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RESUMO

Avaliacio dos valores hemodinidmicos presumidamente normais da artéria umbilical,

artéria carotida interna e artéria cerebral média fetal no terco final gestacional em cadelas

A ultrassonografia bidimensional com Doppler possibilita a avaliagdo de indices vasculares do
fluxo sanguineo na avaliagdo gestacional, bem como permite a caracterizagdo hemodindmica por
meio da determinagdo de valores de resisténcia vascular, como o indice de resistividade (IR) e
indice de pulsatilidade (IP), obtidos pela mensuragdo da velocidade de pico sistolica (VPS) e da
velocidade diastélica final (VDF). O estudo visa definir valores hemodinamicamente normais da
artéria umbilical (corddo umbilical- CU), artéria uteroplacentaria (AUP), artéria média cerebral
(ACM) e artéria cardtida comum (ACC) dos fetos, de cadelas no ter¢o final de gestacdo, bem
como correlaciona-los entre si, para predizer indiretamente a viabilidade fetal e data provavel do
parto. Foram avaliadas 30 cadelas no ter¢o final da gestagdo (40 - 60 dias), clinicamente
saudaveis. Estas foram submetidas a avaliagdo ultrassonografica dopplervelocimétrica em dois
periodos, o primeiro, entre 40-50 dias e o segundo, entre 51-60 dias de gestagdo. Em cada
periodo foi analisado os indices de pulsatilidade e resistividade da CU, AUP, ACM e a ACC
fetos. Todos os dados obtidos foram submetidos a andlise de variancia e ao Teste de Tukey,
utilizando o P valor de 5%. As velocidades de pico sistolico (VPS) e a velocidade diastdlica final
(VDF) demonstraram aumento progressivo ao longo do tempo de estudo. Consequentemente, a
relacdo S/D apresentou diminui¢do entre os periodos estudados. A andlise dos indices de
resistividade (IR) e pulsatilidade (IP) do CU, demonstraram diminui¢do entre os periodos 1 e 2.
Semelhante, na AUP, os valores de VPS e VDF evidenciaram aumento entre tempos, enquanto a
relacdo S/D diminuiu. Para a ACM e artéria cardtida interna, os valores de VPS e VDF
apresentaram-se crescentes até o final da gestagdo. A andlise da relacdo cerebroplacentaria
(ACM/AU) demonstrou valores decrescentes entre os periodos P1 e P2, demonstrando diferenca
estatistica significante (P < 0,05). As velocidades de fluxo vascular da AUP, CU, ACM e ACC
mostraram valores semelhantes aos previamente descritos na literatura para cadelas em curso
normal de gestagdo. Os dados obtidos no presente estudo podem ser uteis na identificagdo da
centralizagdo fetal, contribuindo na caracterizagdo da viabilidade fetal, fornecendo dados
valiosos para a programac¢do mais efetiva do parto por cesariana, aumentando a sobrevida dos

recém-nascidos.
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Palavras-chave: Circulacdo fetal, diagndstico por imagem, obstetricia, reprodugdo, resisténcia
vascular.

ABSTRACT

Assessment of presumably normal hemodynamic values of the umbilical artery, internal

carotid artery and fetal middle cerebral artery in the final gestational third in bitches

Two-dimensional Doppler ultrasound enables the assessment of vascular blood flow indices in
the gestational assessment, as well as allows for hemodynamic characterization by determining
vascular resistance values, such as the resistivity index (RI) and pulsatility index (PI), obtained
by measuring the peak systolic velocity (PSV) and the end-diastolic velocity (EDV). The study
aims to assume hemodynamically normal values of the umbilical artery (umbilical cord-UC),
uteroplacental artery, middle cerebral artery (MCA) and carotid artery of fetuses, of bitches in
the final third of pregnancy, as well as correlating them with each other to predict indirectly the
fetal viability and probable date of delivery. Thirty female dogs in the final third of pregnancy
(40 - 60 days), clinically healthy, were evaluated. These patients were submitted to Doppler
velocimetric ultrasonographic evaluation in two periods, the first, between 40-50 days and the
second, between 51-60 days of gestation. In each phase, the indices of pulsatility and resistivity
of the UC, uteroplacental artery, MCA and common carotid artery of the fetuses were analyzed.
All data obtained were submitted to analysis of variance and the Tukey test, using a P value of
5%. Systolic velocities peak (SVP) and end-diastolic velocity (EDV) showed a progressive
increase over the study period. Consequently, the S/D ratio decreased between the periods
studied. The analysis of the umbilical cord resistivity (RI) and pulsatility (PI) indices showed an
decrease from period 1 to period 2. Similarly, in the uteroplacentalal artery, the PSV and EDV
values showed an increase between times, while the S/D ratio decreased. For the MCA and
internal carotid artery, the PSV and VDF values increased until the end of pregnancy. The
analysis of the cerebroplacental relationship (MCA/UA) showed decreasing values between
periods P1 and P2, demonstrating a statistically significant difference (P < 0.05). The vascular
flow velocities of the uteroplacental artery, UC, MCA and internal carotid artery showed values

similar to those previously described in the literature for female dogs in the normal course of
pregnancy. The data obtained in this study can be useful in identifying fetal centralization,
contributing to the characterization of fetal viability, providing valuable data for a more effective

scheduling of cesarean delivery, increasing the survival of newborns.
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1. INTRODUCAO

A leishmaniose visceral canina (LVC) ¢ uma doenca infecto-parasitaria e zoonotica
causada por protozoarios pertencentes ao género Leishmania e transmitida pela picada de uma
fémea de flebotomineo Lutzomyia longipalpis (MAURICIO, 2018; MAIA ¢ CAMPINO, 2018).
A doenca é endémica em aproximadamente 50 paises e afeta milhdes de cdes na Asia, nas

Américas e no Bacia do Mediterraneo (OMS, 2010; CAMPINO ¢ MAIA, 2018).

Os caes doentes podem apresentar uma grande variedade de manifestagdes clinicas,
sendo os sintomas mais comuns apatia, hiporexia, linfadenomegalia, esplenomegalia,

onicogrifose, dermatopatias e oftalmopatias (BLAVIER et al., 2001; DANTAS-TORRES, 2006).

Atualmente uma grande variedade de métodos de diagndstico para a LVC estd disponivel,
incluindo testes sorologicos, moleculares, parasitolégicos e imuno-histoquimica (FARIA e
ANDRADE, 2012). A associacdo entre os parametros clinicos, epidemiologicos e dos exames

especificos faz-se necessaria para o diagndstico definitivo (FREITAS et al., 2012).

O tratamento da LVC depende do estagio em que a doenca se encontra e envolve uma
combinagdo de farmacos leishmaniostaticos e leishmanicidas. A preven¢do inclui o uso de
inseticidas topicos de longa duragdo para cdes que vivam ou viajem para areas endémicas. Além
disso, a vacinacdo deve ser considerada como uma abordagem multimodal (LEISHVET, 2018).

