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    Em novembro de 2003, lancei meu primeiro livro sobre coração fetal, chamado “Atlas Comentado de Cardiologia Fetal”, comemorando um primeiro ciclo profissional como médica assistente do Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo.




    Passados muitos anos, em 2016, meu segundo livro, “Ecocardiografia Fetal”, foi lançado e para minha imensa alegria foi agraciado com o “Prêmio Jabuti” na modalidade Ciências da Saúde, fato que me surpreendeu pois não sabia que a editora havia inscrito o livro no concurso nem tampouco que existia essa modalidade. Sempre imaginei que o Prêmio Jabuti era restrito aos livros de histórias e romances.
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    Parabenizo a Dra. Lilian Maria Lopes pela publicação deste livro, que se destaca tanto pelo rigor conceitual quanto pela abordagem prática em ecocardiografia fetal.




    Nos últimos anos, o ecocardiograma fetal evoluiu significativamente, tornando-se uma ferramenta essencial no diagnóstico e tratamento de malformações cardíacas. Além de ser fundamental para o aconselhamento materno, esse método auxilia no planejamento de intervenções clínicas e cirúrgicas neonatais e, em alguns casos, viabiliza tratamentos ainda durante a gestação.




    Entender a transição da vida fetal para recém-nascido é crucial para salvar vidas: os pulmões passam a funcionar e o cordão umbilical se fecha, provocando importantes mudanças hemodinâmicas. A oxigenação deixa de ser placentária e passa a ser pulmonar. A avaliação anatômica e funcional do coração fetal é indispensável para compreender o papel do canal arterial na perfusão pulmonar, especialmente no período neonatal. Certos neonatos dependem da persistência do canal arterial após o nascimento, como ocorre em casos de atresia pulmonar, síndrome do coração esquerdo hipoplásico (SCEH), interrupção do arco aórtico, coarctação severa da aorta e anomalia de Ebstein com fluxo pulmonar comprometido. A ausência de comunicação atrial configura uma situação hemodinâmica crítica no neonato com SHCE, pois o sangue proveniente das veias pulmonares fica retido no átrio esquerdo, já que a saída pela valva mitral também é afetada. Nesses casos, a septostomia atrial pode ser necessária imediatamente após o nascimento ou ainda intraútero. O ecocardiograma fetal é capaz de diagnosticar tais condições, permitindo o planejamento do parto em centros capacitados para oferecer intervenções que impactam significativamente a sobrevivência neonatal.




    A carreira da Dra. Lilian iniciou-se no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. Posteriormente, especializou-se no Children’s Hospital de Boston e na Universidade da Califórnia em São Francisco, onde, sob orientação do Dr. Norman Silverman, aprimorou técnicas avançadas de ecocardiografia fetal. Foi chefe do Serviço de Cardiologia Fetal do Hospital das Clínicas (USP) e do Serviço de Ecocardiografia Pediátrica e Fetal da Beneficência Portuguesa de São Paulo. Fundou a Ecokid, desenvolvendo trabalho de excelência na obtenção de imagens diagnósticas precisas. Nestes centros de excelência, dedicou-se à formação de inúmeros cardiologistas pediátricos brasileiros e internacionais. Seu esforço tem contribuído para a sobrevivência de muitas crianças a partir do diagnóstico fetal das cardiopatias.




    O trabalho da Dra. Lilian foi fundamental para minha atuação como cirurgião cardíaco pediátrico. Inicialmente, pude realizar diversos procedimentos baseando-me exclusivamente em seus diagnósticos ecocardiográficos precisos. Posteriormente, a cardiologia fetal abriu caminho para o sucesso no tratamento da SHCE e da anomalia de Ebstein neonatal grave, sempre em colaboração multidisciplinar.




    Tenho convicção de que este livro será de grande utilidade para profissionais interessados em cardiologia fetal, intensivistas, cardiologistas pediátricos e cirurgiões.




    Jose Pedro da Silva




    Professor da Universidade de Pittsburgh




    Fundador do Centro para Anomalia de Ebstein




    Children’s Hospital of Pittsburgh
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    EMBRIOLOGIA CARDÍACA




    O sistema cardiovascular fetal é o primeiro dos grandes sistemas a se desenvolver no embrião. Apresenta formação embriológica complexa, detectando-se sua presença na terceira semana de gestação, estando totalmente formado no final da oitava semana após a fertilização. Explica-se esta formação precoce pelo crescimento rápido do embrião, que, ao aumentar em tamanho, aumenta também suas necessidades de oxigênio e nutrientes, não sendo mais possível manter esta demanda crescente apenas por difusão. Dessa maneira, torna-se imprescindível a formação de um sistema mais eficiente que capte oxigênio e nutrientes do sangue materno e descarte dióxido de carbono e resíduos metabólicos.




    No embrião de quatro semanas, três sistemas de pares de veias drenam o sangue do corpo para o coração (Fig. 1-1):




    1. Veias vitelinas, que retornam com sangue da vesícula vitelina.




    2. Veias umbilicais, que trazem o sangue oxigenado do córion (parte inicial da placenta).




    3. Veias cardinais, que drenam o sangue do corpo do embrião.




    

      [image: ]

    




    Fig. 1-1. Sistema cardiovascular do embrião em torno de 4 semanas (28 dias), mostrando vasos apenas do hemilado esquerdo. A veia umbilical está representada em rosa por carregar sangue oxigenado da placenta para o embrião. As artérias umbilicais estão representadas em lilás por carregar sangue com baixíssimo teor de oxigênio e resíduos metabólicos do embrião para a placenta.




    A circulação pelo coração primitivo é bastante peculiar, sendo as contrações iniciais de origem miogênica, como ondas peristálticas da musculatura atrial para a musculatura ventricular, a partir do seio venoso. Apenas, ao final da quarta semana, contrações coordenadas do coração resultam em um fluxo unidirecional. Dessa forma, o sangue proveniente do seio venoso atinge o átrio primitivo, passa pelo canal atrioventricular em direção ao ventrículo primitivo (Figs. 1-2 e 1-3). A contração deste ventrículo primitivo impulsiona o sangue através do bulbus cordis, truncus arteriosus e saco aórtico para ser redistribuído pelos arcos aórticos primitivos (arcos branquiais). O sangue, então, sai do coração e segue pela aorta dorsal em direção ao embrião, vesícula vitelínica e placenta.
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    Fig. 1-2. Sistema cardiovascular do embrião em torno de 3 semanas (24 dias), mostrando o sentido do fluxo sanguíneo do seio venoso em direção aos arcos aórticos primitivos (arcos branquiais). O sangue, então, sai do coração e segue pela aorta dorsal em direção ao embrião, vesícula vitelínica e placenta.
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    Fig. 1-3. Sistema cardiovascular do embrião em torno de 5 semanas (35 dias), mostrando o coração dentro da cavidade pericárdica, já com aspecto semelhante ao órgão formado.




    Davis, em 1927, foi o primeiro a descrever o modelo clássico da origem cardíaca, idealizando o tubo cardíaco primitivo como um tubo reto, composto pelas aortas, bulbo cardíaco, ventrículo primitivo, átrios primitivos e veias cardinais (Fig. 1-4). O desenvolvimento do tubo cardíaco inicia-se em torno do 18º dia de vida embrionária.




    Posteriormente demonstrou-se que nem todas as cavidades cardíacas estão presentes na etapa do tubo reto de Davis, postulando que o desenvolvimento cardíaco se daria em três fases:




    1. Fase de pré-alça: desenvolvem-se apenas os primórdios dos ventrículos direito e esquerdo.




    2. Na fase de alça: acentuam-se os sulcos atrioventriculares direitos e bulboventricular esquerdo, surgem os primórdios dos átrios e dos infundíbulos ventriculares, e toda a parte anterior do coração assume uma posição mais à direita.




    3. Fase de pós-alça: desenvolvimento do complexo septal aórtico-pulmonar.




    Septação do Canal Atrioventricular




    Inicialmente, o canal atrioventricular é uma passagem sem divisão, ocorrendo a sua septação durante a quarta semana de gestação, ocasião em que se formam espessamentos nas paredes dorsal e ventral, conhecidos como coxins endocárdicos (Fig. 1-5a). Estes coxins se unem na quinta semana, dividindo o canal atrioventricular em direito e esquerdo (Fig. 1-5b).




    Septação dos Átrios




    A septação do átrio primitivo é feita pela fusão de dois septos, o septum primum e o septum secundum (Figs. 1-6 e 1-7). Inicialmente, uma delgada membrana em forma de meia-lua, o septum primum, cresce a partir do teto do átrio primitivo. Neste estágio, observa-se uma ampla abertura, o forame primum, que pouco a pouco se torna menor e acaba por obliterar-se ao se fundir com o coxim endocárdico ou septo atrioventricular (Fig. 1-6a).




    Antes da obliteração do forame primum, aparecem perfurações na região dorsal do septum primum que coalescem para formar outra comunicação, o forame secundum (Fig. 1-6b,c). Ao mesmo tempo, a extremidade livre do septum primum funde-se com o coxim endocárdico, fechando o forame primum (Fig. 1-6d).




