg de nicotina e 6mg de

monoxido de carbono, verificado previamente.

33  TECNICA

Foi realizada uma avaliagdo ultra-sonografica e ecocardiografica do feto
imediatamente antes e apds o ato de a mae fumar um cigarro, utilizando-se os
mesmos parametros, 0 mesmo equipamento e a mesma equipe técnica. O
equipamento utilizado foi o ecografo marca Acuson, modelo XP10C, com
capacidade para imagens bidimensionais, médulo M, Doppler pulsado e continuo ¢
mapeamento de fluxos em cores, usando-se transdutores setoriais eletronicos phased-

array de 2,25 a SmHz.
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No presente estudo, foi realizado o ultra-som obstétrico com uma
ecocardiografia fetal de nivel I, somado a visualizagdo do canal arterial, com a
verificagdo da sua velocidade de fluxo sistolico e também da fragdo de ejegdo do

ventriculo esquerdo e do indice de redundancia do septum primum .

Na avaliag@o ultra-sonografica prévia a exposicdo da mie ao fumo, foram
avaliados os seguintes parimetros: a revisdo anatomica fetal, para afastar
malformagdes; a biometria fetal, para definir a idade gestacional e o peso estimado
do feto (BRENNER et al., 1976), assim como a localizagdo da placenta. Com esses

dados foram verificados os critérios de exclusdo da pesquisa.

Apos obtengdo das curvas de fluxo adequadas ao Doppler pulsado nas artérias
uterina direita e esquerda, umbilical e cerebral média, artéria pulmonar e canal
arterial, foram medidas a velocidade sistolica e diastélica e a razdo S/D, com excegao

do canal arterial e da artéria pulmonar em que somente foi avaliado o pico sistolico.

Para avaliagdo da fungdo sistolica, foi utilizado o calculo do encurtamento
circunferencial e da fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo através do modulo M,

guiado pela imagem bidimensional.

A fungdo diastodlica do ventriculo esquerdo foi estimada pelo calculo do
indice de redundancia da membrana da fossa oval, obtido no corte de quatro cdmaras
da imagem bidimensional do coragdo fetal. O indice de redundincia foi calculado
medindo-se a excursdo maxima da membrana da fossa oval para o interior do atrio

esquerdo e dividindo-se este valor pelo maior didmetro do atrio esquerdo durante a

diastole ventricular.
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Apenas as variaveis hemodinidmicas foram avaliadas antes e depois da

exposi¢do da mie ao fumo pelo exame ultra-sonografico.

Para todos os pardmetros, foram realizadas 3 medidas, considerando-se a

média das mesmas como o resultado obtido.

Todos os exames foram gravados em fita magnética, e as medidas foram

também confirmadas por dois observadores presentes no momento do exame.

Foi verificada a pressdo arterial materna no brago direito e em decubito
dorsal, sempre com o mesmo aparelho, antes e apds o uso do cigarro. Essa posi¢do
foi adotada porque, na segunda fase do exame, apds a paciente fumar, era necessario
avaliar todas as variaveis no mais breve espago de tempo possivel, pois o efeito
maximo da nicotina se da nos primeiros 15 minutos apos a paciente fumar. Assim,
enquanto era verificada a pressdo arterial, o ecografista ja estava dando andamento
ao exame ao mesmo tempo. Foram avaliadas também as freqiiéncias cardiacas

materna e fetal antes e ap6s o ato de fumar.

Foi solicitado as pacientes que se mantivessem em abstinéncia do cigarro por

12 horas antes do exame. Este era agendado previamente, com data e hora marcadas.

O tempo médio para cada exame foi de 40 minutos, ¢ a pausa para fumar o
cigarro ndo ultrapassou 5 minutos em todos os casos. A primeira fase era mais
demorada, pois era necessario determinar a antropometria fetal, a posi¢do da
placenta, a idade gestacional e a revisio da anatomia fetal, além das variaveis

hemodinamicas que eram avaliadas antes e depois de fumar.
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O processamento dos dados foi realizado através do software SPSS e para
analise estatistica dos resultados foi aplicado o teste de Wilcoxon para variaveis néo

paramétricas, determinando-se o = 0,05 com poder de 80%.

34  ASPECTOS ETICOS

Todas as pacientes assinaram o consentimento informado. O trabalho foi
aprovado pela Comissio de Etica em Pesquisa do Instituto de Cardiologia do Rio
Grande do Sul / FUC, sob o nimero UP2373/98, e esta de acordo com as resolugdes

10-196/96 do Conselho Nacional de Saude.