As oftalmopatias sdo sinais clinicos comumente encontrados em animais acometidos por
LVC, podendo ocorrer conjuntamente com outros sinais sistémicos ou de forma individual
(PENA et al., 2000; SAUQUILLO, 2005). As principais alteracdes oftilmicas encontradas sio
alopecia periocular, blefarite, conjuntivite, uveite e edema de cornea (PENA et al., 2000;

SAUQUILLO, 2005).
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A técnica da reacdo em cadeia pela polimerase (PCR) ¢ considerada como padrdo ouro no
que diz respeito ao diagnostico de LVC, por apresentar alta sensibilidade e especificidade, sendo
capaz de detectar a infeccdo antes do soro conversdo e em caes assintomaticos. Devido a
resisténcia por parte dos tutores, técnicas menos invasivas vem ganhando espaco, como a
citologia conjuntival e o PCR a partir de swab conjuntival (PENA et al., 2000; FERREIRA et

al., 2008).
O objetivo do presente trabalho ¢ descrever sobre as principais oftalmopatias em caes

acometidos por leishmaniose viscerais caninos tratados em longo prazo com alopurinol.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A LVC ¢ uma zoonose de distribuicdo cosmopolita provocada por um protozoario do género
Leishmania e transmitida por meio da picada do mosquito pertencente a familia dos
flebotomideos, espécie Lutzomyia longipalpis. Este vetor ¢ conhecido popularmente, por
mosquito-palha. Esta espécie de vetor, ¢ um inseto pequeno que se alimenta de uma grande
variedade de hospedeiros vertebrados e que se reproduz em locais com muita matéria organica
em decomposi¢do (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; COSTA, 2011; MENDES et al., 2002;
ASHFORD, 1996)

Os cdes desempenham um papel importante na epidemiologia da leishmaniose, sendo
considerados os principais reservatorios para a doenca humana especialmente na presenga de

vetores competentes e hospedeiros susceptiveis (STEINDEL et al., 2013) Detectar os caes

infectados de forma precoce ¢
fundamental para impedir a expansao da doenga (MAIA e CAMPINO, 2018).

No Brasil, a regido nordeste tem mostrado uma ampla transmissao de LVC, sendo a principal
regido endémica do pais (REIS et al.,, 2017). A ocorréncia da doenga estd intimamente

relacionada a modificacdes ambientais e a precarias condi¢des de vida (CESSE et al

2001; DANTAS-TORRES e BRANDAO-FILHO, 2006). A ocupagio desordenada do espaco

urbano, saneamento basico irregular ou ausente, falta de coleta de lixo, presenca de outros
animais na area peridoméstica como galinhas e porcos levam ao aumento da densidade de
flebotomineos (MORENO et al., 2005; FRANCA-SILVA et al., 2005; MOREIRA et al., 2003).
Além destes fatores, questdes socioecondmicas da populagdo também contribuem para elevar
esse numero (WHO, 2002).

As manifestagdes clinicas da LVC sdo diversas e incluem sinais gerais como apatia, hiporexia,

perda de peso e linfadenomegalia; sinais dermatologicos como descamagdo e despigmentagao,
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prurido, perca de pelo, hiperqueratose e onicogrifose; sinais oftdlmicos como conjuntivite,
blefarite e uveite; artropatias, nefropatias, além de sintomas digestivos (GONTIJO e MELO,

2004; CIARAMELLA et al., 1997)

O diagnostico da LVC envolve a realizacdo de exames parasitologicos, sorologicos, moleculares
e imuno-histoquimica. Os exames parasitolégicos buscam formas amastigotas do parasito em
bidpsia de pele; aspirados de linfonodos, medula dssea e bago; e bidpsia hepatica. Os aspirados
de medula e linfonodos sdo os mais usados pelos clinicos veterinarios, além da cultura em meio
Novy-MacNeal-Nicolle (NNN) (MINISTERIO DA SAUDE, 2006; SILVA, 2007). Diversos
métodos sorologicos sdo utilizados para o diagnostico da LVC, recebendo destaque a Reagdo de
Imunofluorescéncia indireta (RIFI) e o Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA),
recomendados pelo Ministério da Saude para o diagnostico da LVC (FARIA e ANDRADE,
2012). O diagnoéstico molecular por meio da Reagdo em cadeia da polimerase (PCR) permite a
amplificagdo e deteccdo do material genético especifico do parasita, permitindo a sua

identificacdo em diferentes amostras analisadas (FARIA e ANDRADE, 2012).

O tratamento da LVC ¢ permitido no Brasil desde 2017 com o uso de um medicamento
especifico aprovado para este fim, o Milteforan (Virbac), a base de Miltefosina. De acordo com
o boletim técnico da Virbac (2017), a miltefosina ¢ um fosfolipidio com uma estrutura similar ao
composto metabolizado pelo parasita Leishmania. Ele atua inibindo a sintese da membrana

celular do parasito e interrompe as vias de sinalizacdo que estdo presentes nessa membrana.

A miltefosina tornou-se uma valiosa droga no tratamento de LVC, em virtude do diferente modo
de acdo, com base em uma atividade antiparasitdria direta e ndo dependendo de sistema
imunoldgico funcional, além disso possui facil administragdo e baixa toxicidade (MIRO et al.,
2009), sendo sua eficacia clinica e laboratorial relatada nos estudos de Woerly et al. (2009); Mir6

et al., (2009); Andrade et al. (2011). O uso combinado da Miltefosina com alopurinol e
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domperidona tem eficacia no controle dos sinais clinicos e redugdo de carga parasitaria em caes
com LVC (ARAUJO et al., 2018). Sousa et al. (2020) relata que o tratamento realizado com
miltefosina em um cdo com LVC demonstrou-se eficaz, promovendo a cura clinica e auséncia de

formas circulantes de Leishmania no PCR até¢ 8 meses ap0ds o tratamento.

A presenca de alteracdes oftdlmicas em cdes com LVC ¢ bastante comum (BARBOSA et al.,
2012) e pode ser o Uinico sinal clinico observado em alguns cdes (PENA et al., 2000). A
fisiopatogenia de alteragdes oftdlmicas que ocorrem na leishmaniose ainda ndo é completamente
estabelecida (WILLIAMS, 2008). Acredita-se que a formacdo de imunocomplexos, responsavel
por lesdes vasculares periféricas (pontas de orelhas, cotovelos, coxins plantares), pode ser o

mecanismo fisiopatoldgico pelo qual lesdes oftalmicas também ocorrem (BRITO et al., 2010).

Nao ¢ incomum a presenca de formas amastigotas em estruturas oculares de animais doentes,
estas, sdo observadas normalmente por meio de exame histopatologico post mortem (BRITO et
al., 2010). A presenca local do parasito justifica o padrdo inflamatorio, comumente
linfoplasmocitico, observado na maioria dos casos, sendo a conjuntiva a estrutura ocular em que
se observa maior parasitismo, provavelmente pela atividade linfoide que o tecido possui (BRITO

etal., 2010).

As uveite, ceratites, conjuntivites, blefarites, edema de cornea, vascularizacido corneal e alopecia
periocular sdo as oftalmopatias mais frequentes na LVC (PENA et al., 2000; SAUQUILLO,
2005). Outras oftalmopatias mais incomuns na leishmaniose sdo coriorretinites, descolamento de

retina, catarata, glaucoma e celulite orbital (PENA et al., 2008; Di PIETRO et al., 2016).

A uveite ¢ uma das afec¢des oculares mais frequente nos caes, € na maior parte dos casos esta
associada a uma doenca sistémica, incluindo a LVC. Brito et al. (2006) e Pefia et al. (2000)
relataram a uveite anterior como o sinal ocular mais comum em cdes avaliados com LVC. De

ocorréncia aguda, leva a em hiperemia conjuntival, edema de coérnea e iris, fibrina intracameral,
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hifema, miose, formagao de nddulos discretos e multifocais no estroma da iris (BETTIO, 2017)
e, mais raramente, glaucoma (BRITO et al., 2006). O tratamento da uveite consiste no controle
da dor e da inflamagdo com o uso de antiinflamatorios esteroides e ndo esteroides na forma
oftalmica/topica e oral. Midriaticos e cicloplégicos também podem ser utilizados dependendo do

caso (AZEVEDO, 2017).