    Ao final da quinta semana, outra membrana em forma de meia-lua, o septum secundum, cresce no lado direito do septum primum (Fig. 1-7a). À medida que este septo espesso cresce, ele cobre gradualmente o forame secundum existente no septum primum, deixando uma abertura, chamada de forame oval (Fig. 1-7b). A partir deste ponto, a parte superior do septum primum, ligada ao átrio esquerdo, desaparece gradativamente, e a porção restante torna-se a válvula do forame oval (Fig. 1-7c,d).
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    Fig. 1-4. Estágios iniciais da cardiogênese, segundo Davis. 1. Tubo reto; 2. alça bulboventricular, curvando-se à direita (d-looping); 3. saco aórtico (Sa) e ventrículo primitivo (V); 4. fase progressivamente mais avançada da cardiogênese, já com a diferenciação do átrio direito (AD), átrio esquerdo (AE), ventrículo direito (VD) e ventrículo esquerdo (VE); 5. fase progressivamente mais avançada da vasculogênese, já com a individualização da aorta (AO) e da artéria pulmonar (AP).
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    Fig. 1-5. Desenvolvimento do canal atrioventricular. (a) Aspecto inicial dos septos interventricular e interatrial em embrião de 28 dias, quando o canal atrioventricular é uma passagem ampla e sem divisões. (b) Na quinta semana, espessamentos nos coxins endocárdicos seguidos de sua união, dividem o canal atrioventricular em direito e esquerdo.
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    Fig. 1-6. Septação do átrio primitivo. (a) Início da formação do septum primum (vinho), uma delgada membrana que cresce a partir do teto do átrio primitivo. A ampla comunicação existente entre os átrios nesta fase é chamada de ostium primum ou forame primum. (b,c) À medida que este septum primum cresce, como uma cortina, inicia-se um processo de vacuolização e coalizão dos vacúolos, formando outra comunicação, o ostium secundum (forame secundum). (d) O forame primum pouco a pouco se torna menor e acaba por obliterar-se ao se fundir com o coxim endocárdico ou septo atrioventricular.
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    Fig. 1-7. Septação do átrio primitivo. (a) Início da formação do septum secundum (rosa claro), uma membrana espessa em forma de meia-lua que cresce no lado direito do septum primum. (b) Crescimento do septum secundum com cobertura gradual do ostium secundum existente no septum primum, deixando uma abertura, chamada de forame oval. (c,d) A partir deste ponto, a parte superior do septum primum ligada ao átrio esquerdo desaparece gradativamente, e a porção restante torna-se a válvula do forame oval.




    Septação do Ventrículo Primitivo




    A septação do ventrículo primitivo em ventrículos direito e esquerdo começa com a formação de uma prega muscular, o septo interventricular, a partir do assoalho ventricular, próximo ao ápice. Até o fechamento completo do septo, que ocorre por volta da sétima semana, chamamos de forame interventricular a comunicação existente entre os ventrículos. Após o fechamento do forame interventricular, o tronco pulmonar comunica-se com o ventrículo direito, e a aorta, com o ventrículo esquerdo (Fig. 1-8).
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    Fig. 1-8. Septação do ventrículo primitivo. (a) Formação de uma prega muscular, o septo interventricular, a partir do assoalho ventricular, próximo ao ápice cardíaco. (b) Septo interventricular dividindo os ventrículos direito e esquerdo, com forame interventricular ainda presente. (c) Fechamento completo do forame interventricular, com ventrículos direito e esquerdo já separados (sétima semana).




    CIRCULAÇÃO FETAL




    A circulação fetal apresenta muitas peculiaridades em relação às circulações neonatal e adulta. Inicialmente, a circulação fetal foi estudada em animais (ovinos, predominantemente), e, somente após a incorporação do Doppler aos aparelhos de ultrassom, foi possível esclarecer vários aspectos da fisiologia fetal, incluindo as alterações evolutivas que marcam os três trimestres da gestação.




    A dinâmica da circulação fetal se caracteriza pelos aspectos descritos a seguir.




    Ejeção em Paralelo dos Fluxos Ventriculares Direito e Esquerdo pelas Grandes Artérias




    Sabe-se que a circulação pós-natal ocorre em um circuito “em série”, isto é, a partir do átrio direito, o fluxo sanguíneo segue para o ventrículo direito, artéria pulmonar, pulmões, veias pulmonares, átrio esquerdo, ventrículo esquerdo, aorta, vasos periféricos e retorna pela veia cava inferior para o átrio direito, completando, assim, um ciclo sequencial, ou seja, a chamada circulação em série (Fig. 1-9).




    No feto, ao contrário do adulto, a oxigenação é feita por difusão na placenta, e para tanto, três pontos de passagem são necessários: o forame oval, o canal arterial (ducto arterioso) e o ducto venoso. Assim sendo, ambos os ventrículos, direito e esquerdo, ejetam “em paralelo” na circulação sistêmica, e não em série, como na circulação pós-natal. Esta circulação em paralelo é composta pela ejeção do ventrículo esquerdo, via aorta ascendente, e pela ejeção do ventrículo direito, via artéria pulmonar e canal arterial (Fig. 1-10).




    Metade do volume de sangue oxigenado, que deixa a placenta pela veia umbilical (130 mL por minuto, saturação de O2 de 80%), segue para o fígado, e a outra metade desvia deste pelo ducto venoso, misturando-se ao sangue desoxigenado que está retornando dos membros inferiores do feto e, via veia cava inferior, chega ao átrio direito (saturação de 70%). Neste ponto, a maior parte é desviada pelo forame oval para o átrio esquerdo, o ventrículo esquerdo (65% de O2) e a aorta, destinando-se às artérias coronárias, cérebro e porção superior do corpo fetal. Uma parte segue para aorta descendente e mistura-se com o sangue que foi desviado pelo canal arterial rumo à placenta via artérias umbilicais (60% de O2). Uma pequena parte de sangue que chega ao átrio direito é desviada pela crista divisória para o ventrículo direito, unindo-se ao sangue desoxigenado, proveniente da veia cava superior (40% de O2). Do ventrículo direito (55% de O2) segue para a artéria pulmonar, canal arterial, aorta descendente e placenta, fechando-se o ciclo (Fig. 1-11).




    Assim sendo, fica evidente que o feto vive em um estado de “hipoxemia” permanente, uma vez que se desenvolve com baixas saturações de oxigênio. Suas artérias possuem taxas de oxigênio mais baixas (60%) que nas veias maternas (65%). Nas veias fetais, as saturações, baixíssimas, alcançam cifras entre 20 e 30%.
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    Fig. 1-9. Diagrama da circulação em série. O sangue com saturação de O2 em torno de 70% é representado em azul, chegando do corpo e dirigindo-se para os pulmões, passando pelas câmaras cardíacas direitas. O sangue com saturação de O2 em torno de 97%, que retorna dos pulmões, é representado em vermelho, dirigindo-se para o corpo após passar pelas câmaras cardíacas esquerdas. AD: Átrio direito; AE: átrio esquerdo; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo.
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    Fig. 1-10. Diagrama da circulação fetal em paralelo. Notar: 1. a ejeção “em paralelo” dos ventrículos na circulação sistêmica fetal, possibilitada pela presença do canal arterial; 2. as baixas concentrações de O2 no corpo fetal; 3. a mistura de sangue no retorno venoso; 4. o fluxo reduzido para pulmões. AD: Átrio direito; AE: átrio esquerdo; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; VCS: veia cava superior; VCI: veia cava inferior.
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    Fig. 1-11. Diagrama realista da circulação fetal. Além dos aspectos enfatizados na Figura 1-10, notar o ducto venoso, que recebe 50% do sangue proveniente da placenta e, ao atingir o átrio direito, segue pelo forame oval, tendo como objetivo “poupar” oxigênio para artérias coronárias, cérebro e região superior do corpo fetal.




    Após o nascimento, o canal arterial fecha quase que imediatamente, transformando-se em um ligamento, chamado de ligamento arterial. O aumento da pressão do átrio esquerdo, provocado pelo fechamento do canal arterial, somado à queda de pressão do átrio direito secundária à interrupção do fluxo placentário, faz com que a válvula do forame oval (ou septum primum) feche-o funcionalmente. As artérias umbilicais, veia umbilical e ducto venoso também se fecham após o nascimento, transformando-se nos ligamentos umbilicais mediais, redondo e ligamento venoso respectivamente.




    Portanto, esta circulação fetal em paralelo acarreta algumas características hemodinâmicas específicas:




    ▪ Débito cardíaco do ventrículo direito 28% maior que do ventrículo esquerdo, principalmente no terceiro trimestre. O ventrículo direito é responsável por dois terços do débito ventricular total (66%), e o ventrículo esquerdo apenas por um terço (33%). Estudos recentes usando mapeamento de fluxo em cores e Doppler demonstraram que, no feto humano normal, a porcentagem de débito cardíaco que perfunde os pulmões, atinge 20%, sendo muito maior do que os 5-7% observados em experimentos com animais.




    ▪ Pressões ventriculares direita e esquerda iguais, em razão da ejeção para o mesmo sistema circulatório, em torno de 60 mmHg.




    ▪ Conceito “não vai por um lado, vai pelo outro”, que explica o elemento-chave para a sobrevivência fetal em casos de hipofuncionamento grave de um dos lados do coração. Por exemplo, na síndrome de hipoplasia do coração esquerdo, o sangue é desviado para o ventrículo direito e artéria pulmonar sem nenhum prejuízo para a perfusão periférica, desde que a função ventricular direita esteja preservada.