4 RESULTADOS

A amostra se caracterizou por 21 pacientes que apresentaram como média de
idade 22,95 anos, com nimero médio de gesta¢Ges igual a 2,14. A idade gestacional
no momento do exame variou de 18 a 36 semanas, sendo a média de 29,29 semanas.

O nimero médio de cigarros fumados por dia foi igual a 9,67.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e obstétricas da amostra (n=21)

média DP mediana Pos Ps
Idade 22,95 6,03 22 19 27,25
cig/dia 9,67 6,44 10 5 13,25
Gesta 2,14 1,01 2 1 3
Para 0,86 0,91 1 0,00 1,25
Abortos 0,29 0,72 0,00 0,00 0,00
1G 29,29 472 30,20 27,10 32,75

n: tamanho da amostra;

DP: desvio padrio;

P,s: percetil 25; Pos: percentil 75

cig/dia: numero de cigarros fumados por dia;

Gesta: numero de gestagdes;

Para: nimero de partos;

Abortos: mimero de abortos;

IG: idade gestacional no momento do exame (calculado pela ultra-sonografia).
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A pressio sistolica materna mediana antes da exposi¢do da mée ao fumo foi
de 120 mmHg, sendo o P25 110 mmHg e o P7s 128,50 mmHg. Apds a exposi¢ao da
mae ao fumo, a mediana ndo se modificou, mas o P25 aumentou para 117,5 mmHg e

o P75, para 130 mmHg (p=0,004) (figura 13).

A press@o diastolica materna, antes da exposi¢do da mie ao fumo, apresentou
um valor de mediana igual a 65 mmHg; ap6s a exposi¢do, esse valor aumentou para
70 mmHg. Antes de a ma3e fumar o cigarro, P»sfoi de 60 mmHg e o P75 foi de 70
mmHg. Esses valores aumentaram para 65 mmHg e 76,25 mmHg, respectivamente,

apos a exposi¢do da mae ao fumo (p=0,033) (figura 14).

Tabela 2 - Pressdo sistolica e diastélica (mmHg) maternas antes e depois da
exposicao ao fumo

n média Dp mediana Pys P
PA sistolica mae
antes 21 117,76 14,64 120 110 128,50
depois 21 124,52 11,93 120 117,50 130,00
PA diastélica mae
antes 21 66,43 6,73 65 60 70
depois 21 7024 9,01 70 65 76,25

n: tamanho da amostra;

DP: desvio padrio;

P,s: percetil 25; P45 percentil 75
PA: pressdo arterial.
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Figura 13 - Pressiio sistélica materna (mmHg) antes e depois da exposi¢cio ac
fumo.
Nesta figura ndo estdo visualizados os valores extremos.
O asterisco indica que a varidvel mostrou significdncia estatistica. A
linha escura horizontal representa a mediana.
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Figura 14 - Pressio diastélica materna (mmHg) antes e depois da exposicio ao
fumo.
Nesta figura ndo estdo visualizados os valores extremos. O asterisco
indica que a varidvel mostrou significdncia estatistica. A linha escura
horizontal representa a mediana.

46



47

A freqiiéncia cardiaca materna antes de a mie fumar o cigarro teve como
mediana o valor de 80 bpm, sendo o P,s igual a 72 bpm e o P7s igual a 90,50 bpm. Os
valores dessa variavel aumentaram, respectivamente, para 92, 80 e 100,50 bpm, ap6s

o fumo materno (p < 0,001) (figura 15).

A freqiiéncia cardiaca fetal antes da exposi¢do da mae ao tabaco foi de 137
bpm como valor de mediana, apresentando P;s de 132 bpm e P;s de 147,75 bpm.
ApO6s a exposigdo da mie ao tabaco, os valores foram, respectivamente, 147, 139 e

154,75 bpm (p=0,044) (figura 16).