A conjuntivite ¢ um sinal clinico observado com frequéncia em cides com LVC. Na leishmaniose
a conjuntivite pode ocorrer de forma primaria ou secundéria, podendo afetar as palpebras e o
aparelho lacrimal, repercutindo em alteragdes de superficie ocular (PENA et al., 2008). Podem
ser observados ainda hiperemia conjuntival, secrecdo ocular, quemose e espessamento de
conjuntiva (MORIBAYASHI, 2019). As ceratites normalmente estdo associadas a conjuntivite e
a uveite (BETTIO, 2017; VILLAGRASA et al., 2002). O tratamento baseia-se em uso de anti-

inflamatorio topico.

A blefarite, inflamagdo das palpebras, ¢ uma oftalmopatia frequentemente observada em caes
com LVC, levando a sinais clinicos de alopecia periocular, edema, prurido, secre¢cdo ocular,
hiperpigmentacdo, papulas e pustulas, desconforto e hipermia (MORIBAYASHI, 2019). As
alteracdes palpebrais sdo consequéncias da agdo direta do parasito, e em associacdo a vasculite
necrosante, que forma na pele desde pequenos nodulos até ulceragdoes graves (PUMAROLA,
1991). O tratamento envolve o uso de pomadas a base de antibiotico e antiinflamatorio, além do
tratamento sistémico para a LVC. A blefarite difusa constituiu a desordem palpebral mais

freqiiente nos estudos de Pefia et al. (2000) e Fulgéncio et al. (2006) em caes com LVC.

O edema de cornea ¢ impulsionado pelo dano as células endoteliais induzido por
prostaglandinas, radicais livres de oxigénio e enzimas hidroliticas liberadas por leucdcitos
durante episodios ativos de inflamacdo. Esses mediadores interferem na funcdo da bomba

endotelial e interrompem o estado desidratado normal da cornea (DOWER et al., 2020). Leva ao
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sinal clinico de opacidade corneal que muitas vezes € a principal queixa do tutor no momento do
atendimento. O tratamento envolve o uso de antiinflamatérios, principalmente os

corticosteroides (HENDRIX, 2013; GILGER ¢ HOLLINGSWORTH, 2011).

A ceratoconjuntivite seca (CCS), também conhecida como sindrome do olho seco, ¢ uma doenca
oftdlmica comum em caes, em que ¢ observada a deficiéncia do filme lacrimal pré-corneal. Pode
ser classificada quanto a quantidade de lagrima produzida (CCS quantitativa) e quanto a
qualidade lacrimal ( CCS qualitativa). (MOTTA et al, 2014). Caes com LVC também
desenvolvem essa oftalmopatia (CHERRY et al., 2017) e apresentam como sinais clinicos
hiperemia conjuntival, secrecdo seromucosa fortemente aderida a coérnea e as palpebras,
dermatite periocular, blefaroespasmos, ressecamento ocular, edema e neovascularizagdo corneal
(JORGE et al., 2015). O tratamento medicamentoso da CCS inclui lacrimogénicos,
lacrimomiméticos, mucoliticos, imunossupresores € antibacterianos topicos (ASTRAUSKAS e

CAMARGO, 2013).

Diversos trabalhos ja relataram a incidéncia de alteragdes oftdlmicas em caes com LVC.
Fulgéncio (2006), constatou oftalmopatias em 48 de 96 olhos de caes positivos para LVC, sendo
as mais prevalentes a blefarite (23,9%), uveite anterior (20,8%), conjuntivite (19,8%), e CCS

(18,7%). Ceratoconjuntivite nodular j4 foi relatada em um cao com LVC (EGUCHI, 2017).

Fulgéncio et al. (2004) avaliando 10 cées com LVC apresentando alteragdes oftalmicas observou que as
lesdes apresentaram-se de forma bilateral em seis animais (60%) e em dois cdes (trés olhos)
existiam mais de um sinal ocular. Conjuntivite ocorreu em cinco olhos (25%), uveite anterior em
quatro (20%), blefarite e alopecia periocular em trés (15%) e ceratoconjuntivite ¢ CCS em dois
(10%). Esses pacientes ndo apresentavam sinais sistémicos da doenga, sendo a oftalmopatia a

unica queixa do proprietério.
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Koutinas et al. (1999) encontraram uma prevaléncia de 24,1% em um estudo clinico envolvendo
158 caes na Grécia, sendo as conjuntivites (12%), blefarites (8,2%), uveites (3,9%) as mais
prevalentes. Pietro et al. (2016) avaliou a prevaléncia de lesdes oculares em caes infectados por
Leishmania infantum, e verificou maior ocorréncia de uveite anterior, blefarites e alopecia

periocular.
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3. METODOLOGIA

Foram selecionados 22 caes, independente de idade, raca e sexo, oriundos da Associagdo
Piauiense de Protecdo e Amor aos Animais (APIPA). Os animais participantes foram divididos
em dois grupos, sendo estes grupos compostos de animais que fazem uso de alopurinol e os que
ndo fazem uso de alopurinol.

A parte laboratorial da pesquisa foi desenvolvida no Nucleo Integrado de Morfologia e
Pesquisa com Células Tronco — NUPCELT/UFPI, da Universidade Federal do Piaui, Campus

Ministro Petronio Portela, Teresina — PI.

3.1 COLETA DE AMOSTRAS

Para a coleta de material, os cdes foram contidos manualmente, fazendo o uso da
focinheira, na obtencdo de material ocular foram coletados amostras para realizacdo da reagdo
em cadeia pela polimerase(PCR) com auxilio de swab estéril, sendo utilizado um para cada olho,
sendo armazenados em meio de transporte (RPMI), os quais foram encaminhados para
laboratorio logo apos a coleta. Para o exame parasitologico da conjuntiva, foi realizada uma leve
tracdo manual da face palpebral da conjuntiva da terceira palpebra e parte interna das palpebras.
Com isso, foi realizada uma suave escarificagdo da porg¢do exposta, bem como da regido do
fornice conjuntival em toda sua circunferéncia no olho direito e esquerdo, empregando-se swab
estéril descartavel. O material obtido foi depositado em movimentos de rolagem sobre uma
lamina de microscopia para exame parasitologico. Todo o material coletado foi encaminhado ao

Laboratorio de Imunologia Veterinaria no NupCelt para posterior analise.

3.2 EXAME OFTALMICO

Todos os animais participantes passaram por exame oftalmico completo incluindo olho e
anexos. A avaliagdo das palpebras, conjuntiva palpebral e bulbar, terceira palpebra, cornea,
esclera, cdmara anterior, iris e pupila foram realizadas com a ajuda de uma luz de halogénio e
uma lupa de magnificagdo aumento 3,5 x. Sempre que possivel, o cristalino lente, humor vitreo,
retina e nervo Optico foram avaliados por oftalmoscopia direta. Um colirio midridtico
(Mydriacyl, Brasil) foi usado para a fundoscopia. A producdo lacrimal avaliado por meio teste
lacrimal de schirmer (Ophthalmos, Brasil), sendo avaliada pressao intraocular (PIO) por meio de
um tondmetro de rebote; reflexo pupilar direto, consensual e ameaga; teste de fluoresceina e teste

de Jones, com auxilio de corante de fluoresceinas em tiras secas (Ophthalmos, Brasil) dissolvido
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em ImL de soro fisioldégico. Os dados foram registrados na ficha de atendimento oftdlmico

(ANEXO ).

3.3 PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS

As amostras coletadas foram encaminhadas para o laboratdrio de imunologia veterinaria,
as laminas de citologia conjuntival foram coradas pela técnica do panoético rapido, a leitura das
laminas foram realizadas sobre microscopia de luz, na objetiva de 100x.