    Alta Resistência e Baixo Fluxo da Circulação Pulmonar




    Após 20 semanas de gestação, ocorre uma intensa ramificação das artérias pulmonares pequenas, que aumentam em número até o termo. Ao mesmo tempo, uma grossa camada muscular se desenvolve em suas paredes, o que determina a alta impedância e resistência do pulmão fetal com consequente baixo fluxo.




    Baixa Resistência e Alto Fluxo da Circulação Placentária




    Estudos Dopplerfluxométricos da circulação placentária confirmaram de forma clara que a resistência vascular placentária é baixa e diminui com o passar da gestação.




    Presença de Pontos de Desvio: Ducto Venoso, Forame Oval, Canal Arterial e Istmo Aórtico




    Ducto Venoso




    É responsável pelo desvio de sangue altamente oxigenado proveniente da veia umbilical para a veia cava inferior, átrio direito e átrio esquerdo. O direcionamento preferencial deste fluxo para o átrio esquerdo é uma consequência da posição centralizada da veia cava inferior e sua relação anatômica com o forame oval, septum primum e septum secundum.




    O Doppler do ducto venoso mostra sempre um fluxo com padrão bifásico e acelerado dentro de seu lúmen, sendo facilmente reconhecido pelo Doppler colorido por apresentar a velocidade mais alta de todo o compartimento venoso fetal (Fig. 1-12).
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    Fig. 1-12. Ducto venoso. (a) Corte transverso bidimensional e com Doppler colorido do abdome fetal, mostrando fluxo laminar da veia umbilical (azul) entrando no ducto venoso, onde ocorre intensa aceleração de velocidade (mosaico de cores). (b) Doppler pulsátil com padrão bifásico e acelerado, mostrando velocidade de 60 cm/s. VU: Veia umbilical.




    Forame Oval




    Esta abertura na parede atrial é formada por uma válvula basculante, chamada, também, de septum primum. Esta válvula permite que o sangue passe apenas do átrio direito para o esquerdo e impede um fluxo em direção contrária. Estudos com Doppler mostraram que o fluxo pelo forame oval diminui de 34% com 20 semanas para 18% no termo (Fig. 1-13).




    Canal Arterial




    O canal arterial permite que o sangue do ventrículo direito atinja a aorta descendente. No início da gestação, seu diâmetro é similar ao da aorta.




    No decorrer da gestação, coxins intimais aparecem em seu lúmen, resultante de uma proliferação de células musculares lisas, o que se converte em altas velocidades ao Doppler no final da gestação (Fig. 1-14).




    Istmo Aórtico




    É o segmento da aorta entre a origem da artéria subclávia esquerda e o canal arterial, onde as duas circulações paralelas se comunicam (Fig. 1-15). Embora não seja realmente um shunt fetal, funciona como um divisor de águas entre o arco aórtico, o canal arterial e a aorta descendente, permitindo que o sangue passe de um sistema para outro, dependendo da situação e presença de cardiopatia.
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    Fig. 1-13. Forame oval visualizado com uma grande abertura em septo interatrial, demonstrado em posição de quatro câmaras. O fluxo pelo forame oval é controlado por uma válvula basculante, chamada, também, de septum primum (seta). AD: Átrio direito; VD: ventrículo direito; AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo.
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    Fig. 1-14. Canal arterial em corte longitudinal. (a) Nota-se que o canal se situa no arco ductal como uma continuação natural entre a artéria pulmonar e a aorta descendente, apresentando uma curvatura mais aberta e morfologia quadrangular em bastão de hockey. (b) Fluxo laminar em arco ductal (azul). AP: Artéria pulmonar; AO desc: aorta descendente; VD: ventrículo direito.
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    Fig. 1-15. Istmo aórtico em corte longitudinal. Nota-se que o istmo é mais estreito e se localiza entre a origem da artéria subclávia esquerda e o canal arterial, onde as duas circulações paralelas se comunicam (seta). TBC: Tronco braquiocefálico; CE: carótida esquerda; SCE: subclávia esquerda.




    Os ventrículos direito e esquerdo apresentam influências opostas, uma vez que o ventrículo esquerdo na sístole e ejeta sangue em direção anterógrada para o istmo, e o ventrículo direito ejeta sangue para a aorta descendente, mas tem uma influência retrógrada na região do istmo. Durante a diástole, quando as valvas aórtica e pulmonar estão fechadas, a direção do sangue no istmo é influenciada, essencialmente, pela resistência vascular periférica (Fig. 1-16).




    Cardiopatias com hipoplasia de aorta ascendente, assim como situações, como fístula arteriovenosa cerebral e aumento da resistência vascular placentária, causam fluxo retrógrado na região do istmo aórtico.
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    Fig. 1-16. Fatores que influenciam a direção do fluxo sanguíneo pelo istmo da aorta. (a) Fluxo anterógrado durante a sístole ventricular esquerda em direção à aorta descendente. (b) Fluxo anterógrado durante a sístole ventricular direita em direção à aorta descendente, com discreta tendência retrógrada em região do istmo para aorta ascendente. (c) Fluxo durante a diástole, a direção do sangue no istmo é influenciada essencialmente pela resistência vascular periférica. VD: Ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo.




    Miocárdio Fetal e Peculiaridades da Função Cardíaca




    Vários experimentos comprovaram, também, que há profundas diferenças na contratilidade e performance miocárdica do coração fetal. De acordo com a lei de Frank-Starling, o estiramento do sarcômero resulta em aumento de força de contração, que é proporcional até seu estiramento máximo. Uma prova simples que o miocárdio fetal segue a lei de Frank-Starling é o aumento no débito cardíaco, observado pela curva Dopplerfluxométrica após uma extrassístole (Fig. 1-17).
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    Fig. 1-17. Registro ao Doppler da curva de fluxo pulmonar durante extrassístoles atriais não conduzidas, mostrando aumento da velocidade integral (setas) após pausa pós-extrassistólica.




    Entretanto, sabe-se que o músculo cardíaco fetal responde ao estiramento com muito menos tensão quando se compara ao coração de um adulto, sendo a lei de Frank-Starling operante com muitas limitações. A limitação de resposta à lei de Frank-Starling faz também com que as mudanças de débito cardíaco fetal sejam predominantemente dependentes de mudanças de frequência cardíaca. Estas diferenças são explicadas pela maior proporção de proteínas não contráteis nos miócitos fetais, um total de 60%, em contraste com apenas 30% nos corações adultos. Estes achados não afetam a função sistólica, mas sim a função diastólica, registrando-se ao Doppler a presença de onda A maior que a onda E nos fluxos das valvas mitral e tricúspide no início da gestação (E/A < 1). No decorrer da gestação, ocorre aumento da onda E, e a relação E/A passa de menor que um, a igual a um no final da gestação, tornando-se rapidamente maior que um após o nascimento (Fig. 1-18).
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    Fig. 1-18. Fluxo tricúspide ao Doppler. (a) Feto de 15 semanas. (b) Feto de 39 semanas. Notar que a onda A é bem maior que a onda E no feto de 15 semanas.




    Resumindo, a fisiologia da circulação fetal é caracterizada pelas seguintes peculiaridades:




    ▪ Funcionamento em paralelo dos ventrículos e suas respectivas artérias.




    ▪ Presença de pontos de desvio: forame oval, canal arterial, ducto venoso e istmo aórtico.




    ▪ Circulação pulmonar com alta resistência e baixo fluxo.




    ▪ Circulação placentária com baixa resistência e alto fluxo.




    ▪ Dominância do ventrículo direito, cujo débito cardíaco é duas vezes maior que o do ventrículo esquerdo.




    ▪ Ventrículos não complacentes, rígidos ao enchimento ventricular, principalmente no primeiro e segundo trimestres da gestação.




    ▪ Uma vez que a lei de Frank-Starling é pouco operante durante a vida fetal, as variações no débito cardíaco são mais associadas às mudanças de frequência cardíaca.




    INCIDÊNCIA DAS CARDIOPATIAS CONGÊNITAS




    As cardiopatias congênitas são as malformações, mais frequentemente, relacionadas com a morbidade e a mortalidade na infância. Sua incidência tem sido estimada em 0,8 a 1% dos nascidos vivos, e seu tratamento representa o maior custo hospitalar por doenças congênitas em países de primeiro mundo. Metade desta incidência é formada por cardiopatias “menores” ou “simples” (sem gravidade, sendo facilmente corrigíveis por cirurgia ou cateterismo intervencionista), e a outra metade por cardiopatias “maiores” ou complexas (que necessitam de correção cirúrgica no primeiro ano de vida e são responsáveis por mais de 50% das mortes por anomalia congênita na infância).




    Variação na incidência das cardiopatias congênitas tem sido observada em vários estudos epidemiológicos, que mostraram menor incidência quando se excluiu a persistência de canal arterial em prematuros (3,7 em 1.000), e maior incidência quando se incluiu valva aórtica bicúspide ou grande número de prematuros que apresentam mais frequentemente persistência de canal arterial e comunicação interventricular (10 em 1.000).




    Extensa revisão de literatura demonstrou também uma elevada incidência de cardiopatias em casos de óbitos fetais, variando de 0,5% a 39,5%, de acordo com a idade gestacional em que ocorreu a perda fetal. Os óbitos mais precoces estiveram relacionados, principalmente, com a presença de cardiopatias complexas, anormalidades cromossômicas e/ou extracardíacas. Perante estes achados, estima-se que a incidência total das cardiopatias congênitas em fetos poderia ser cinco vezes maior do que em nascidos vivos.