Tabela 3 - Freqiiéncia cardiaca materna e fetal (bpm) antes e depois do fumo

materno
n média DP mediana Pss Pys

FCM

antes 21 81,10 11,81 80 72 90,50

depois 21 91,33 15,47 92 80 100,50
FCF

antes 21 139,48 11,04 137 132 147,75

depois 21 147,05 11,40 147 139 154,75

n: tamanho da amostra;

DP: desvio padrio;,

P,s: percetil 25;

P,s: percentil 75

FCM: freqiiéncia cardiaca materna;
FCF: freqiiéncia cardiaca fetal.
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Figura 15 — Freqiiéncia cardiaca materna (bpm) antes e depois do fumo materno.
Nesta figura ndo estdo visualizados os valores extremos. O asterisco
indica que a variavel mostrou significdncia estatistica. A linha escura
horizontal representa a mediana.
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Figura 16 - Freqiiéncia cardiaca fetal (bpm) antes e depois do fumo materno
O asterisco indica que a varidvel mostrou significdncia
estatistica. A linha escura horizontal representa a mediana.
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Em relagdo aos indices de resisténcia vascular, foi encontrada uma
diminui¢do nos valores da razdo S/D nas artérias uterinas direita e esquerda apos o

ato de a m3e fumar um cigarro.

A razdo S/D na artéria uterina direita apresentou como valor de mediana 2,32

antes da exposigdo e 1,98 apés a exposigdo da mae ao tabaco (p=0,014) (figura 17).

A razdo S/D na artéria uterina esquerda teve como mediana o valor igual a

2,19; ap6s o fumo materno, esse valor diminuiu para 1,19 (p=0,039) (figura 18).

Tabela 4 - Razio S/D nas artérias uterinas antes e depois da exposicio da mie

ao tabaco
n média DP mediana Pys Pss
S/D artéria
uterina D
antes 21 2,37 0,74 2,32 2,03 2,44
depois 21 2,04 0,36 1,98 1,79 2,27
S/D artéria
uterina E
antes 21 2,32 0,63 2,19 1,87 2,60
depois 21 2,04 0,75 1,90 1,70 2,46

n: tamanho da amostra;
DP: desvio padrio;

Ps: percetil 25;

Pss: percentil 75

S/D: razio sistole/diastole;
D: direita;

E: esquerda.
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Figura 17 - Raziio S/D na artéria uterina direita antes e depois da exposicio da
mie ao tabaco.
Nesta figura ndo estdo visualizados os valores extremos. O asterisco
indica que a varidvel mostrou significdncia estatistica. A linha escura
horizontal representa a mediana
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Figura 18 — Razdo S/D na artéria uterina esquerda antes e depois da exposicio
da mie ao tabaco.
Nesta figura ndo estdo visualizados os valores extremos. O asterisco
indica que a varidvel mostrou significdncia estatistica. A linha escura
horizontal representa a mediana.
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A razdo S/D na artéria cerebral média fetal ndo se modificou com o fumo
materno. O valor da mediana para a razdo S/D na artéria cerebral média foi de 5,83
antes do fumo materno e de 6,17 apos (p=0,736) (figura 19). Em trés pacientes nido
foi possivel verificar a razdo S/D na artéria cerebral média fetal antes da exposigao

da mée ao fumo, por dificuldades técnicas.

A mediana da raz8o S/D na artéria umbilical foi de 2,87 antes da exposigdo da

mae ao cigarro e de 2,82 ap6s (p=0,554) (figura 20).

Tabela 5 - Razao S/D na artéria cerebral média fetal e artéria umbilical antes e
depois do fumo materno

n meédia DP mediana P2s P7s
S/D ACM
antes 18 5,62 1,91 5,83 4,67 6,17
depois 21 7,40 3,16 6,17 5,10 10
S/D AU
antes 21 2,97 0,53 2,87 2,66 3,19
depois 21 3,04 0,61 2,82 2,52 3,53

n: tamanho da amostra;

DP: desvio padrao da média;
P.s: percentil 25;

Ps: percentil 75;

S/D: razdo sistole/diastole;
ACM: artéria cerebral média;
AU: artéria umbilical.
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Figura 19 - Razio S/D na artéria cerebral média fetal antes e depois do fumo
materno.
A linha escura horizontal representa a mediana. Nesta figura nio
estdo visualizados os valores extremos.
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Figura 20 — Razie S/D na artéria umbilical antes e depois do fumo materne.
A linha escura horizontal representa a mediana. Nesta figura ndo
estdo visualizados os valores extremos.
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A mediana da frag@o de eje¢do do ventriculo esquerdo antes do fumo materno
foi igual a 59,72% e apos foi igual a 57,37% (p=0,906) (figura 21). Em trés pacientes
ndo foi possivel verificar este pardmetro antes da exposi¢do da mde ao fumo por
dificuldades técnicas. O mesmo ocorreu em quatro pacientes apos a exposi¢do da

mie ao fumo.

