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RESUMO

Objetivo: Avaliar a relacdo da miocardiopatia hipertrofica (MCPH) com a
alteragao da funcéo cardiaca (FC) dos fetos de gestantes portadoras de diabetes
mellitus gestacional (DMG) antes do inicio do tratamento.

Métodos: Foi realizado um estudo tipo corte transversal, do periodo de
15/03/2013 até 11/12/2015, em uma maternidade publica no sul do Brasil. Foram
sujeitos do estudo fetos de gestantes portadoras de DMG antes do inicio do
tratamento, em gestagdo unica e sem outras patologias associadas. Foram
avaliadas a presenca de MCPH e a FC fetal através do débito cardiaco (DC), indice
de performance miocardica do ventriculo esquerdo (IPMVE), fracdo de encurtamento
(Fenc) e relacdo E/A e comparados os grupos com e sem MCPH conforme idade
gestacional.

Resultados: Foram avaliados 79 fetos, 61 (77,2%, 1C95% 67,7-86,6, p= 0,01)
apresentaram MCPH e 18 (22,7%, 1C95% 13,4-32,3, p= 0,02) estavam normais. As
maiores prevaléncias (85,71%, 1C95% 64,7-98,2, p= <0,01) e (79,17%, 1C95% 67,2-
91,1, p = <0,01) foram em fetos entre 24-27 e 28-31 semanas. A funcéo cardiaca
esteve alterada através do DC (7699,27 vs 6173,00, p= <0,01) entre 24-27 semanas.
O DC apresentou valor global médio de (7.144,78 vs 7.778,64, p= 0,26). O IPMVE, a
Fenc e relacao E/A nao apresentaram alteragdes quando comparados fetos com e
sem MCPH.

Conclusao: A prevaléncia de MCPH antes do inicio do tratamento da DMG foi

de 77,2% e foi encontrado alteracédo da FC através do DC em fetos com MCPH.

Palavras chave: Diabetes gestacional, ecocardiografia, feto, cardiopatias,
miocardiopatia hipertréfica.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the relationship of hypertrophic cardiomyopathy (HCM)
with the cardiac function (CF) alteration of fetuses of pregnant women with
gestational diabetes mellitus (GDM) before the initiation of GDM treatment.

Methods: This cross-sectional study was conducted from March 15, 2013, to
December 11, 2015, in a public maternity hospital. Singleton fetuses of pregnant
women with GDM before the initiation of GDM treatment, and without other
associated pathologies were studied. The presence of HCM and fetal CF was
assessed by analyzing cardiac output (CO), left-ventricular myocardial performance
index (LV-MPI), fractional shortening (FS), and E/A ratio. Groups with and without
HCM were compared by gestational age (GA).

Results: Of the 79 evaluated fetuses, 61 (77.2%; 95% CI, 67.7-86.6, p =
0.01) presented HCM and 18 (22.7%; 95% CI, 13.4-32.3, p = 0.02) were healthy.
The highest rates of HCM were observed in fetuses aged 24-27 and 28-31 weeks,
corresponding to 85.71% (95% Cl, 64.7-98.2, p < 0.01) and 79.17% (95% ClI, 67.2—
91.1, p = 0.01), respectively. Alterations in cardiac function were demonstrated by
changes in CO (7,699.27 vs. 6,173.00, p < 0.01) at gestational weeks 24-27. The
average overall CO values in HCM and healthy fetuses were 7,144.78 and 7,778.64
(p = 0.26), respectively. LV-MPI, FS, and E/A ratio did not differ significantly
between the two study groups.

Conclusion: Before the initiation of GDM treatment, the prevalence of HCM
was 77.2% and alterations in CF were observed in fetuses with HCM.

Keywords: Diabetes gestational, echocardiography, fetus, heart diseases,

cardiomyopathy hypertrophic.
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1 INTRODUGAO

A diabetes mellitus (DM) é um grupo de desordens metabdlicas caracterizada
por hiperglicemia resultante de defeitos na secrecdo e/ou na agao da insulina
(“Diagnosis and classification of diabetes mellitus.”, 2012).