O DNA foi extraido usando o PureLink Genomic DNA Minikit (InvitrogenTM Cat No.
1820-02), seguindo as recomendagdes do fabricante para cada tipo de amostra em particular. A
quantidade de DNA foi determinada utilizando espectrofotdometro NanodropTM 2000/2000c
(Thermo Scientific). Apdés a extragdo, armazenar o DNA identificado com as etiquetas

especificas a -200C em caixa identificada como “DNA extraido para PCR”.

Antes de iniciar a reacgdo foi realizado a limpeza da cabine de PCR, as micropipetas e as
caixas de ponteiras com alcool 70%, colocar na cabine os tubos Eppendorf de 2,0 mL para
preparacdo do mix, colocar o suporte de placa de qPCR, uma placa de qPCR e um adesivo,

deixar em luz UV de 20 a 30 minutos.
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Avaliacio dos valores hemodinimicos presumidamente normais da artéria umbilical,
artéria cardtida interna e artéria cerebral média fetal no terco final gestacional em
cadelas

Andressa Kelly Barbosa Rufino'; Flavio Ribeiro Alves?; Amilton Paulo Raposo Costa?

"Pograma de Pos-graduagdo em Tecnologias Aplicadas a Animais de Interesse Regional-
PPGTAIR, Universidade Federal do Piaui-UFPI, Teresina, Piaui, Brasil. 2Departamento de
Morfofisiologia Veterinaria-DMV, Universidade Federal do Piaui-UFPI, Teresina, Piaui,
Brasil. CORRESPONDENCE: A. K. B. Rufino [andressa_kbr@hotmail.com — Phone: +55

(86) 99810-9116].

RESUMO

Background: A ultrassonografia bidimensional com Doppler possibilita avaliar os indices
vasculares do fluxo sanguineo e morfologia na avaliagdo gestacional, sendo assim uma
ferramenta importante capaz de detectar resisténcias vasculares que podem afetar a circulagao
fetal e materna, como casos de insuficiéncia placentaria, associada ao déficit da oxigenacao
cerebral fetal e sofrimento fetal. O estudo visa presumir valores hemodinamicamente normais
no ter¢o final gestacional de cadelas da artéria umbilical, artéria uteroplacentaria, artéria
média cerebral e artéria cardtida, correlacionando entre si os indices, para que possa avaliar a
circulagdo feto-placentaria, e predizer indiretamente como esta a circulagdo cerebral fetal, e a
viabilidade fetal e data provavel do parto.

Material, Métodos & Resultados: No estudo foram avaliadas 30 cadelas, advindas da rotina
do Hospital Veterinario Universitario (HVU-UFPI), onde se encontravam no terco final da
gestacdo, entre 40 e 60 dias de idade gestacional, com idade entre 1 a 7 anos de idade,

primiparas ou pluriparas, sem determinag¢do de raca especifica, com peso entre 5 a 35kg.
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Todas as cadelas se encontravam clinicamente saudaveis, de acordo com o exame fisico
previamente realizados, ¢ de acordo com a avaliagdo hematoldgica solicitada pelo clinico
responsavel. As cadelas foram avaliadas em duas fases do tergo final gestacional, entre 40-50
dias, e 51-60 dias de idade gestacional. Em cada fase foi obtido através da ultrassonografia
bidimensional com Doppler as ondas VPS e VDF, e os indices de pulsatilidade e resisténcia,
da artéria umbilical, artéria uteroplacentaria, artéria cerebral média e a artéria carétida interna
dos fetos. Em média, pelos menos 3 fetos em cada cadela gestante foram avaliados e realizado
as mensuracdes. Todos os dados obtidos foram submetidos a analise de variancia e ao teste de
Tukey, utilizando o P valor de 5%. Foi observado diferenca significativa entre os valores de
velocidades e os indices entre as duas fases do ter¢o final gestacional em todos os vasos
sanguineos estudados. Observou-se aumento dos valores de VPS e VDF e uma diminui¢ao
dos indices, a medida que se aproximava da data provavel de parto.

Discussdo: Os valores hemodindmicos obtidos para a artéria umbilical e artéria uterina
mostraram-se significantemente diferentes entre 40 e 50 dias de gestacdo (P1) e 50 e60 dias
de gestacdo (P2), com diminui¢do da resisténcia vascular e aumento das velocidades, podendo
estar relacionadas a maior associacdo da perfusdo sanguinea materno-fetal, devido ao
aumento da demanda para o desenvolvimento do feto. A Artéria Cerebral Média (ACM)
também apresentou mudangas entre P1 e P2, com aumento do SVP e EDV no terco final da
gestacdo, e a relagdo S/D mostrou-se diminuida, diferindo significantemente entre P1 e P2. As
velocidades de fluxo sistdlico (SVP) e diastdlico (EDV) da artéria cardtida interna
aumentaram progressivamente, ao tempo em que o IR, IP e a relacdo S/D diminuiram, entre
os periodos avaliados (P1 e P2), fornecendo maior de fluxo cerebral em fetos caninos,
mantendo a frequencia cardiaca normal, indicando viabilidade fetal positiva.

Palavras-chave: Ultrassonografia gestacional, cadelas, Doppler, hemodindmica
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INTRODUCAO

A ultrassonografia bidimensional com Doppler em gestantes ¢ capaz de auxiliar no
diagnostico gestacional e acompanhar o periodo de gestagdo, avaliando o desenvolvimento do
feto e a circulagdo materno-fetal [22]. O crescimento fetal depende do desenvolvimento
vascular no compartimento materno e fetal, para que o feto possa obter um suprimento
nutricional adequado, sendo importante a avaliagdo da vascularizagdo materno-fetal através
do estudo de vasos como, a artéria uteroplacentéria e corddo umbilical [42,43].

O estudo da vascularizagdo cerebral do feto permite avaliar a perfusdo sanguinea
cerebral, correlacionando com o desenvolvimento do sistema nervoso e do bem-estar fetal. O
estudo da artéria cerebral média e artéria cardtida interna do feto possibilita avaliar os fluxos
sanguineos cerebrais, sendo capaz de predizer casos de insuficiéncia de oxigenagdo cerebral, e
sinais de sofrimento fetal mais precoce [34,37,45].

O objetivo deste trabalho ¢ observar, durante o ter¢o final da gestacdo em cadelas, o
fluxo sanguineo da artéria umbilical, e artéria uteroplacentaria, para avaliar o fluxo sanguineo
materno-fetal, bem como avaliar o fluxo da artéria cardtida interna e da artéria cerebral
média, para que se possa determinar valores hemodinamicamente normais, levando em
consideragdo a correlagdo entre os fluxos dos vasos estudados e a frequéncia cardiaca fetal,
para predizer indiretamente a irrigacdo cerebral fetal, a viabilidade fetal e data provavel do

parto [37,43].

METODOLOGIA
Aspectos éticos e legais
A pesquisa foi desenvolvida no Nucleo de Diagnostico Por Imagem Veterindrio
Especializado — NUDIVE/UFPI, da Universidade Federal do Piaui, Campus Ministro Petronio

Portela, Teresina — PI, seguindo os preceitos da Lei n° 11.794, de 8 de outubro de 2008, do
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Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e com normas editadas pelo Conselho Nacional de
Controle da Experimentacdo Animal (CONCEA). Os protocolos utilizados neste trabalho
foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentagio Animal — CEEA/UFPI, sob o N°:
657/2020).