    Nos últimos anos tem sido observado um certo aumento da sua prevalência tanto na infância como na idade adulta. Embora se desconheça a causa, especula-se que este aumento possa ser devido ao desenvolvimento do diagnóstico pré-natal e aos avanços das técnicas de cirurgia cardíaca. Atualmente, por exemplo, se diagnostica maior número de casos comunicações interventriculares mínimas que anteriormente se passava despercebida. Os avanços das técnicas cirúrgicas e o aumento da taxa de sobrevivência estão facilitando o estudo do genoma e estabelecer a origem genética.




    A maior utilização da ecocardiografia fetal nos últimos anos, como também a ultrassonografia precoce de primeiro trimestre tem permitido um melhor aconselhamento para as famílias com melhora da evolução perinatal. O Quadro 1-1 mostra a incidência específica das cardiopatias mais frequentes.




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 1-1. Tipos e incidência das cardiopatias congênitas


          

        




        

          	

            Tipo


          



          	

            Incidência por 1.000 nascidos vivos


          

        




        

          	

            Comunicação interventricular


          



          	

            3,570


          

        




        

          	

            Canal arterial persistente


          



          	

            0,799


          

        




        

          	

            Comunicação interatrial


          



          	

            0,941


          

        




        

          	

            De­fei­to do septo atrioventricular


          



          	

            0,348


          

        




        

          	

            Estenose pulmonar


          



          	

            0,729


          

        




        

          	

            Estenose aórtica


          



          	

            0,401


          

        




        

          	

            Coarctação da aorta


          



          	

            0,409


          

        




        

          	

            Tetralogia de Fallot


          



          	

            0,421


          

        




        

          	

            Transposição das grandes artérias


          



          	

            0,315


          

        




        

          	

            Síndrome de hipoplasia do coração direito


          



          	

            0,222


          

        




        

          	

            Atresia tricúspide


          



          	

            0,079


          

        




        

          	

            Anomalia de Ebstein


          



          	

            0,114


          

        




        

          	

            Atresia pulmonar


          



          	

            0,132


          

        




        

          	

            Síndrome de hipoplasia do coração esquerdo


          



          	

            0,266


          

        




        

          	

            Truncus arteriosus


          



          	

            0,107


          

        




        

          	

            Dupla via de saída de ventrículo direito


          



          	

            0,157


          

        




        

          	

            Ventrículo único


          



          	

            0,106


          

        




        

          	

            Drenagem anômala total de veias pulmonares


          



          	

            0,094


          

        




        

          	

            Fonte: Hoffman JI, Kaplan S. The incidence of congenital heart disease. Circ Res 2004;94:1890-1900.


          

        


      

    




    INDICAÇÕES PARA A ECOCARDIOGRAFIA FETAL E FATORES DE RISCO




    As indicações para a ecocardiografia fetal estão intimamente relacionadas com o reconhecimento de possíveis fatores etiológicos e grupos de alto risco para cardiopatia congênita. Sabendo-se que o risco da cardiopatia na população em geral é em torno de 1%, seria indicação para a ecocardiografia fetal todas as situações, cujo risco absoluto ultrapassasse 1%, conforme a seguinte subdivisão:




    ▪ Alto risco: risco absoluto estimado acima de 2%.




    ▪ Baixo risco: risco absoluto estimado acima de 1%, mas abaixo de 2%.




    ▪ Ausência de risco: risco absoluto estimado abaixo de 1%, não havendo indicação para a ecocardiografia fetal.




    O Quadro 1-2 resume todas as situações que indicam a realização da ecocardiografia fetal de acordo com as recomendações por níveis de evidência, publicada por Donofrio MT et al. em 2014.




    INDICAÇÕES POR ALTO RISCO (RISCO ABSOLUTO > 2%)




    Diabetes Melito Pré-Gestacional




    Risco de cardiopatia aumentado em duas a cinco vezes em relação às gestações de baixo risco, podendo ser maior, quando o diabetes não está controlado, ou quando os níveis de hemoglobina glicada estão elevados, acima de 8,5%. É descrito que o controle adequado do diabetes como parte do planejamento para a gravidez reduz, provavelmente, estes riscos aos níveis da população não diabética.




    Algumas formas de cardiopatias mais incidentes apresentam riscos relativos aumentados descritos a seguir:




    ▪ Ventrículo único: 18,24.




    ▪ Heterotaxia: 6,22.




    

      

        

      



      

        

          	

            Quadro 1-2. Indicações para a ecocardiografia fetal


          

        




        

          	

            Indicações por alto risco (risco absoluto > 2%)


          

        




        

          	

            Diabetes melito materno pré-gestacional




            Diabetes melito materno diagnosticado no ­pri­mei­ro trimestre




            Fenilcetonúria materna (de difícil controle)




            Anticorpos maternos anti-RO e anti-LA (SSA/SSB)




            Ingestão materna de medicações




            ▪ Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA)




            ▪ Ácido retinoico




            ▪ Anti-inflamatórios não esteroides e dipirona em segundo e terceiro trimestres




            Rubéola materna em ­pri­mei­ro trimestre




            Infecção materna com suspeita de miocardite fetal




            Gestação por reprodução assistida




            Cardiopatia congênita em parente de ­pri­mei­ro grau (mãe, pai ou irmão portador)




            Herança mendeliana associada à cardiopatia congênita em parente de ­pri­mei­ro ou segundo grau




            Suspeita de cardiopatia congênita pelo ultrassom obstétrico/morfológico




            Suspeita de anomalia extracardíaca pelo ultrassom obstétrico/morfológico




            Cariótipo fetal anormal




            Ritmo cardíaco fetal irregular, bradicardia ou taquicardia




            Translucência nucal aumentada > 95% (≥ 3 mm)




            Gestação gemelar monocoriônica




            Hidropisia fetal ou derrames


          

        




        

          	

            Indicações por baixo risco (risco absoluto > 1% mas < 2%)


          

        




        

          	

            Ingestão materna de medicações




            ▪ Anticonvulsivantes




            ▪ Lítio




            ▪ Vitamina A




            ▪ Inibidores seletivos da recaptação da serotonina (somente paroxetina)




            ▪ Anti-inflamatórios não esteroides em ­pri­mei­ro e segundo trimestres




            Cardiopatia congênita em parente de segundo grau




            Anormalidade fetal do cordão umbilical ou da placenta




            Anomalia venosa intra-abdominal fetal


          

        




        

          	

            Ausência de indicação (risco absoluto ≤ 1%)


          

        




        

          	

            Diabetes melito materno gestacional com HbA1c < 6%




            Ingestão materna de medicações




            ▪ Inibidores seletivos da recaptação da serotonina (todos, exceto paroxetina)




            ▪ Agonistas da vitamina K (varfarina)




            Infecção materna diferente da rubéola com apenas soroconversão




            Cardiopatia congênita isolada em algum parente distante (sem ser de ­pri­mei­ro ou segundo graus)


          

        




        

          	

            Fonte: Donofrio MT, Moon-Grady AJ, Hornberger LK et al. Diagnosis and Treatment of Fetal Cardiac Disease A Scientific Statement From the American Heart Association. Circulation 2014;129(21), 2183.


          

        


      

    




    ▪ Truncus arteriosus: 4,72.




    ▪ Transposição das grandes artérias: 2,85.




    No diabetes melito gestacional não controlado ou com hemoglobina A1C > 6,0% (HbA1c), embora não exista aumento de risco para cardiopatia congênita, poderá ocorrer uma forma transitória de hipertrofia septal e ventricular, justificando, pelo menos, uma avaliação cardíaca fetal no segundo ou terceiro trimestre. A maioria destes recém-nascidos é assintomática no berçário, e a hipertrofia regride espontaneamente após o nascimento.




    O Quadro 1-3 resume os fatores maternos, fármacos e substâncias tóxicas associados com cardiopatia congênita.




    Diabetes Melito Materna Diagnosticada no Primeiro Trimestre




    Níveis de hemoglobina glicada acima de 8,5% (HbA1c) em primeiro trimestre estão associados a aumento de todas as formas de cardiopatias congênitas, sendo indicação para a ecocardiografia fetal mais precoce possível.




    Fenilcetonúria Materna (de Difícil Controle)




    Além dos riscos de retardo mental, microcefalia e restrição de crescimento, a fenilcetonúria está associada a um aumento de risco de cardiopatia fetal de 10 a 15 vezes, quando os níveis de fenilalanina estão acima de 15 mg/dL. O controle adequado perinatal reduz os riscos, consideravelmente, especialmente quando os níveis de fenilalanina estão abaixo de 6 mg/dL no período da concepção e nas primeiras 8 semanas de gestação.