Nao ocorreu modificagido do indice de redundancia do septum primum antes e
depois da exposi¢do da mde ao fumo, sendo a mediana antes igual a 0,45 e depois
igual a 0,52 (p=0,836) (figura 22). Em trés pacientes nao foi possivel verificar este
parametro, tanto antes como depois da exposi¢gdo da méde ao fumo, por dificuldades
técnicas.

Tabela 6 - Fracéo de ejecdo do VE fetal (%) e indice de redundéncia do septum
primum antes e depois do fumo materno

n média DP mediana Pys Pos
FEVE
antes 18 59,84 957 59,72 23,69 65,80
depois 17 59,14 7,23 5737 5534 64,65
IR
antes 18 0,46 0,06 0,45 0,43 0,47
depois 18 0,58 0,52 0,52 0,42 0,51

n: tamanho da amostra;

DP: desvio padrdo da meédia;

P,s: percentil 25; P,s: percentil 75;

FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo;
IR: indice de redundancia do septum primum.
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Figura 21 - Fraciio de ejeciio do VE fetal antes e depois do fumo materno.
A linha escura horizontal representa a mediana.
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Figura 22 — Indice de redundéncia do septum primum antes e depois do fumo
materno.
A linha escura horizontal representa a mediana.
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Nio foi encontrada modificagdo da velocidade do fluxo sistdlico no ductus
arteriosus. A mediana antes do fumo materno foi de 0,94 e apds foi de 1,00

(p=0,154) (figura 23).

Nzo houve, também, modifica¢do da velocidade do fluxo sistolico na artéria

pulmonar antes e apos o fumo materno (p=0,958) (figura 24).

Tabela 7 - Velocidade do fluxo sistélico (m/s) no ductus arteriosus e na artéria
pulmonar fetais, antes e depois da exposicio da mie ao cigarro.

n média DP mediana Pos P75
PSDA
antes 21 1,03 0,49 0,94 0,78 1,06
depois 21 1,04 0,23 1,00 0,86 1,21
PSAP
antes 21 0,78 0,33 0,69 0,61 0,85
depois 21 0,73 0,17 0,72 0,63 0,80

n: tamanho da amostra;

DP: desvio padrdo da média;

P.s: percentil 25; P,s: percentil 75;

PSDA: pico sistolico no ductus arteriosus,
PSAP: pico sistolico na artéria pulmonar.
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Figura 23 — Velocidade do fluxo sistélico (m/s) no ductus arteriosus antes e
depois da exposiciio da mée ao fumo.
Nesta figura ndo estdo visualizados os valores extremos. A linha
horizontal representa a mediana.
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Figura 24 — Velocidade do fluxo sistélico (m/s) na artéria pulmonar antes e
depois da exposicio da mie ao fumo.
Nesta figura ndo estdo visualizados os valores extremos. A
linha horizontal representa a mediana.



5 DISCUSSAO

A analise da metodologia deste trabalho € importante para que seja possivel a

identifica¢do dos vieses eventualmente presentes nos resultados encontrados.

Os vieses de selecdo foram controlados através de critérios de inclusdo e
exclusio bem definidos. Foram incluidas somente gestantes fumantes, que
apresentavam evolugdo normal, sem hipertensdo, diabetes, infecgdes ou outras
patologias que poderiam afetar o crescimento fetal normal, o fluxo placentario ou o
coragio fetal. Isso foi obtido através da aplicagdo de questionario a cada candidata ao
exame e através da verificagdo da pressdo arterial. No exame prévio a exposicdo da
mae ao fumo, era realizada a ultra-sonografia obstétrica para avaliar a idade
gestacional, determinar o peso estimado do feto e descartar possiveis malformagdes
fetais (BEHLE et al., 1998). O peso do feto deveria estar compativel com a idade
gestacional (BRENNER et al., 1976). Situagdes como trabalho de parto prematuro,

uso de drogas simpaticomiméticas ou de drogas ilicitas foram excluidas.