Animais

Foi realizado um estudo observacional, prospectivo, onde foram examinadas 30
(trinta) cadelas saudaveis, de racas diversas, com idade de 1 a 7 anos e pesos variando entre 5
a 35kg, avaliadas durante o ultimo terco de gestacdo (40 a 60 dias). As cadelas foram
submetidas a exame fisico e exames laboratoriais, sem evidéncia de alteracdes hematologicas
e bioquimicas, sem historico de afecgdes concomitantes (endocrinas, infecciosas ou
reprodutivas).

A idade gestacional foi estimada pela mensura¢do do didmetro biparietal (DBP), o
qual foi mensurado na maior se¢do transversal a partir da diferencia¢do da cabeca e do corpo.
Ap6s a obtencdo da medida do DBP, foi utilizada a formula DBP X 15 + 20 para estimar a
idade gestacional, calculada automaticamente pelo software do aparelho (Figura 1-A) [34].

Em média, trés fetos foram examinados em cada cadela no terco final da gestacao. Os
fetos foram avaliados em dois periodos: (P1): 40-50 dias e (P2): 51-60 dias de gestagdo, para
cadelas com gestacdo em curso normal e sem sinais de estresse fetal. Foram selecionadas
cadelas cuja gestacao alcangou 60 dias e que evidenciaram sinais de trabalho de parto, tendo
sido posteriormente submetidas a cirurgia cesariana eletiva, por op¢do do tutor. Os fetos
foram avaliados, um a um, e a frequéncia cardiaca fetal (FCF) foi mensurada cinco vezes, por
pelo menos trés minutos, para a exclusdo da possibilidade de estresse fetal [28]. A média de
todos os batimentos cardiacos registrados durante o exame de cada feto foi definida como a

FCF.
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A FCF foi obtida para cada ciclo durante a aquisicdo automadtica pelo software na
maquina, medindo-se a distancia dos espectros de fluxo nos vasos analisados. A média de
todos os batimentos cardiacos registrados em trés ciclos consecutivos durante o exame de
cada feto definiu a FCF. O tamanho do setor 2D foi minimizado para melhorar a qualidade da
imagem. A maior frequéncia de repeticdo de pulso (FRP) foi utilizada para evitar sinais de
aliasing nos fluxos normais.

Critérios de exclusdo

Os critérios de exclusdo foram aplicados as cadelas e aos fetos. As cadelas foram
submetidas a exame clinico geral para avalia¢do do seu estado de higidez. Foram excluidas do
trabalho cadelas que apresentaram sinais de alteragdes sistémicas resultantes de doengas
parasitarias, infecciosas (febre, vOmito, diarreia, inapeténcia), com alteragdes séricas
observadas no hemograma e exames bioquimicos, doengas cardiovasculares adquiridas ou
congénitas, com potencial para influenciar o desenvolvimento fetal, assim como alterar os
valores hemodinamicos fisiolégicos maternos (insuficiéncias valvares e disturbios de ritmo
cardiaco ou de condugdo cardiaca materna) de ritmo identificados na ausculta¢do ¢ ao exame
eletrocardiografico, respectivamente.

Para os fetos, foram incluidos no experimento somente aqueles que permitiram a
avaliagdo de todos os parametros elencados para o estudo, onde se pudesse assumir a
aquisi¢do de dados que permitissem mensuragdes clinicas confiaveis. Foram excluidos fetos
que apresentaram algum tipo de anormalidade estrutural (cardiaca ou ndo cardiaca), elétrica,
malformagdes congénitas ou exibindo sinais de sofrimento fetal identificadas ao exame
ultrassonografico.

Exame ultrassonografico
Todas as fémeas foram submetidas a exame ultrassonografico abdominal durante o

ultimo ter¢o da gestagdo para analise dos seus indices dopplervelocimétricos. As cadelas
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foram posicionadas em decubito dorsal, sobre uma calha de esponja adaptada, com a
superficie abdominal tricotomizada para o escaneamento apos aplicacao de gel condutor para
ultrassonografia. Foi utilizado o equipamento de ultrassonografia! (M6®, Mindray), acoplado
a um transdutor linear multifrequencial de 12 MHz. A aquisi¢do das imagens e videos dos
exames foram realizadas pelo mesmo ultrassonografista, com experiéncia, durante todo o
estudo. A qualidade da imagem foi maximizada ajustando-se o ganho, o foco e a
profundidade para cada feto durante o exame. O tamanho do setor 2D foi minimizado para
melhorara a qualidade da imagem.

Foram avaliados pelo menos trés fetos em cada cadela e cada mensuragao foi realizada
em triplicata, ao longo do ciclo cardiaco, configurando uma média hemodinamica para cada
valor avaliado. Avaliou-se o padrio de fluxo da artéria umbilical (AU), artéria
uteroplacentéaria (AUP), artéria cerebral média (ACM) (Figura 1-D) e artéria cardtida comum
(ACC) (Figura 1-C).

O vaso analisado foi inicialmente visualizado em modo B, seguindo-se com a
avaliacdo por Doppler colorido e espectral. Para os exames espectrais, a configuracdo das
faixas de velocidade e o tamanho da janela espectral (gate) foram ajustados durante cada
exame, para se obter uma sequéncia de graficos Doppler espectral com ciclos cardiacos
sistolicos e diastolicos simétricos e distintos, sem aliasing. As configuracdes de ganho, filtros
e frequéncia de repeticao de pulso (FRP) foram uniformes em todos os exames.

O espectro Doppler obtido foi posteriormente analisado, utilizaram-se trés pulsos do
ciclo cardiaco, sendo escolhido o central como representativo real da velocidade do fluxo
sanguineo [56]. As varidveis observadas foram: velocidade de pico sistolico (VPS),
velocidade diastdlica final (VDF) e os indices de resistividade (IR) e de Pulsatilidade (IP),

bem como a relagdo sistole / diastole (S/D), calculados automaticamente por meio das
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seguintes formulas: IR = (VPS - VDF) / VPS e IP = (VPS - VDF) / M, em que M representa a
média entre VPS e VDF (Figura 1) [27].
Andlise estatistica

Apbs a realizagdo dos exames ultrassonograficos gestacionais, os dados foram
tabulados e em seguida, foram analisados pela ANOVA e pelo Software R (Versdo R
13863.5.3) e submetido pelo modelo linear generalizado. Os dados foram analisados também
por um teste de médias (teste de Tukey) para avaliacdo da presenca de diferenca significativa
entre as os dois tempos de avaliagdo, ao longo do terco final de gestacdo, nos valores de
velocidade (VPS e VDF) ¢ indices (IR ¢ IP), de cada estrutura analisada, utilizando valor de P

igual a 5%.
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Figura 1. Imagens ultrassonograficas obtidas de estruturas maternofetais caninas durante o
terco final de gestagdo de cadelas saudaveis. (A) Mensuragdo da maior secdo transversal,
entre os dois ossos parietais do cranio, a partir da diferenciacdo da cabeca e do corpo do feto
canino, para obtencdo do Didmetro Biparietal (DBP) e estimativa da idade gestacional por
meio da férmula: DBP x 15 + 20. (B) Doppler de onda pulsada para avaliagdo do padrao de
fluxo em artéria uterina. (C) Doppler de onda pulsada para avaliagdo do padrdo de fluxo em
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artéria cerebral média e obten¢do das velocidades de pico sistolico e diastdlica final, para
calculo dos indices de resistividade e pulsatilidade. (D) Doppler de onda pulsada para
avalia¢do do padrao de fluxo em artéria umbilical e obten¢do das velocidades de pico sistélico
e diastolica final, para calculo dos indices de resistividade e pulsatilidade

RESULTADOS

As tabelas 1, 2 e 3 evidenciam os valores dopplervelocimétricos mensurados para as
seguintes estruturas maternofetais: corddo umbilical (CU), artéria cerebral média (ACM) e
artéria carétida comum (ACC), respectivamente, nos dois periodos estudados: P1 (40-50 dias)
e P2 (51-60 dias), com todas as cadelas aptas para seguir até¢ os 60 dias de gestacao,
monitoradas pela variabilidade da frequéncia cardiaca (FC), sempre acima de 180 bpm.