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 1-3. Fatores maternos, medicamentosos e ambientais relacionados à doença cardíaca congênita


          

        




        

          	

            Fator


          



          	

            Cardiopatia associada


          



          	

            Risco (%)


          

        




        

          	

            Diabetes


          



          	

            Heterotaxia, Tetralogia de Fallot, transposição das grandes artérias, coarctação da aorta


          



          	

            4-10


          

        




        

          	

            Rubéola


          



          	

            Estenose pulmonar, defeitos septais, persistência do canal arterial


          



          	

            Elevado


          

        




        

          	

            Doenças do tecido conjuntivo (LES)


          



          	

            Bloqueio atrioventricular


          



          	

            Elevado


          

        




        

          	

            Obesidade


          



          	

            Anomalias conotruncais, defeitos septais, veias pulmonares, síndrome de hipoplasia do coração esquerdo


          



          	

            1-3


          

        




        

          	

            Fenilcetonúria


          



          	

            Tetralogia de Fallot, coarctação da aorta, defeitos septais, ventrículo único


          



          	

            > 6


          

        




        

          	

            Lítio


          



          	

            Anomalia de Ebstein, insuficiência mitral, displasia tricúspide


          



          	

            7-8


          

        




        

          	

            Ácido retinoico


          



          	

            Anomalias conotruncais


          



          	

        




        

          	

            Vitamina A


          



          	

            Defeitos das vias de saída


          



          	

            Elevado


          

        




        

          	

            Trimetadiona


          



          	

            Tetralogia de Fallot, transposição das grandes artérias, síndrome de hipoplasia do coração esquerdo


          



          	

            Elevado


          

        




        

          	

            Fenitoína


          



          	

            Coarctação da aorta, estenose pulmonar, estenose aórtica


          



          	

            Elevado


          

        




        

          	

            Varfarina


          



          	

            Persistência do canal arterial


          



          	

            Elevado


          

        




        

          	

            Álcool


          



          	

            Tetralogia de Fallot, defeitos septais


          



          	

            Elevado


          

        




        

          	

            Cocaína


          



          	

            Anomalia de Ebstein, ventrículo único, heterotaxia, defeitos septais


          



          	

            Elevado


          

        




        

          	

            Tabaco


          



          	

            Tetralogia de Fallot, defeitos septais


          



          	

            1-3


          

        




        

          	

            Solventes, pesticidas


          



          	

            Transposição das grandes artérias , síndrome de hipoplasia do coração esquerdo, defeitos septais


          



          	

        


      

    




    Anticorpos Maternos Anti-RO e Anti-LA (SSA/SSB+)




    Aumentam risco de bloqueio atrioventricular total em 1-5%, independente se estão associados ou não a doenças do tecido conectivo já com manifestação clínica, sendo o lúpus eritematoso a doença mais comumente associada. A detecção precoce de algum processo inflamatório resultante da exposição do coração fetal a estes anticorpos poderá ser feita pelo aparecimento de disfunção miocárdica, ecogenicidade aumentada do endocárdio ou identificação do aumento progressivo do intervalo P-R mecânico, esta última sendo situação teórica e raramente vivenciadas na prática clínica, uma vez que a passagem do ritmo sinusal para o bloqueio A-V total se dá muito rapidamente, frequentemente com janela menor que 24 h. Estes achados precoces, em teoria, poderiam ser tratados com corticosteroides para evitar sua progressão, entretanto o benefício está longe de ser comprovado cientificamente. Mesmo sem nenhuma evidência científica de benefício para o coração fetal, alguns centros de referência em reumatologia advogam que seja feita uma ecocardiografia fetal precoce com 16 semanas de gestação, fazendo o seguimento semanal ou a cada duas semanas, visando surpreender o bloqueio em fase precoce, fato este sabidamente raro ou impossível.




    Ingestão Materna de Medicações




    Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA)




    São comumente usados como drogas anti-hipertensivas. A exposição em primeiro trimestre causa aumento do risco de cardiopatias 2,7 vezes maior do que o risco de fetos expostos a outros tipos de anti-hipertensivos. Das malformações fetais graves, os inibidores da ECA acometem, primariamentre, o coração e o sistema nervoso central. Os defeitos cardíacos mais comuns são as comunicações interatriais e interventriculares e o canal arterial persistente.




    A exposição em segundo e terceiro trimestres está associada a fetopatias do tipo oligoâmnio, restrição de crescimento intrauterino, hipocalvária, falência renal e óbito.




    Ácido Retinoico




    O ácido retinoico (forma oxidada da vitamina A) é largamente usado em tratamentos estéticos de pele, sendo, entretanto, teratogênico e contraindicado para gestantes. Seu uso inadvertido ocorre, muitas vezes, no início da gestação, ocasião em que o diagnóstico da gravidez ainda não foi realizado. No estudo de Lammer et al., os defeitos cardíacos mais comuns foram as anomalias conotruncais e as malformações do arco aórtico, relatados em 8% dos fetos expostos. Este número subiu para 20% (12 de 54) quando se somaram os casos de interrupção de gestação em primeiro trimestre. O Quadro 1-4 resume os fatores maternos, fármacos e substâncias tóxicas associados com cardiopatia congênita.




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 1-4. Risco de cardiopatia congênita isolada e não sindrômica em caso de cardiopatia congênita em um dos pais


          

        




        

          	

            Tipo de cardiopatia


          



          	

            Se mãe afetada (%) 


          



          	

            Se pai afetado (%)


          

        




        

          	

            Global


          



          	

            2-20


          



          	

            1-5


          

        




        

          	

            CIV


          



          	

            9-10


          



          	

            2-3


          

        




        

          	

            CIA


          



          	

            6


          



          	

            1-2


          

        




        

          	

            Coarctação da aorta


          



          	

            4


          



          	

            2-3


          

        




        

          	

            Estenose aórtica


          



          	

            15-20


          



          	

            5


          

        




        

          	

            Estenose pulmonar


          



          	

            6-7


          



          	

            2


          

        




        

          	

            Tetralogia de Fallot


          



          	

            2-3


          



          	

            1-2


          

        




        

          	

            CIA= comunicação interatrial; CIV= comunicação interventricular.


          

        


      

    




    Anti-Inflamatórios Não Esteroides (AINEs) e Dipirona em Segundo e Terceiro Trimestre




    Os AINEs como a indometacina, os diclofenacos, o ácido acetilsalicílico em altas doses e a nimesulida, têm sido relacionados como fatores causais de constrição ductal em fetos humanos. A indometacina tem sido largamente empregada para tocólise ao longo dos anos, causando evidente constrição ductal em 25 a 50% dos fetos expostos durante o segundo e o terceiro trimestre da gestação. Descreve-se, na maioria dos estudos, uma “constrição leve que desaparece com a suspensão da droga”, entretanto, não existe padronização no sentido de se acompanharem com ecocardiografia fetal os efeitos deletérios da indometacina no canal arterial. Além do mais, os estudos de Moise et al. e Vermillion et al. demonstraram constrição ductal antes de 25 semanas de gestação, sugerindo que a indometacina afeta o canal arterial em idades gestacionais mais precoces do que se suspeitava anteriormente.




    Mais recentemente, trabalhos tem relacionado também a dipirona (Metamizol), um derivado de pirazolona, como inequívoco agente causal de constricção ductal. O acréscimo da dipirona no Quadro 1-2 foi realizado pela autora baseada no grande número de casos de canal arterial restritivo de sua casuística pelo uso da dipirona, que foi proscrita há mais de 20 anos nos Estados Unidos da América e não consta na diretriz americana de Donofrio MT et al. por essa razão.




    Portanto, ecocardiogramas seriados, em qualquer idade gestacional, uma ou duas vezes por semana, deverão ser realizados, caso haja necessidade imperiosa da utilização destas substâncias.




    Rubéola Materna em Primeiro Trimestre




    Indicado ecocardiograma fetal pelo risco de malformações estruturais. O vírus da rubéola causa mais frequentemente dano ao tecido do canal arterial em vida fetal, que tende a permanecer aberto após o nascimento, porém isto não é percebido em vida fetal, uma vez que o canal arterial fetal seja uma estrutura normalmente patente. Outra associação frequente é a estenose de ramo das artérias pulmonares, que, também, não é reconhecida logo após o nascimento.




    Infecção Materna com Suspeita de Miocardite Fetal




    Outras infecções virais, como parvovírus, coxsakie e citomegalovírus, poderão causar miocardites, pericardites, derrames e hidropisia, sendo importante a realização do ecocardiograma fetal. O estudo populacional de Botto et al. (2001) demonstrou que doenças febris, durante a gestação, foram positivamente associadas à ocorrência de cardiopatia congênita em fetos e neonatos.




    Gestação Por Reprodução Assistida




    Embora dados de literatura sejam conflitantes, em relação ao aumento de risco de cardiopatias em fetos concebidos por fertilização in vitro ou injeção intracitoplasmática de esperma, Hansen et al., em estudo realizado na Austrália, afirmaram que o risco de malformações cardíacas graves neste grupo foi duas vezes acima do que no grupo concebido naturalmente. Neste trabalho, a incidência de defeitos cardíacos significativos foi a seguinte: 4,2% em crianças concebidas naturalmente, 9% em crianças concebidas por fertilização in vitro e 8,6% em crianças concebidas por injeção intracitoplasmática de esperma. As comparações estatísticas foram realizadas após ajuste para idade materna, paridade e sexo da criança, sendo demonstrado, neste estudo, que a idade materna avançada e a baixa paridade não influenciaram os resultados. Os fatores que potencialmente poderiam elevar o risco de malformações na reprodução assistida seriam:




    ▪ A idade relativamente avançada de casais inférteis.




    ▪ Causas subjacentes de infertilidade dos casais.




    ▪ Medicações utilizadas para indução de ovulação.