No que se refere aos possiveis vieses de confusio, destaca-se, em primeiro
lugar, o controle sobre o estado comportamental do feto. Foram descritos dois
estados comportamentais em que o feto pode se apresentar. O estado 1F, também

chamado de sono quieto, equivalente ao sono ndo-REM, e o estado 2F, equivalente
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ao sono REM, também chamado de sono ativo (NIJHUIS 1992; BEHLE et al.,

1999).

Nio foi levado em consideragio o estado comportamental fetal como critério
de inclusdo neste trabalho. Sabe-se que, em fetos a termo e com crescimento normal
durante a gestagdo, o indice de pulsatilidade na artéria carétida interna diminui
durante o estado comportamental 2F em relagdo ao 1F. Da mesma forma, o pico
sistélico no ductus arteriosus também diminui naquele estado, mas o mesmo ndo
ocorre no corddo umbilical. Neste o fluxo € independente do estado comportamental.
Para que fosse determinado previamente o estado comportamental, seria necessario
mais tempo para realizar cada exame, o que nao era viavel na implementagdo pratica
desta pesquisa. Além disso, na segunda fase do exame, era necessario rapidez na
identificag@o das variaveis hemodindmicas para ndo perder o efeito da nicotina, com
excegdo da respiragio fetal que logo pode ser identificada devido a alteragdes que ela
causa na curva de velocidade de fluxo. Os estados comportamentais fetais ndo foram
controlados na maioria dos trabalhos revisados na literatura médica, mas apenas a

respiracao fetal.

O indice de pulsatilidade nesses vasos € inversamente relacionado com a
freqiiéncia cardiaca fetal e varia proporcionalmente com o grau de resisténcia

periférica.

Neste trabalho, foi utilizada a aferigdo da razdo S/D como uma forma de
avaliar a resisténcia periférica e ndo o indice de pulsatilidade. A opg@o foi feita em
fungdo do fato de que a razdo S/D € obtida de forma mais rapida que o indice de
pulsatilidade, considerando-se que cada exame durava em média 40 minutos. Supde-

se que a razdo S/D também se modifique nesses estados comportamentais, porque,
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assim como o indice de pulsatilidade, ela leva em consideragdo a velocidade dos

fluxos sistolico e diastolico.

Optou-se por estudar o fluxo na artéria cerebral média e ndo na carotida
interna, por conveniéncia dos autores, sabendo-se que o fluxo nesses vasos sdo

semelhantes.

Existem caracteristicas individuais no modo como se inala a fumaga do
cigarro, e isso pode modificar o grau de absor¢io dos componentes do mesmo. Existe
uma variabilidade individual na absorg¢do dos componentes do cigarro, portanto, o
ideal seria que fosse possivel a dosagem de nicotina ou de cotinina nos pacientes, ja
que existe uma relagdo dose-efeito. Como essa tecnologia néo estava disponivel, ndo
foi possivel controlar esse fator. No entanto foi solicitado as pacientes que se
abstivessem do fumo por 12 horas antes do exame, pois dessa forma se permitiria
que todas partissem de um nivel sérico praticamente igual. A escolha do periodo de
12 horas deve-se ao fato de a meia-vida plasmatica da cotinina durar

aproximadamente esse periodo de tempo (LAMBERS e CLARK, 1996).

O nivel da taxa de hemoglobina materna, ndo foi dosado no momento do
exame, nem foi definido um valor critico a partir do qual as pacientes seriam
incluidas ou excluidas da pesquisa. Sabe-se que o monoxido de carbono liga-se a
hemoglobina, produzindo carboxi-hemoglobina. Talvez esse efeito possa alterar-se
com niveis baixos de hemoglobina, freqientemente encontrados na gestagdo. Porém,
como ja foi citado previamente, NILSEN et al., 1984, encontraram que niveis de

hemoglobina entre 9,0 e 11,9 parecem proteger o feto contra retardo de crescimento.
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Os vieses de afericdo foram controlados pela obtengdo de trés medidas do
mesmo fluxo, utilizando-se a média das trés medidas como o valor final a ser
analisado. A variabilidade interobservador foi controlada pela utilizagdo de dois
observadores presentes no momento do exame, permanencendo sempre a mesma
equipe para todos os pacientes. As medidas, entretanto, foram tomadas por somente
um observador. Seria inviavel tomar duas vezes cada medida (uma para cada
observador), porque cada parametro era verificado trés vezes, no exame,
imediatamente apOs a paciente fumar. Nessa etapa, o tempo era exiguo, pois nio se
podia perder o efeito maximo da nicotina, que ocorre nos primeiros 15 minutos apos
a inalagdo da fumacga do cigarro (MORROW et al., 1988). Todos os exames foram

gravados em fita magnética para reavaliagdo dos dados obtidos.