As velocidades de pico sistdlico (VPS) e a velocidade diastédlica final (VDF)
demonstraram aumento progressivo ao longo do tempo de estudo. Consequentemente, a
relacdo S/D apresentou diminuicdo entre os periodos estudados. A andlise dos indices de
resistividade (IR) e pulsatilidade (IP) do corddao umbilical, demonstrou aumento do IR de P1
até P2 (P < 0,05), enquanto que houve diminuicao do IP entre P1 e P2. Para todas as variaveis
estudas houve diferenga estatistica significante (P < 0,05), conforme demonstrado na Tabela
1.

Tabela 1. Valores dopplervelocilométricos da artéria umbilical nas fases 40-50 dias e 51-60
dias de idade gestacional.

Artéria Umbilical
Parametros Tempo de Gestacao
40-50 dias 51-60

VPS (cm/s) 31,67 12,28 45,28 + 3,70°
VDF (cm/s) 6,60 + 1,512 14,13 +1,20°
1P 1,39 +£0,2° 1,22 +0,24°
IR 0,79 + 0,092 0,68 +0,07°
S/D 4,79 £ 0,25* 3,20+ 0,11°

*Letras diferentes indicam diferenca estatistica significativa entre os tempos (P < 0,05)
VPS - Velocidade de Pico Sistolico; VDF - Velocidade Diastolica Final; IP - Indice de
Pulsatilidade; IR- Indice de Resistividade.
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A artéria uteroplacentaria, semelhantemente a artéria umbilical, os valores de SVP e
EDV evidenciaram aumento entre P1 e P2, enquanto a relagdo S/D diminuiu até 60 dias de
gestacao (P2). O IR e IP decresceram durante o intervalo de estudo das cadelas prenhes. As
variaveis estudadas apresentaram diferenca estatistica significante, quando analisadas
comparativamente entre P1 e P2 (P < 0.05) (Tabela 2).

Tabela 2. Valores dopplervelocilométricos da artéria uteroplacentaria nas fases 40-50 dias e
51-60 dias de idade gestacional.

Artéria Uteroplacentdria

Parametros Tempo de Gestacao

40-50 dias 51-60
VPS (cm/s) 40,82 + 7,917 46,32 +9,87°
VDF (cm/s) 17,96 + 3,517 24,06 £ 4,51°
1P 0,65 +£0,017° 0,61 +0,014°
IR 0,56 £+ 0,042 0,48 + 0,03
S/D 2,27 £ 0,062 1,92 +0,08°

*Letras diferentes indicam diferenca estatistica significativa entre os tempos (P < 0,05)
VPS - Velocidade de Pico Sistolico; VDF - Velocidade Diastolica Final; IP - Indice de
Pulsatilidade; IR- Indice de Resistividade.

Para a artéria cerebral média e artéria cardtida interna, os valores de VPS ¢ VDF
apresentaram-se crescentes até o final da gestagdo. De igual modo aos valores
dopplervelocimétricos anteriormente descritos, a relagdo S/D diminuiu até o fim da gestagdo
(P2). A andlise comparativa entre os periodos P1 e P2 evidenciou diferenga estatistica
significante para todas as variaveis mensuradas (P < 0,05).

Tabela 3. Valores dopplervelocilométricos da artéria cerebral média nas fases 40-50 dias e
51-60 dias de idade gestacional.

Artéria Cerebral Média
Parametros Tempo de Gestacao

40-50 dias 51-60
VPS (cm/s) 15,51 +1,42° 17,77 £1,37°
VDF (cm/s) 4,95 + 0,367 6,44 +0,25°
1P 1,28 + 0,082 1,06 +0,17°
IR 0,68 £ 0,072 0,63 + 0,05°
S/D 3,13+£0,16* 2,75+ 0,14°

*Letras diferentes indicam diferencga estatistica significativa entre os tempos (P < 0,05)
VPS - Velocidad@ de Pico Sistolico; VDF - Velocidade Diastolica Final; IP - Indice de
Pulsatilidade; IR- Indice de Resistividade.
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Tabela 4. Valores dopplervelocilométricos da artéria cardtida comum nas fases 40-50 dias e
51-60 dias de idade gestacional.

Artéria Carotida Interna

Parametros Tempo de Gestagao

40-50 dias 51-60
VPS (cm/s) 16,42 + 0,532 2221 +0,67°
VDF (cm/s) 3,31+£0,022 5,15+ 0,04°
1P 1,27 £ 0,372 1,04 £ 0,07°
IR 0,80 + 0,082 0,76 + 0,04°
S/D 4,96 + 0,22° 4,31 +0,14°

*Letras diferentes indicam diferenca estatistica significativa entre os tempos (P < 0,05)
VPS - Velocidad@ de Pico Sistolico; VDF - Velocidade Diastolica Final; IP - Indice de
Pulsatilidade; IR- Indice de Resistividade.

A analise da relacdo cerebroplacentaria (ACM/AU) demonstrou valores decrescentes
entre os periodos P1 e P2, demonstrando diferenca estatistica significante (P < 0,05) (Tabela
5). Um outro indice proposto neste estudo, a relagdo entre a artéria carétida interna e a artéria
umbilical (ArtCarIlnt/AU) apresentou valores proximos aqueles verificados para a relagdo
ACM/AU, reduzindo entre os periodos P1 e P2, de igual modo apresentando diferencga

estatistica signisficante (P < 0,05) (Tabela 6).

Tabela 5. Relagdo indice de pulsatilidade da artéria cerebral média e artéria umbilical (IP

Relagao IP ACM/AU
40-50 dias 51-60
0,92 + 0,032 0,87 +0,06°

Frequéncia Cardiaca (FC) 250,09 +12,14* | 228,11 + 18,20°

ACM/AU= RCP).

*Letras diferentes indicam diferencga estatistica significativa entre os tempos (P < 0,05)
VPS - Velocidad@ de Pico Sistolico; VDF - Velocidade Diastolica Final; IP - Indice de
Pulsatilidade; IR- Indice de Resistividade.
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Tabela 6. Relacao IP artéria cardtida interna/AU.

Relagao IP ACI/AU
40-50 dias 51-60
0,91 £ 0,052 0,85 + 0,04>

Frequéncia Cardiaca (FC) 250,09 + 12,142 228,11 + 18,20

*Letras diferentes indicam diferenca estatistica significativa entre os tempos (P < 0,05)
VPS - Velocidad@ de Pico Sistolico; VDF - Velocidade Diastolica Final; IP - Indice de
Pulsatilidade; IR- Indice de Resistividade.

DISCUSSAO

A identificacdo de problemas relacionados ao curso da gestacdo em cadelas permanece
desafiadora em Medicina Veterinaria. Inimeros pesquisadores tém se dedicado a aquisi¢do de
dados que possam direcionar a previsdo do parto, ou ainda os riscos quanto da decisdo do
parto normal ou cesariana [7,26,28,29,44]. A Medicina humana h4d muito tempo tem
observado que neonatos que nascem entre 39 e 40 semanas de gestacao apresentam melhores
resultados, haja vista o fato de que periodos inferiores a estes tornam o feto mais propensos a
complica¢des decorrentes da imaturidade e, culminando com o aumento da mortalidade
neonatal ou no pos-parto [38]. Diante disso, nossos estudos foram realizados a partir de
cadelas no terco final de gestagdo entre 40 a 60 dias (P1 = 40-50 dias; P2 = 51-60 dias).