    ▪ Medicações utilizadas para manter a gestação em fases iniciais.




    ▪ Fatores relacionados com o procedimento e manipulação de gametas propriamente dito (congelamento e descongelamento do embrião).




    ▪ Potencial para fertilização polispermática.




    ▪ Fertilização atrasada do oócito.




    Relatos recentes sugeriram que o crescimento da incidência de cardiopatias nestas gestações poderia ser atribuído ao aumento de risco específico para gestações múltiplas, e que gestações únicas não apresentariam risco aumentado. Além disso, vários dos fatores citados anteriormente com possível aumento no risco de cardiopatias em prole, não foram ainda bem estudados como a influência da idade materna avançada e o efeito desconhecido da razão subjacente para a infertilidade dos casais que procuram a reprodução assistida. De Carvalho et al., em 2024 demonstrou em revisão sistemática de dez estudos observacionais publicados, um risco de cardiopatias ligeiramente maior em bebês concebidos por tecnologias de reprodução assistida, sendo o espectro de anomalias heterogênio, a maioria tetralogia de Fallot, defeitos septais atrial e ventricular assim como persistência de canal arterial.




    Cardiopatia Congênita em Parente de Primeiro Grau (Mãe, Pai ou Irmão Portador)




    1. Cardiopatia congênita materna. A cardiopatia em filhos de mães com cardiopatia congênita ocorre geralmente entre 3-7%, dependendo do tipo da cardiopatia materna, sendo o risco aumentado em duas vezes quando comparado ao risco de pai ou irmão afetado. Segundo Boughman et al., a cardiopatia congênita materna esteve relacionada com 6,7% dos casos de filhos com estenose valvar aórtica, 6,2% de valva aórtica bicúspide, 3,7% de coarctação de aorta, 3,3% de comunicação interatrial e com 1,7% de comunicação interventricular. Nora descreve um risco alto, de 11-12%, para filhos de mães portadoras de defeito do septo atrioventricular, e um risco baixo, em torno de 2%, para filhos de mães portadoras de tetralogia de Fallot sem microdeleção do cromossomo 22 (Quadro 1-4).




    2. Cardiopatia congênita paterna. Risco em torno de 2-3%. Segundo Nora, 3,4% dos pais de filhos com estenose pulmonar eram portadores de cardiopatia congênita (Quadro 1-4).




    3. Cardiopatia congênita em irmão. Aumento do risco para 2%, se um filho anterior afetado, 10% para dois afetados. A frequência de ocorrência de cardiopatia congênita foi maior entre irmãos do que em relação aos pais afetados, chegando a 13,5% na síndrome de hipoplasia de coração esquerdo (Quadro 1-5).




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 1-5. Risco de cardiopatia congênita não sindrômica em caso de história de cardiopatia congênita em 1 ou 2 irmãos cardiopatas e pais saudáveis


          

        




        

          	

            Tipo de cardiopatia


          



          	

            1 irmão afetado




            Risco de recorrência (%)


          



          	

            2 irmãos afetados




            Risco de recorrência (%)


          

        




        

          	

            Global


          



          	

            1-6


          



          	

            3-10


          

        




        

          	

            CIV


          



          	

            3


          



          	

            10


          

        




        

          	

            CIA


          



          	

            2-3


          



          	

            8


          

        




        

          	

            DSAV


          



          	

            3-4
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            Anomalia de Ebstein
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            Coarctação da aorta
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            Estenose aórtica


          



          	

            2
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            Estenose pulmonar


          



          	

            2


          



          	

            6


          

        




        

          	

            Tetralogia de Fallot


          



          	

            2-3


          



          	

            1-2


          

        




        

          	

            Síndrome do coração esquerdo hipoplásico


          



          	

            3


          



          	

            10


          

        




        

          	

            Atresia tricúspide


          



          	

            1
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            Atresia pulmonar
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            Transposição das grandes artérias


          



          	

            1-2
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            TGA corrigida


          



          	

            5-6


          



          	

            Sem dados


          

        


      

    




    Herança Monogênica/Síndromes Mendelianas em Parente de Primeiro ou Segundo Grau




    1. Síndromes monogênicas autossômicas dominantes. Risco de transmissão para cada gestação é de 50%, sabendo-se que o fenótipo pode variar muito, pois depende da expressividade do gene, que é modificada, talvez, pela influência de outros genes. São as mais comuns:




    ▪ Síndrome de Marfan: herança autossômica dominante do tecido conectivo, associada, principalmente, a prolapso da valva mitral, dilatação de aorta ascendente.




    ▪ Síndrome de Holt-Oram: herança autossômica dominante, associada a comunicações interatrial e interventricular principalmente.




    ▪ Síndrome de Noonan: herança autossômica dominante, associada à estenose valvar pulmonar em 75% dos casos.




    ▪ Síndrome de Alagille: chamada, também, de displasia artério-hepática ou hipoplasia biliar intra-hepática, é causada por alteração em dois genes, JAG1 (cromossomo 20p12) e NOTCH2 (cromossomo 1p13-p11). A maior parte dos afetados (89%) apresenta pequenas mutações no gene JAG1. Cerca de 7% dos afetados apresenta uma microdeleção na região 20p12, que deleta o gene JAG1 inteiro. Mutações no gene NOTCH2 são encontradas em menos de 1% dos afetados. A cardiopatia mais comum é a estenose periférica dos ramos pulmonares.




    2. Síndromes com deleção cromossômica. Poderão, também, estar associadas ao aumento de risco de cardiopatias:




    ▪ Síndrome de DiGeorge: chamada também de síndrome velocardiofacial, é causada pela microdeleção do cromossomo 22, estando associada a anomalias conotruncais, como o tronco arterial comum, tetralogia de Fallot e interrupção do arco aórtico.




    ▪ Síndrome de Williams: deleção do braço longo do cromossomo 7, associada à estenose supravalvar aórtica.




    3. Síndromes monogênicas autossômicas recessivas. O risco de transmissão, quando ambos os pais são portadores do gene, é de, no mínimo, 25%. A consanguinidade, que é comum em algumas regiões do país, poderá teoricamente resultar em aumento de risco de manifestação de doenças monogênicas autossômicas recessivas, podendo incluir, como manifestação, as cardiopatias congênitas ou as cardiomiopatias. São exemplos, a síndrome de Kartagener (dextrocardia) e Shprintzer (comunicação interventricular).




    Suspeita de Cardiopatia Congênita pelo Ultrassom Obstétrico/Morfológico




    Gestantes cuja ultrassonografia obstétrica ou morfológica revelou aspecto anormal do coração pelo rastreamento ultrassonográfico (posição de quatro câmaras e/ou de vias de saída anormal) passam a ser consideradas de alto risco para cardiopatia congênita fetal. É descrita uma confirmação de cardiopatia fetal acima de 50% quando a posição de quatro câmaras está alterada, melhorando a qualidade do rastreamento para 75-95%, quando se incorpora a análise das vias de saída e do corte dos três vasos com traqueia.




    Anomalia Extracardíaca Diagnosticada pelo Ultrassom Obstétrico/Morfológico




    A cardiopatia fetal poderá estar presente em fetos com malformações extracardíacas, mesmo na presença de cariótipo normal, sendo sua incidência estimada em 20 a 45%, quando mais de uma malformação fetal extracardíaca está presente. As malformações extracardíacas mais comumente associadas à cardiopatia fetal são:




    ▪ Posição cardíaca anormal.




    ▪ Parede abdominal: onfalocele, ectopia cordis.




    ▪ Mediastino: hérnia diafragmática, atresia de esôfago.




    ▪ Gastrointestinal: atresia duodenal, situs inversus visceral.




    ▪ Nuca: edema nucal, higroma cístico, translucência nucal aumentada (independente do resultado do cariótipo).




    ▪ Artéria umbilical única.




    ▪ Fístula traqueoesofágica.




    ▪ Rins: displasia renal.




    ▪ Anomalias do sistema nervoso central: hidrocefalia, microcefalia, agenesia de corpo caloso, encefalocele (síndrome de Meckel-Gruber).




    O Quadro 1-6 resume os sistemas acometidos e o risco associado de cardiopatia congênita.




    Cariótipo Fetal Alterado




    Como a cardiopatia congênita muito frequentemente se associa a anomalias cromossômicas, é de fundamental importância que a ecocardiografia fetal complemente a propedêutica de um feto geneticamente afetado. Por outro lado, é indicação de estudo genético a presença de cardiopatia fetal. Moreira, em 2002, estudou os tipos de cardiopatias mais comuns em 100 fetos portadores de anomalias cromossômicas, com os seguintes resultados:




    ▪ Síndrome de Edwards ou trissomia do cromossomo 18: comunicação interventricular em 66%.




    ▪ Síndrome de Down ou trissomia do cromossomo 21: defeito do septo atrioventricular em 74%.




    ▪ Síndrome de Patau ou trissomia do cromossomo 13: dupla via de saída de ventrículo direito em 31%.




    ▪ Síndrome de Turner ou monossomia do cromossomo X: síndrome de hipoplasia do coração esquerdo em 70%.