Ocorreu uma diminui¢do da razdo S/D nas artérias uterinas esquerda e direita
imediatamente apos o ato de fumar, refletindo um provavel aumento da velocidade
de fluxo nesses vasos, quando deveria ser esperada uma diminui¢do da velocidade de
fluxo, uma vez que € suposto que o baixo peso ao nascer associado ao uso do cigarro
na gestagdo se deva ao baixo aporte de sangue para o feto. Isso ocorreu também no
trabalho de CLARK e IRION, 1992, que pesquisaram os efeitos da nicotina através
do seu uso endovenoso em fetos de ovelhas. Esses autores avaliaram diretamente o
fluxo uterino através de intervengdo hemodinamica, sendo constatado que, com a
infusdo de 10pg/kg/min de nicotina, houve aumento do fluxo sangiiineo uterino,
enquanto que, com doses maiores, houve diminui¢do do mesmo, sugerindo que esse
efeito seja dose-dependente. E provavel que o resultado obtido no presente

trabalho se deva a utilizagdo de um cigarro de baixo teor de nicotina. No estudo

de MORROW et al., 1988, cuja metodologia é bem semelhante a do presente estudo,
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em que as pacientes foram avaliadas imediatamente antes e depois do ato de fumar
um cigarro que continha em média 1,05 mg de nicotina (quantidade
aproximadamente duas vezes maior do que a utilizada nesta pesquisa), ndo foram
demonstradas alteragdes na resisténcia vascular nas artérias uterinas medida pela
razdo S/D, sendo concluido que o efeito agudo do fumo se da no lado fetal da
placenta: esses autores encontraram um aumento significativo na razao S/D ao nivel
da artéria umbilical. Outra diferenga entre aquele estudo e o presente projeto é que
MORROW e colaboradores avaliaram as pacientes no periodo entre 36 e 41
semanas de gestagdo, enquanto que, no presente trabalho, a avaliagdo foi feita entre

18 e 36 semanas de idade gestacional.

Talvez este resultado tenha alguma relagdo com achados ja descritos
anteriormente na literatura médica de que o habito de fumar, ironicamente, esteja
associado a um risco reduzido de hipertensdo durante a gravidez (SALAFIA e
SHIVERICK, 1999). Isso poderia estar relacionado a um aumento do fluxo uterino
por vasodilatagdo, ndo encontrado por esses autores. Num estudo publicado por
ZHANG et al.,, em 1999, no qual foram utilizados dados de uma coorte prospectiva
(Projeto Colaborativo Perinatal) em que foram coletadas informag¢des detalhadas
sobre a pressdo arterial, proteintria, habito de fumar e as caracteristicas morfologicas
e histologicas da placenta, no total de 9651 primigestas saudaveis sem hipertensdo
cronica, foi constatado que, tanto a mulher fumante no passado como a gestante que
manteve o habito de fumar, estavam associadas a um risco reduzido de hipertensio
na gravidez e pré-eclampsia, num padrdo dose-dependente. Para as mulheres que
fumavam 10 ou mais cigarros por dia, o risco relativo em relagdo a mulher que nunca

fumou era de 0,6 (IC: 0,4-0,9) para hipertensdo gestacional e 0,5 (IC: 0,4-0,7) para
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pré-eclampsia. Segundo esses autores, essa associagdo ndo pdde ser explicada por

fatores de confusio.

Nao foi demonstrado diferenga estatisticamente significativa na razdo S/D ao
nivel da artéria umbilical, contrastando com os achados de MORROW et al., 1988,
mas de acordo com o trabalho de LINDBLAD et al., 1988, que também nio
encontraram esse efeito no grupo de gestantes que fumaram um cigarro, porém,
naquelas pacientes avaliadas imediatamente apds fumarem dois cigarros, que
continham em média 1,6mg de nicotina cada, ocorreu queda da resisténcia vascular
umbilical medida pelo indice de pulsatilidade nesse vaso. Concluiram entio que este
efeito do cigarro, que € atribuido a nicotina também esté relacionado a dose inalada.
E provavel que a concentragio de nicotina contida no cigarro utilizado no presente
estudo, que correspondia a 0,5mg, ndo seja a concentragdo suficiente dessa

substancia para alterar esse parametro.