Diante de uma medicina fetal humana com maior repertério de informagdes, talvez
nosso grande desafio seja encontrar uma “intersseccdo” entre as fases da gestacdo tdo
diferentes entre humanos e pequenos animais, afim de que possamos instrumentalizar melhor
nossas condutas obstétricas, reduzindo os riscos para o feto ao nascimento. Todas as cadelas
foram avaliadas e consideradas aptas para seguir até os 60 dias de gestacdo, especialmente
monitoradas pela variabilidade da frequéncia cardiaca (FC). Neste estudo a FC se manteve
sempre acima de 180 bpm, especialmente entre 12 a 72 horas antes do parto, conforme

previamente descrito por Gil et al. (2014) [27] e Giannico et al (2015) [26].
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Nao pouco frequente, gestagdes que se desenvolvem “aparentemente normais” tem um
desfecho inesperado em cadelas gestantes, evoluindo com fetos natimortos ou que vao a 6bito
no pos-parto, situagdo muitas vezes observada em gestagdes humanas [19]. Ocorre ainda a
necessidade de uma compreensdo da magnitude destes problemas, observando fatores-chave,
como a idade gestacional, para os quais as informagdes existentes em Medicina Veterinaria,
comparada a obstetricia humana, ainda sdo imprecisas [30]. Nesse contexto, importante
ressaltar que para este estudo foram selecionadas cadelas que entraram em trabalho de parto
aos 60 dias de gestacdo (data limitrofe para o tempo de gestagdo em cadelas), sendo
posteriormente submetidas a cirurgia cesariana, todas com fetos vidveis. Em obstetricia
humana ¢ conhecida o risco aumentado de natimortos decorrentes de gestacdes prolongadas,
além de 41 semanas [6].

Os indices hemodinamicos fetais sdo ferramentas valiosas na defini¢cao da linha ténue
entre valores de fluxo presumidamente normais e os que podem denotar anormalidades no
seguimento da gestagdo. Artéria umbilical, artéria cerebral média e artéria uteroplacentaria
foram eleitas para serem analisadas, neste experimento clinico, porque sdo os vasos mais
importantes na avaliagdo do bem-estar fetal ¢ no monitoramento, de forma ndo-invasiva, da
“unidade fetoplacentaria” em humanos [5], e animais [2,28,39]. Avaliacdo auxiliar foi ainda
realizada por meio das artérias carotidas fetais. Os valores hemodinamicos obtidos para a
artéria umbilical mostraram-se significantemente diferentes entre 40 e 50 dias de gestacao
(P1), quando comparados ao restante da gestacdo (51 a 60 dias) (P2), o que também foi
documentado por outros autores para este vaso [8,9]. A artéria umbilical dos fetos estudados
foi caracterizada por seu leito vascular de baixa resiténcia, com fluxo continuo, para frente, ao
longo do ciclo cardiaco e fase diastélica aumentando entre os dois periodos avaliados (P1 =
6,60 = 1,51; P2 = 14,13 £ 1,20), de modo que a relacdo S/D diminui com o avancar da

gestacdo ( P1=4,79+0,25; P2 = 3,20 + 0,11), como foi descrito por Nautrup et al. (1998) [39],
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Di Salvo et al. (2006) [18], Blanco et al. (2011) [10] e Acharya et al. (2005) [2]. Adotamos a
interrogacdo vascular da artéria umbilical em sua porc¢ao flutuante, conforme preconizado
pelo guideline de 2013 da Sociedade Internacional de Ultrassonografia em Obstetricia e
Ginecologia, para realizagdo de ultrassonografia Doppler obstétrica [11], haja vista ocorrer
diferenga significativa entre os valores de fluxo mensuradas na por¢do de inser¢do do cordao
no feto, sua por¢do média e distal [24, 39, 18]. Semelhantemente a estudos prévios [33, 5], em
nossas avaliagdes, o indice de Resistividade (IR) e de Pulsatilidade (IP) da artéria umbilical
variaram no decorrer da gestacdo. Giannico et al., (2015) [26] descreveram que IR da artéria
umbilical diminuiu durante os periodos de 12-6 e 6-1 hora antes do parto, e que os valores
mais baixos foram menores ou iguais a 0,7 em cadelas com parto normal, quando comparados
as cadelas que desenvolveram estresse fetal, onde o IR mostrou-se aumentado, especialmente
6-1 hora antes da cesariana. O IP da artéria umbilical do fetos estudados mostrou diminuigao
dignificante entre os tempos P1 e P2 neste estudo. Corroborando aos nossos resultados,
Nautrup (1998) [39] descreveu que o IP aumenta consitentemente da 5 a 6 semana de
gestacdo (35 a 42 dias), decrescendo a partir dai até o nascimento, enquanto Di Salvo et al.
(2006) [18] observaram uma maior diminui¢ao entre a 6 ¢ 7 semanas de gestagdo (42 e 49
dias), estes ultimos valores assemelhando-se mais aos nossos dados, possivelmente por uma
pequena variagdo no localizacdo da interrogagdo vascular entre autores. Castro et al. (2011)
[13] relataram que o aumento do indice de pulsatilidade, assim como a auséncia fluxo
diastdlico final ou fluxo diastolico reverso em artérias umbilicais tém sido utilizadas para a
deteccdo e vigilancia de subgrupos de alta morbidade e mortalidade em fetos com disttrbios
de crescimento.

As caracteristicas de fluxo da artéria uterina (IR, IP, perfil parabdlico, monofasico, de
baixa resisténcia, sem entalhes) foram também descritas de modo semelhante por Nautrup

(1998) e Di Salvo et al. (2006) [18]. O fluxo diastolico aumentou significantemente no final
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da gestagcdo (P1 = 17,96 + 3,51; P2 = 24,06 + 4,51), com fases sistolicas e diastdlicas bem
definidas [9,26]. Tais correlagdes sdo importantes, para a identificacdo de anormalidades no
transcorrer da gestagdo. Em mulheres ndo gestantes, o perfil de onda da artéria uterina ¢ de
alta resisténcia, com baixo fluxo disatolico e a presenca de um “entalhe precoce” (nouching),
que desaparece no final da gestagdo. Em humanos a persiténcia desta carateristica esta
associada a resultados adversos tais como: restri¢do de crescimento fetal, pré-eclampsia,
aumento do risco de parto pré-maturo [23,32].

Ao longo da gestacdo, os pequenos vasos utero-placentdrios sdo habitualmente
sensiveis ao exame por doppler colorido [39]. Embora no terco final da gestagdo as artéria
uterina possa ser identificada préximo a placenta zonaria, neste estudo, em sua maior parte,
foram vistas entre dois sacos gestacionais [16]. Os indices de resistividade (IR), pulsatilidade
(IP) e relagdo S/D mostram redugdes progressivas no terco final da gestacdo. Acredita-se que
esta reducdo esteja relacionada ao desenvolvimento placentdrio e alteragdes histologicas das
artérias espirais, as quais sdo invadidas por células trofoblasticas que consomem sua cobertura
musculoelastica, tornando estas artérias mais calibrosas e estabelecendo conexdes de baixa
resisténcia [1,41]. Esse remodelamento ¢ essencial para o sucesso da placentagdo, mudando o
leito vascular da artéria uterina para um fluxo diastolico continuo de baixa resisténcia.