Quando as células B pancreaticas ndo conseguem compensar a resisténcia
insulinica aumentando a produgédo de insulina, a intolerancia a glicose aparece
(SCHEEN, 2010). Esta condicdo é caracterizada por uma concentracdo excessiva
de glicose no sangue na fase pos-prandial. A hiperglicemia crénica na DM é
associada a danos a longo prazo, com disfuncédo e faléncia de diferentes 6rgéaos,
especialmente olhos, rins, nervos, coragdo e vasos sanguineos (“Diagnosis and
classification of diabetes mellitus.”, 2012).

Durante muitos anos a diabetes mellitus gestacional (DMG) foi caracterizada
como intolerancia a (glicose primeiramente reconhecida durante o periodo
gestacional, independente da possibilidade dessa alteracdo ja existir antes da
gestacdo (“Diagnosis and classification of diabetes mellitus.”, 2012)(TESTS;
DIABETES, 2015). Atualmente, mulheres com diagndstico de diabetes no primeiro
trimestre de gestagcédo sao consideradas diabéticas prévias e o diagnéstico de DMG
se limita aos exames alterados no segundo e terceiro trimestre da gravidez (TESTS;
DIABETES, 2015).

No Brasil, a prevaléncia de DMG varia de 2,4% a 7,2% (SILVA et al., 2017).
Nos Estados Unidos da América (EUA), segundo o American Congress of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG), 6-7% das gestacdes sdo complicadas pela
DM, e dessas, 90% sé&o atribuidas a DMG (BIMSON et al., 2016)(NATIONAL
INSTITUTE OF HEALTH, 2013). Estudos afirmam que aproximadamente 240.000
gestacdes sdo acometidas com a DMG anualmente nos EUA usando os critérios
atuais de diagndstico (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 2013).

O aumento no numero de pacientes com DMG ¢é causado, além da melhora
no método diagnostico, pelos fatores de risco: idade materna avangada, historico
familiar de DM, IMC elevado, e mudanca demografica racial e étnica (NATIONAL
INSTITUTE OF HEALTH, 2013). Sob a perspectiva da saude publica, o
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sobrepeso/obesidade é o fator de risco mais importante para a DMG (PU et al.,,
2015).

Durante o periodo gestacional a hiperglicemia materna € um fator de risco
comum para os fetos (CHU et al., 2012). A DM afeta o coracdo fetal durante todo o
periodo gestacional. No periodo inicial, ela dificulta a expressdo adequada dos
genes para o correto desenvolvimento do coragdo durante a embriogénese,
causando problemas estruturais. No periodo mais avangado da gestagdo, a
hiperinsulinemia fetal, resultante do controle glicémico materno inadequado,
aumenta a expressdao dos receptores de insulina nas células cardiacas
(ELMEKKAWI et al., 2015)(AKBARIASBAGH et al., 2017).

A insulina, um horménio anabolizante, causa hiperplasia e hipertrofia das
células do miocardio, resultando em hipertrofia miocardica (ELMEKKAWI et al.,
2015)(WANG et al., 2016). Essa alteracdo pode envolver o ventriculo direito e a
parede do ventriculo esquerdo (ZIELINSKY; PICCOLI, 2012), mas a hipertrofia
septal € mais evidente devido a grande quantidade de receptores de insulina nesta
area cardiaca (GARG et al., 2014)(FOUDA et al., 2013).

A miocardiopatia hipertrofica (MCPH) fetal é responsavel por até 11% dos
diagnodsticos de alteragdes cardiacas intrauterinas. A MCPH pode estar presente
como resposta a doengas cardiacas ou extra cardiacas, sendo classificada como
secundaria, ou como resultado de uma alteragao inerente ao miocardio, classificada
como primaria (EZON et al., 2016).