NEWNHAM et al, 1990, ndo identificaram diferenga estatisticamente
significativa na razdo S/D ao nivel das artérias umbilical e uterina quando
compararam gestantes fumantes com um grupo controle, porém as avalia¢des foram
feitas no decorrer da gestacdo e ndo imediatamente apos o ato de fumar. Esses
autores concluiram que os efeitos do fumo na resisténcia vascular Gtero-placentaria

sao periodicos e ndo continuos.

Nao ocorreu aumento significativo na razdo S/D na artéria cerebral média do
feto. Esse aumento foi descrito apenas, até o momento, num estudo realizado em
fetos de ovelhas em que foi demonstrado aumento da resisténcia vascular nas artérias

cerebrais apos o uso endovenoso de nicotina, com conseqiiente diminui¢do da

perfusio cerebral (LAMBERS e CLARK, 1996). O objetivo de pesquisar esse
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pardmetro foi o de utilizd-lo como uma forma indireta de avaliar a presenca de

hipdxia fetal.

Observou-se aumento da freqiiéncia cardiaca materna, das pressdes sistolica e
diast6lica maternas e da freqiiéncia cardiaca fetal. Esses achados foram encontrados
na maioria dos trabalhos que estudaram os efeitos agudos do fumo sobre a mée e seu
feto, e sdo atribuidos a nicotina, que libera substancias adrenérgicas na circulagdo
sangiinea (GRACA et al., 1991; MORROW et al., 1988; LINDBLAD et al., 1988,
DUNSTER 1999). E provavel que essas varidveis também se alterem em decorréncia
do efeito de outros componentes do cigarro, como, por exemplo, do monoxido de
carbono (VALIMAKI e RANTONEN, 1999). Uma limitagdo da presente pesquisa
foi a impossibilidade de dosar a nicotina ou a cotinina plasmatica nas maes, 0 que
teria sido importante para avaliar a relagdo dose-efeito. Também ndo foi possivel
separar os efeitos dos diversos componentes do cigarro, por falta de tecnologia
adequada para tal. Da mesma forma, ndo houve voluntarios em uso de adesivos
cutdneos de nicotina, 0 que € comum nos Servigos que possuem programas de
tratamento para o abandono do fumo. Esse grupo, que estaria livre do efeito do

monoéxido de carbono e dos outros componentes do cigarro, € geralmente utilizado

para comparagdo com grupos de fumantes.

Nio foi detectado diferenca na fracdo de ejegdo, no indice de redundincia do
septum primum, no fluxo sistolico do ductus arteriosus e da artéria pulmonar. Essas
variaveis foram estudadas, pela primeira vez, em fetos de mées fumantes com o

objetivo de procurar alteragdes agudas decorrentes do fumo.

SituagOes que afetam a pos-carga cardiaca podem alterar a fragdo de ejegdo

(MATTOS, 1999). Como o cigarro pode causar aumento da resisténcia vascular
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periférica, ele poderia influenciar na contratilidade miocardica, avaliada através da
fracdo de ejegdo, sendo por tal motivo considerado importante pesquisar esse
pardmetro. Como a concentragdo de nicotina do cigarro utilizado neste projeto era
baixa, de forma que também ndo alterou o fluxo umbilical, a resposta que se
esperaria era justamente que a fragdo de ejegdo permanecesse dentro dos pardmetros

normais, 0 que ocorreu.

A avaliagio da pré-carga cardiaca, através do estudo dos fluxos venosos do
feto, ndo foi incluida nesta pesquisa. Sabe-se que, em situagdes de hipoxia, que
poderia ser gerada pelo fumo na gestagdo, ocorre aumento do fluxo sangiiineo no
ductus venosus, o que poderia influenciar também a fung@o cardiaca fetal (DE

VORE, 1996; HECHER e CAMPBELL, 1996).

Esse resultado sugere que o cigarro, na quantidade e qualidade estudadas,
ndo afetou a fung@o cardiaca sistolica do feto, apesar de causar aumento significativo
da sua freqiiéncia cardiaca. O estudo da fung@o diastolica inferida neste trabalho pelo
indice de redundancia do septum primum, relacionado a complacéncia ventricular
esquerda, ndo mostrou, da mesma forma que o da fungo sistolica, modificagdes
significativas. Assim, o que se observou foi uma modificagdo de pardmetros
fisiologicos do coragdo fetal, como a freqiiéncia cardiaca, sem comprometimento

hemodinamico.