A Artéria Cerebral Média (ACM) teve seus fluxos vasculares amplamente discutidos
durante a gestagdo em humanos [4,12,14,31]. A ACM dos fetos estudados evidenciaram
aumento do VPS e VDF no ter¢o final da gestacdo, e a relagdo S/D mostrou-se diminuida,
diferindo significantemente entre P1 e P2. Apenas um unico trabalho [22] traz informagdes
sobre os valores de fluxo da ACM em Medicina Veterinaria, sendo os resultados semelhantes
aos encontrados para os fetos desta pesquisa. A literatura ainda ¢ escassa quanto ao estudo
perfil hemodindmico da ACM ao longo da gestacdo em cadelas. Tanto o IR quanto o IP

diminuiram substancialmente nos dois momentos estudados. Em fetos humanos a analise dos
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fluxos da ACM tem sido realizada em pelo menos duas situagdes: estudo da anemia fetal e
para o calculo da relagdo ACM/AU [5]. Para os fetos avaliados, os fluxos da ACM foram de
alta resisténcia, anterogrado e com fase diastdlica continua e que aumenta até¢ o final da
gestacdo, conforme descrito por DeVore (2015) [17] e Dunn, Sherrell, Kumar (2017) [20] em
gestacdes com curso normal em humanos. A relagdo ACM/CU, conhecida como relagao
cerebroplacentaria (RCP) ¢ obtida a partir da pela relagdo simples entre o IP da artéria
cerebral média e o da artéria umbilical. De fato, alteragdes da RCP, na medicina humana,
mostrou-se como um fator preditivo de complicagdes da gestacdo, caracterizando
redistribuicdo da circulagdo fetal, como resultado da adaptagdo compensatdria de nutrientes e
oxigénio, resultantes da insuficiéncia placentaria [15] . Este estudo demonstrou pela primeira
vez o comportamento da RPC em fetos caninos, propondo valores presumidamente normal
desse indice para a espécie.

As velocidades VPS e VDF da artéria cardtida interna aumentaram progressivamente,
ao tempo em que o IR, IP e a relacdo S/D diminuiram, entre P1 e P2. Naultrup (1998) [39] foi
o primeiro autor a descrever a hemodindmica na artéria carétida comum e seu comportamento
no decorrer da gestagdo, contribuindo com uma nova informagdo sobre os parametros de
fluxo cerebral em fetos caninos. Este autor evidenciou o comportamento quase constante
desse indice ao longo da gestagdo e diferentemente de nossos achados, observaram um
aumento do IP no final da gestacdo de cadelas. Para ele, o fluxo diastolico foi muitas vezes
indetectavel em muitos entre 6 a 7 semanas de gestacdo, diferente de nossos achados, onde a
fase diastolica foi bem evidenciada. Acreditamos que esta diferenca ocorreu principalmente
pela melhoria tecnologica dos equipamentos de ultrassonografia utilizados atualmente, pelo
tipo de filtro utilizado para a andlise do sinal do fluxo diastdlico, ou ainda como resultado

associados ao angulo de insonag¢do Doppler. Além disso, nossas andlises foram realizadas na
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artéria carotida interna, um ramo da artéria cardtida comum mais intimamente relacionado
com a circulacdo cerebral.

A Doppler ultrassonografia dos vasos cerebrais tem sido utilizada em obstetricia
humana para analisar quadros hipdxia perinatal e acidose [35,36]. Nesse contexto, a relacao
entre o IP da Artéria carotica interna/PI da Artéria umbilical (ArtCarInt/AU) analizada neste
estudo mostrou valores proximos (P1 = 0,91 £ 0,05; P2 = 0,85 + 0,04) aos obtidos para a
relacdo entre o IP da ACM/AU no ter¢o final da gestagdo e com diferenca significante entre
P1 e P2. Cabe ressaltar que a artéria cardtida interna ¢ um vaso cuja a interrogacao Doppler se
da de forma menos dificultosa dependendo do operador que executa a avaliacdo. Wladimiroff
et al. (1987) [46] descreveram uma queda na relacdo ArtCarInt/AU ao longo da gestagdo
normal em fetos humanos. Estes autores relataram que em fetos com restricdo de crescimento,
ocorrem valores elevados do indice de pulsatilidade na artéria umbilical associados a valores
reduzidos do indice de pulsatilidade na artéria carétida interna, sugerindo a presenca de um
efeito de preservacao cerebral (brain-sparing effect). Do mesmo modo que relatamos para a
relacdo ACM/CU, em nosso conhecimento, esta ¢ a primeira vez que o indice de avaliacdo de

viabilidade fetal por meio da relagdo ArtCarInt/AU ¢ reportado em Medicina Veterindria.

CONCLUSAO
As velocidades de fluxo vascular da artéria uteroplacentaria, artéria umbilical, cerebral
média e artéria cardtida interna mostraram valores semelhantes aos previamente descritos na
literatura para cadelas em curso normal de gestagdo, respaldando os demais resultados obtidos
nesta pesquisa. A relacdo cerebroplacentdria (RCP) e relacdo ArtCarlnt/AU foram propostas
neste estudo pela primeira vez em obstetricia Veterinaria e demonstraram resultados
semelhantes aos encontrados na literatura humana. Acreditamos que estes dados podem ser

uteis na identificacdo da centralizagdo fetal, tal qual ocorre na obstétrica humana,
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contribuindo na caracterizagdo da viabilidade fetal, fornecendo dados valiosos para a
programacao mais efetiva do parto por cesariana, quando se fizer necessario, aumentando a
sobrevida dos recém-nascidos.
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Figuras 1. A. didmetro biparietal. B. mensuragdo dos valores de VDS, VDF, IR e IP da artéria
uteroplacentdria. C. mensuracdo dos valores dopplervelocilométricos da artéria cerebral
média. D. mensuragdo dos valores dopplervelocilométricos da artéria umbilical
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Tabela 3. Valores dopplervelocilométricos da artéria cerebral média nas fases 40-50 dias e 51-

60 dias de idade gestacional

Tabela 4. Valores dopplervelocilométricos da artéria cardtida comum nas fases 40-50 dias e
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A ultrassonografia bidimensional com Doppler ¢ de suma importancia para a avaliagio da
circulagdo materno-fetal, contudo, as pesquisas envolvendo a ultrassonografia gestacional,
apesar de cada vez mais explorada, na medicina veterinaria ainda ¢ escasso o acervo, sendo
insuficiente para obter pardmetros que possam ter como referéncias na avaliagdo gestacional de
rotina. Com o estudo executado pelo grupo de pesquisa NUDIVE-UFPI, foi possivel obter
valores dopplervelocilométricos que podemos considerar capazes de predizer valores
hemodinamicamente normais, visto que correspondem as alteragdes, supostamente fisioldgicas,
encontradas em outros trabalhos. Este trabalho ganha mais importancia ainda pelo fato de que
além de estabelecer os valores hemodinamicos presumidamente normais da artéria umbilical e
artéria uteroplacentéaria, que nos dispde da avaliagdo da funcdo placentéria, ¢ possivel explorar
um viés ainda novo na medicina veterinaria, como os fluxos da artéria cerebral media ¢ artéria
cardtida comum dos fetos, capaz de avaliar indiretamente a avaliagdo fetal, e correlacionar todos
os fluxos dos vasos em estudos, para que se possa avaliar a viabilidade fetal de maneira completa
e mais objetiva. Sendo assim, este trabalho ¢ capaz de ser uma referéncia dos parametros de
normalidade para a avaliagdo na rotina clinica de atendimento e realizacdo da ultrassonografia
gestacional de cadelas, para que possamos determinar se os fetos possuem viabilidade fetal,

livres de sofrimento fetal, avaliando de maneira indireta também a circulagao cerebral fetal.
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