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 1-6. Sistemas acometidos e o risco associado de cardiopatia congênita


          

        




        

          	

            Sistema 


          



          	

            Risco de cardiopatia %


          

        




        

          	

            Renal


          



          	

            75


          

        




        

          	

            Sistema nervoso central


          



          	

            71,7


          

        




        

          	

            Esquelético


          



          	

            52,3


          

        




        

          	

            Gastrointestinal


          



          	

            47,5


          

        




        

          	

            Respiratório


          



          	

            38,1


          

        




        

          	

            Craniofacial


          



          	

            35,7


          

        




        

          	

            Genital


          



          	

            25


          

        




        

          	

            Total


          



          	

            53,6


          

        




        

          	

            Fonte: Song MS, Hu A, Dyhamenahali U. Extracardiac lesions and chromosomal abnormalities associated with major fetal heart defects: comparison of intrauterine, postnatal and postmortem diagnoses. Ultrasound Obstet Gynecol, 2009;33(5), 552.


          

        


      

    




    Ritmo Cardíaco Fetal Irregular, Bradicardia ou Taquicardia




    ▪ Ritmo cardíaco irregular: ocorre em 2% dos fetos e é, geralmente, percebido em consulta de pré-natal pelo sonar Doppler em forma de “foco arrítmico” ou “pausas”. É comumente benigno, mas deve ser, cuidadosamente, avaliado pelo ecocardiograma fetal para definição de anatomia cardíaca, origem e mecanismo da arritmia.




    ▪ Bradicardia: definida como frequência cardíaca igual ou menor que 100 bpm. As bradicardias transitórias costumam ser benignas, e as bradicardias mantidas com frequências abaixo de 80 bpm costumam ter formas de bloqueio atrioventricular e, portanto, devem ser estudadas o mais rápido possível. Apresentam alta associação a cardiopatias, acima de 50%.




    ▪ Taquicardia: definida como frequência acima de 180 bpm, apresentando maior risco, quando contínua e com frequência cardíaca acima de 200 bpm. Quando não tratada, poderá causar hidropisia e óbito fetal. A ecocardiografia deve ser realizada para definir o tipo de taquiarritmia e orientar tratamento. Raramente se associa a cardiopatias fetais estruturais.




    Translucência Nucal Aumentada acima do Percentil 95 (≥ 3 mm)




    A associação entre translucência nucal (TN) aumentada à cardiopatia congênita fetal, em fetos cromossomicamente normais, foi descrita pela primeira vez por Hyett J et al., em 1996. A partir desta data, inúmeros trabalhos tentaram definir a real sensibilidade da TN para a detecção de cardiopatia fetal, havendo discrepâncias entre os autores. Mesmo com dados discrepantes, em termos práticos, um ecocardiograma fetal deve ser realizado, caso haja uma TN ≥ 3,0 mm (percentil 95th) ou TN ≥ 3,5 mm (percentil 99th).




    A presença de fluxo reverso em ducto venoso, durante a contração atrial em ultrassom de primeiro trimestre, foi associada, também, a aumento de risco de cardiopatia fetal, aneuploidia e prognóstico reservado, especialmente quando associada à TN aumentada, sendo, portanto, indicação para a ecocardiografia fetal.




    Gestação Gemelar Monocoriônica




    ▪ Gêmeos monozigóticos: risco de cardiopatia fetal entre 2 e 9%. Em casos de síndrome de transfusão feto-fetal, a avaliação de função cardíaca por meio da ecocardiografia fetal é fundamental, uma vez que exista alta incidência de anomalias estruturais no feto receptor do tipo cardiomiopatia hipertrófica do ventrículo direito, estenose ou atresia pulmonar, cujo mecanismo ainda é pouco entendido.




    ▪ Gêmeos toracópagos: segundo estudo recente de Lopes et al. (2013), trata-se de uma anomalia rara e de extrema gravidade, com mortalidade perinatal em torno de 92,5%. A maioria dos casos apresenta fusão cardíaca importante, envolvendo átrios e ventrículos, sendo, nestes casos, impossível a separação, e mortalidade em torno de 100% no primeiro ano de vida. As lesões de lado direito predominam neste grupo de pacientes, incluindo atresia ou estenose pulmonar, atresia tricúspide e hipoplasia de ventrículo direito.




    Hidropisia Fetal ou Derrames




    Hidropisia fetal é a presença de edema de pele generalizado (espessura maior ou igual a 5 mm) e/ou dois ou mais dos seguintes achados associados: derrame pleural, derrame pericárdico, ascite e espessamento de placenta maior ou igual a 6 cm. A hidropisia se desenvolve no feto pelo aumento da pressão hidrostática, pela diminuição da pressão oncótica e, em alguns, por obstrução linfática. Em 15 a 25% dos fetos com hidropisia não imune, identificam-se cardiopatias ou arritmia como agente causal.




    A insuficiência valvar importante com aumento da pressão venosa por sobrecarga volumétrica (anomalia de Ebstein), o aumento da pré-carga por obstrução ao fluxo biventricular (estenoses aórtica e pulmonar), ou o tempo de enchimento diastólico diminuído durante a taquicardia supraventricular ou ventricular estão entre as causas. Em 10% dos fetos com hidropisia fetal, diagnostica-se algum estado de alto débito cardíaco, causado por anemia fetal, feto acárdico, teratoma sacrococcígeo ou malformações vasculares placentárias. Ecocardiograma fetal é sempre recomendado em fetos com hidropisia fetal não imune ou derrames.




    INDICAÇÕES POR BAIXO RISCO (RISCO ABSOLUTO > 1% MAS < 2%)




    Ingestão Materna de Medicações




    Anticonvulsivantes




    A carbamazepina, hidantoína e o ácido valproico são os mais utilizados durante a gestação. A metanálise publicada por Matalon et al., incluindo mulheres epilépticas não tratadas como grupo-controle, demonstrou incidência de 1,8% de cardiopatia fetal nos 1.208 fetos expostos à carbamazepina. A incidência de malformações cardíacas no grupo-controle foi semelhante ao da população normal.




    Lítio




    Embora estudos mais antigos tenham associado o uso do lítio à malformação cardíaca fetal em até 8%, sendo a anomalia de Ebstein a mais frequente. Estudos mais recentes sugeriram que o risco não é tão elevado, como se pensava inicialmente.




    Vitamina A




    Doses altas de vitamina A, acima de 10.000 UI/dia, estão descritas como responsáveis por risco aumentado de cardiopatias de 1,8%.




    Inibidores Seletivos da Recaptação da Serotonina (Somente Paroxetina)




    Embora a maioria dos inibidores seletivos da recaptação da serotonina não esteja relacionada com aumento de risco de cardiopatias fetais, a paroxetina parece ser uma exceção, com discreto aumento de obstrução de via de saída de ventrículo direito.




    Anti-Inflamatórios Não Esteroides em Primeiro Trimestre




    Ecocardiogramas seriados são indicados nesta situação mesmo com o uso em primeiro e segundo trimestres, uma vez que não existem estudos confirmando o uso seguro em fases precoces da gestação. Conforme descrito anteriormente, os anti-inflamatórios não esteroides causam constrição ductal antes de 25 semanas de gestação, embora mais severa quando em terceiro trimestre (após 31 semanas).




    Cardiopatia Congênita em Parente de Segundo Grau




    Não há muita informação a respeito do risco de recorrência de cardiopatias em parentes de segundo e terceiro graus. No estudo de Burn et al., uma prevalência de 0,3% foi descrita em parentes de segundo e terceiro graus de pacientes com tetralogia de Fallot. Porém, no amplo estudo de Oyen et al., o risco geral de cardiopatias em parentes de segundo e terceiro graus foi descrito como baixo, com um odds ratio de 1,39 (IC de 95%, 1,25-1,54) em parentes de segundo grau, e 1,18 (IC de 95%, 1,05-1,32) em parentes de terceiro grau. A ecocardiografia deve ser indicada, quando houver parentes portadores de segundo grau, mas não estaria indicada em casos isolados em parentes de terceiro grau.




    Anormalidade Fetal do Cordão Umbilical ou da Placenta




    A presença de artéria umbilical única tem sido associada a um aumento na incidência de cardiopatia fetal, estimada no máximo, em 3,9%. Em outro estudo, mais do que o dobro de lactentes com artéria umbilical única em vida fetal apresentou cardiopatia em comparação a fetos com artérias umbilicais normais.




    Anomalia Venosa Intra-Abdominal Fetal




    A agenesia do ducto venoso poderá estar associada com cardiopatias congênitas, malformações extracardíacas ou anomalias cromossômicas, como a síndrome de Noonan. Outras anomalias raras poderão estar associadas à cardiopatia fetal como a agenesia parcial ou total do sistema porta, atresia de vias biliares, persistência da veia umbilical direita, varizes de veia umbilical e aneurisma de seio portal.




    Ausência de indicação (risco absoluto ≤ 1%)




    Diabetes Melito Materno Gestacional com HbA1C < 6%




    No diabetes melito gestacional com hemoglobina glicada menor que 6,0% (HbA1c), o risco de hipertrofia miocárdica é mínimo, e a ecocardiografia fetal poderia não ser indicada.




    Ingestão Materna de Medicações




    Inibidores seletivos da recaptação da serotonina (todos, exceto paroxetina) e os agonistas da vitamina K (varfarina) parecem não aumentar o risco para cardiopatia congênita fetal.




    Infecção Materna Diferente da Rubéola com Apenas Soroconversão




    Sem aumento de risco para cardiopatia congênita fetal.