Destaca-se aqui também a importancia de pesquisar o fluxo no ductus
arteriosus e na artéria pulmonar, considerando a sensibilidade do canal arterial ao
efeito das prostaglandinas, cuja liberag@o pode ser alterada pelo cigarro. Como esta ¢
a primeira vez que se estuda a velocidade de fluxo nesses vasos relacionada ao fumo

materno, ndo € possivel saber se o resultado encontrado tem uma relagdo dose-efeito
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com o conteudo do cigarro utilizado nesta pesquisa. E possivel que doses mais altas

de nicotina produzam resultados diferentes.

Este projeto objetivou pesquisar as repercussoes de doses baixas de nicotina
na circulagdo utero-placentaria e na hemodindmica fetal. Todas as pesquisas
revisadas na literatura médica que avaliaram esses pardmetros utilizavam doses
maiores dessa substancia. Talvez um planejamento de avaliagdes de grupos expostos
a doses crescentes de nicotina fossem elucidar as variagOes de respostas encontradas
neste trabalho e na literatura médica. Outro questionamento importante seria o de
utilizar, para pesquisa do efeito do fumo materno sobre a circulag@o feto-placentaria,
um numero menor de parametros, de forma que os exames pudessem ser mais

rapidos, e, assim, ser possivel obter uma amostra maior.

Ainda ha muito o que estudar a respeito das respostas fisiologicas ou
patologicas do feto exposto ao fumo. As alteragdes hemodindmicas que acometem o
feto de mie fumante ainda estdo longe do nosso pleno entendimento, obviamente nio
limitadas simplesmente a mecanismos de vasoconstrigdo e vasodilatagdo, mas a um
envolvimeto histolégico e bioquimico complexo que necessita ser mais

completamente elucidado.



6 CONCLUSOES

Este estudo, realizado em gestantes fumantes cronicas, antes e depois da

inalag@o de um cigarro com baixo teor de nicotina, permite as seguintes conclusdes:

1- O fumo ocasiona aumento da freqiiéncia cardiaca fetal, mas ndo modifica a

resisténcia vascular nas artérias umbilical e cerebral média;

2 - O fumo n&o altera a velocidade dos fluxos na artéria pulmonar e no canal

arterial;

3- Nio ocorre modificagdo na fungdo sistolica do coragio fetal, medida pela
fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, nem na fungio diastdlica, inferida pelo

indice de redundancia do septum primum,

4- Ocorre aumento da freqiiéncia cardiaca e da pressao arterial maternas;

5- Existe queda da resisténcia vascular nas artérias uterinas esquerda e direita,

quantificada pela razdo S/D.
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ANEXOS



Questionario e Protocolo de Pesquisa

Nome:

Endereco:

Fone:

Idade: Cor: B P outra:
Profissao:

Numero médio de cigarros fumados por dia:

Gesta: Para: Abortos:

DUM:

Idade gestacional no momento do exame(pela DUM):
Idade gestacional pela Eco:

Intercorréncias no pré-natal; Se presente descrever:
Tempo méximo para fumar o cigarro: 5 minutos
Marca do cigarro fumado:

Antes e imediatamente apds fumar 1 cigarro

TA mae

FC mae

FCF

Posi¢do da placenta:

Encurtamento circunferencial do VE ( AD ): AD = DD-DSy 100

DD
Fragdo de Ejecdo = ADy1,3+25
ANTES DS:...... DD...... DEPOISDS: ... DD: ...
e Indice de redundéncia do septum primum: IP = A
B
ANTES

A = excursdo maxima da membrana da fossa oval =
B = diametro da atrio esquerdo =
DEPOIS: A= B=
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SISTOLICA
art cerebral média
art pulmonar

Canal arterial

RELACAO S/D
art cerebral média
art uterina direita
art uterina esquerda

art umbilical

SISTOLICA
art cerebral média
art pulmonar

Canal arterial

RELACAO S/D
art cerebral média
art uterina direita
art uterina esquerda

art umbilical

VELOCIDADE DE FLUXO SANGUINEO
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ANTES

medida 1 medida 2 medida 3 MEDIA
DEPOIS

medida 1 medida 2 medida 3 MEDIA
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