Aproximadamente 3-6% das criancas de maes diabéticas tém malformacéao
cardiaca congénita, e dessas, 40% tém MCPH que pode, ou n&o, ser sintomatica
(ELMEKKAWI et al., 2015). Doengas cardiacas congénitas s&o uma das principais
causas de mortalidade infantil, com uma incidéncia estimada em 4-13 por 1.000
nascidos vivos (CONSIDERATIONS, 2006). Entre 1950 e 1994, 42% das mortes
infantis reportadas a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) foram atribuidas a
defeitos cardiacos (ROSANO et al., 2000). A incidéncia de altera¢des cardiacas em
fetos de gestantes diabéticas é maior que em filhos de mulheres sem DM
(AKBARIASBAGH et al., 2017).

Estudos prévios relatam que os fetos de maes com pobre controle glicémico
podem ter sua fungdo cardiaca alterada (CHU et al., 2012)(SCHIERZ et al., 2017).
Em fetos com MCPH a funcido cardiaca pode estar comprometida, especialmente
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durante a diastole, devido a diminuicdo da distensdo da parede do ventriculo
esquerdo, alterando a dinamica atrial esquerda (ZIELINSKY; PICCOLI, 2012).

A avaliacdo da fungdo cardiaca fetal pode ser realizada através da
interpretacédo dos valores de débito cardiaca (DC), indice de performance miocardica
(IPM), fragao de encurtamento (Fenc) e relagéo E/A.

A literatura é carente de informacdo sobre a fungdo cardiaca fetal em
gestantes portadoras de DMG. Diante do exposto, o estudo avaliou a fungao
cardiaca destes fetos.



13

2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar a relagdo da miocardiopatia hipertrofica com a alteracdo da funcéao

cardiaca em fetos de gestantes com diabetes mellitus gestacional.

2.2 ESPECIFICOS

- Conhecer a prevaléncia de MCPH nas gestantes diabéticas atendidas na
Maternidade Darcy Vargas.

- Correlacionar a disfungao cardiaca sistélica com a MCPH.

- Comparar a disfuncio cardiaca diastolica com a MCPH.

- Relacionar a disfungéo global do coragcdo com a MCPH.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DIABETES MELLITUS GESTACIONAL (DMG)

A primeira descrigdo dos efeitos da hiperglicemia na gravidez foi realizada em
1824, quando Bennetwitz relata um caso de macrossomia fetal severa com o6bito
intrauterino em uma multigesta de 22 anos em Berlim. A paciente apresentou
sintomas de hiperglicemia importante, mas ele s6 conseguiu estimar esse fato apés
ferver a urina da gestante (BENNETWITZ HG, 1989). Os sintomas da paciente
desapareceram apos o parto.

Até a descoberta da insulina, em 1923, ndo havia tratamento efetivo para esta
condigédo, e o desfecho da gestacdo para mae e feto era usualmente desastroso.
Estes efeitos adversos eram gradualmente, mas ndo completamente, aliviados por
um cuidado envolvendo endocrinologista e obstetra, porém a normalizagdo do
metabolismo glicémico materno n&o era alcangado.

Na década de 40, com estudos retrospectivos mostrando o aumento da
mortalidade perinatal, comegou-se a reconhecer que a hiperglicemia materna era um
risco para gestagdes futuras (MESTMAN, 2002).

A primeira tentativa de definir “hiperglicemia na gravidez” foi ha mais de 50
anos, em Boston, nos Estados Unidos. Foi realizado um estudo epidemiolégico com
752 gestantes normais usando um teste em duas etapas, e que acabou norteando
os protocolos obstétricos subsequentes nos Estados Unidos, mesmo n&do sendo
totalmente aceito pelos médicos. Por varias razdes, O Sullivan usou 50g de glicose
via oral realizando coleta 1 hora apds ingesta como um primeiro “screening” depois
da confirmac&o de gravidez. Posteriormente, ele coletava 4 amostras 3 horas apods
administrar 100g de glicose via oral (O’'SULLIVAN JB, 1964).

Deste estudo inicial foi elaborada a curva de distribuicdo de glicose no sangue
e considerou como critério diagndstico dois ou mais valores acima de dois desvio-
padroes. Este “Critério de O'Sullivan” foi colocado em pratica desde entdo para
diagnosticar hiperglicemia na gestagdo. Depois Carpenter e Coustan alteraram os
valores com estudos mais modernos (CARPENTER; COUSTAN, 1982).