    Cardiopatia Congênita Isolada em Algum Parente Distante (Sem Ser de Primeiro ou Segundo Grau)




    Sem aumento de risco para cardiopatia congênita fetal.




    
PREVENÇÃO





    Trabalhos recentes demonstraram evidência que a suplementação com ácido fólico antes da concepção diminui significativamente o risco de cardiopatia congênita.




    Os mecanismos não são bem conhecidos. A enzima metilenotetraidrofolato redutase poderá estar envolvida, relacionada com a elevação de níveis de hemocisteína que causariam variações gênicas. Kapusta et al., em estudo controlado, demonstraram que níveis séricos de hemocisteína estavam aumentados em mães de filhos portadores de cardiopatias congênitas. Portanto, trabalhos de literatura indicam que o ácido fólico é uma substância ativa no processo de embriogênese cardíaca, e que seu uso em período periconcepcional pode reduzir os riscos de malformações cardíacas.
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    Rastreamento das Cardiopatias Congênitas pelo Ultrassom Obstétrico/Morfológico




    As cardiopatias congênitas são as malformações congênitas mais comuns em vida fetal, com uma incidência de 8:1000 nascidos vivos. Sua incidência é 6,5 vezes maior do que anomalias cromossômicas e 4 vezes maior do que defeitos do tubo neural. Além disso, metade dos afetados, 4:1000 nascidos vivos, são afetados por malformações cardíacas congênitas graves, que representam 20% das mortes neonatais e até 50% das mortes infantis atribuídas a anomalias congênitas. Por esta razão, esforços têm sido feitos nas últimas décadas pelas sociedades de ultrassom, no sentido de padronizar um método de rastreamento das cardiopatias que seja simples e eficaz, com o objetivo de diminuir a taxa de falso-negativos, causa frequente de óbito neonatal por falta de planejamento do parto em maternidade com recursos para atender o cardiopata grave.




    Nos últimos anos, a Sociedade Internacional de Ultrassom em Obstetrícia e Ginecologia (ISUOG), a Associação Americana de Cardiologia (AHA), e o Instituto Americano de Ultrassom em Medicina (AIUM), publicaram diretrizes atualizadas propondo planos de corte para avaliação cardíaca fetal, fruto de intensa colaboração multidisciplinar de especialistas, incluindo cardiologistas pediátricos, especialistas em medicina fetal, radiologistas e obstetras. Isso tem impactado positivamente na melhoria do prognóstico de várias cardiopatias complexas, pela queda na mortalidade perinatal. Finalmente observa-se um cenário de cooperação, no qual a cardiologia fetal deixa de ser posse do cardiologista e é entendida como uma “corrida de revezamento” entre as várias especialidades e com várias fases, onde todos os envolvidos são peças fundamentais.




    Embora uma lei tenha sido sancionada em junho de 2023, de número 14.598, que tornou o ecocardiograma fetal obrigatório na rotina do pré-natal para gestantes atendidas pelo Sistema Único de Saúde (SUS), esforços e recursos deverão ser continuamente direcionados para a difusão de ensino e propagação de treinamento, necessários para se alcançar um padrão melhor de rastreamento pré-natal das cardiopatias congênitas pelo ultrassom, uma vez que é utópica a realização de ecocardiografia fetal especializado em todas as gestantes.




    RASTREAMENTO DO CORAÇÃO FETAL 




    O rastreamento do coração fetal deverá ser realizado preferencialmente entre 18-22 semanas em todas as gestantes de baixo risco, devendo ser parte do exame de ultrassom de rotina, quer seja obstétrico ou morfológico. De acordo com as últimas diretrizes, deve ser realizado a partir de um corte transverso do abdome fetal, fazendo-se uma varredura, na qual a sonda desliza da região infradiafragmática até o mediastino superior. (Fig. 2-1), passando por 5 planos de corte consecutivos que chamaremos de “andares”, conforme detalhado a seguir.




    1º Andar – Situs abdominal




    Corte transverso do abdome fetal, enfocando a análise do situs abdominal. É necessário, inicialmente, identificar os lados direito e esquerdo do feto, e em seguida, confirmar que o estômago está no lado esquerdo fetal e o fígado à direita. Além disso deve-se observar que a aorta descendente se encontra posterior e à esquerda, próxima à coluna e que a veia cava inferior está anterior e à direita (Fig. 2-2a). Além disso, com frequência, a porção intra-hepática da veia umbilical pode ser vista conectando-se com o seio portal que se dirige a direita (Fig. 2-2b).




    2º Andar – Posição de Quatro Câmaras




    Esta posição é identificada por um corte transverso do tórax fetal imediatamente acima do diafragma. A maior parte do coração deve ocupar o hemitórax esquerdo, com a ponta voltada para a esquerda. No plano transverso correto, devemos observar duas costelas, uma à direita e outra à esquerda, com o coração ocupando 1/3 do tórax. Quando várias costelas são vistas na parede lateral do plano de corte, um plano oblíquo está sendo obtido e não o transverso (Fig. 2-3). Pontos de referência importantes devem ser observados, como a aorta descendente atrás do átrio esquerdo e a banda moderadora “preenchendo” a ponta do ventrículo direito (Fig. 2-4).
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    Fig. 2-1. Os planos transversais padronizados para o rastreamento cardíaco a partir do abdome fetal em direção ao mediastino superior incluem as seguintes posições: 1. situs; 2. quatro câmaras; 3. via de saída do ventrículo esquerdo; 4. via de saída do ventrículo direito; 5. três vasos com traqueia. AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo; AO: aorta; AP: artéria pulmonar; C: coluna; VCI: veia cava inferior; VCS: veia cava superior; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; VP: veia pulmonar.
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    Fig. 2-2. Situs cárdio visceral. (a) O situs abdominal é determinado por um corte transversal do abdome fetal. Após a determinação da lateralidade fetal a partir da posição fetal no útero, o estômago e a aorta descendente (AO) devem ser identificados no lado esquerdo do feto, e veia cava inferior (VCI) no lado direito da coluna, respectivamente. (b) Com frequência um pequeno segmento da veia umbilical (VU) pode ser visto no centro do fígado.
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    Fig. 2-3. Posição das quatro câmaras em corte transverso do tórax fetal imediatamente acima do diafragma. (a) No plano transverso correto, devemos observar duas costelas, uma à direita e outra à esquerda (setas), com o coração ocupando 1/3 do tórax. (b) Quando várias costelas são vistas na parede lateral do plano de corte, um plano oblíquo está sendo obtido e não o transverso correto.
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    Fig. 2-4. (a) Posição das quatro câmaras em tórax fetal. O traço preto indica o plano de corte do feixe de ultrassom para se obter a posição de quatro câmaras. Notar que o corte passa distante das grandes artérias aorta e pulmonar e, portanto, não diagnostica anomalias destes vasos. (b) Esquema do corte de quatro câmaras mostrando os principais pontos de referência, isto é, a coluna, a aorta descendente e a banda moderadora do ventrículo direito. (c) Corte de quatro câmaras ao ultrassom. AE: átrio esquerdo; AD: átrio direito; VE: ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito.




    Pontos de referência a serem identificados:




    ▪ Coluna.




    ▪ Aorta descendente em corte transverso.




    ▪ Átrio esquerdo, identificado como o mais próximo da aorta descendente, com a válvula do forame oval movimentando-se em seu interior.




    ▪ Ventrículo à direita, com ponta “preenchida” por um músculo, que é a banda moderadora do ventrículo direito (Fig. 2-5).
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    Fig. 2-5. Posição das quatro câmaras. Ventrículo direito, com ponta “preenchida” pela banda moderadora (sombreado amarelo), que causa muitas vezes uma falsa impressão de cavidade pequena ou hipoplásica, conforme mostra as setas em ventrículo direito e esquerdo.




    ▪ Existem dois átrios de tamanhos proporcionais.




    ▪ Existem dois ventrículos de tamanhos, espessura e contratilidade proporcionais (o ventrículo direito pode parecer discretamente maior).




    ▪ Os septos atrial e ventricular encontram as valvas atrioventriculares no centro do coração, lembrando a imagem de uma cruz, a crux cordis (Fig. 2-6).
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    Fig. 2-6. Posição apical de quatro câmaras anatômica. As imagens em (a) bidimensional e (b) tridimensional mostram a “cruz do coração” (setas), imagem formada pelos septos interatrial e interventricular e pelas valvas mitral e tricúspide. AD: Átrio direito; VD: ventrículo direito; AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo.




    ▪ O septo interventricular deverá ter aspecto íntegro.




    ▪ Duas valvas atrioventriculares com orifício de abertura iguais. A inserção do folheto septal da valva tricúspide é mais próxima do ápice cardíaco, resultando em uma diferença mínima no nível de implantação (Fig. 2-7).




    A posição de quatro câmaras apresenta variações de acordo com a posição fetal em relação à entrada do feixe de ultrassom. As posições fetais que determinam as formas de apresentação do coração dependem da posição do dorso (à direita ou à esquerda) e da apresentação da cabeça fetal (cefálica, pélvica ou córmica). Quando o dorso fetal está à direita ou à esquerda, em relação ao abdome materno, quatro tipos de posição de quatro câmaras podem ser obtidos (Fig. 2-8). Quando o dorso fetal está anterior ou posterior, mais quatro tipos poderão ser obtidos (Fig. 2-9).
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