O termo “Diabetes Mellitus Gestacional” (DMG) ndo era usado universalmente
até ser popularizado por Freinkel através de um estudo em 1980. Este pesquisador

incorporou informagdes importantes sobre a fisiopatologia do metabolismo da
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glicose tanto na mae quanto no feto e desenvolveu conceitos sobre a insulinizagdo
materna. Foi nessa fase que a Associacdo Americana de Diabetes definiu DMG com
sendo a intolerancia a glicose iniciada ou diagnosticada durante a gravidez
(FREINKEL, 1980).

As discussdes sobre os critérios diagnosticos da DMG ganharam muito mais
visibilidade ap6s a publicagdo do estudo HAPO, em 2002. Este extenso trabalho
observou os desfechos de mais de 25.000 gestagdes em varios paises e grupos
étnicos do mundo, identificando uma relacao linear entre os riscos de desfechos
adversos com o nivel de glicose materna (“The Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome (HAPO) Study.”, 2002).

Um consenso de novo critério diagnostico para DMG foi proposto em 2010
pela International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG).
O teste de tolerancia oral para glicose (TTOG) deveria ser com 75g de glicose e
avaliado os valores em jejum, uma e duas horas apods ingesta, respectivamente
(WEINERT, 2010).

Subsequentemente a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) decidiu que os
resultados do teste de tolerancia oral a glicose de 75g realizado apos 2 horas
poderia ser usado como critério diagnostico de DMG (“Diagnostic criteria and
classification of hyperglycaemia first detected in pregnancy: a World Health
Organization Guideline.”, 2014).

Ampliando os aspectos além do processo bioquimico, Freinkel formulou o
conceito de “combustivel mediador de teratogéneses”, descrevendo os potenciais
efeitos adversos da hiperglicemia no feto durante o primeiro, o segundo e o terceiro
trimestre de gestacdo (METZGER; FREINKEL, 1979).

A resisténcia insulinica no segundo trimestre de gestagdo resulta de
adaptacgao fisiologica dos horménios placentarios anti-insulinicos que possibilitam o
aporte adequado de glicose para o feto. No entanto, determinadas mulheres que ja
possuem algum grau de resisténcia insulinica pré-gestacional, acabam sofrendo
uma potencializagdo dessa comorbidade no periodo gestacional pela necessidade
aumentada de insulina, podendo levar a um quadro de hiperglicemia de intensidade
variada (GOLBERT; CAMPQOS, 2008).

A DMG foi amplamente estudada e hoje muito ja se sabe sobre a patologia e
seus efeitos no desenvolvimento fetal e desfecho da gestacdo. Inclusive, durante

muitos anos, a DMG foi caracterizada como intolerancia a glicose primeiramente
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reconhecida durante o periodo gestacional, independente da possibilidade dessa
alteragdo ja existir antes da gestagdo (“Diagnosis and classification of diabetes
mellitus.”, 2012)(TESTS; DIABETES, 2015). Critérios diagnosticos mais atuais se
limitam a classificar a diabetes como gestacional se os exames alterados forem de
segundo ou terceiro trimestre (TESTS; DIABETES, 2015).

A diabetes mellitus preexistente é associada a risco de malformacgao cardiaca
entre 2 a 3%. Um bom controle glicémico pode reduzir esse risco (ALLAN, L. D.,
1993). A DMG n&o aumenta o risco de malformagdes congénitas mas esta
diretamente ligada as alteragdes hipertréficas do coragao (ZIELINSKY; PICCOLI,
2012).

3.2 MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA (MCPH)

O musculo cardiaco caracteriza-se por ser estriado e possuir miofibrilas tipicas
com filamentos de actina e miosina, semelhante ao musculo esquelético. E considerado
um sincicio funcional, composto de sincicios atrial e ventricular, separado por tecido
fibroso, com sistema de conducdo entre eles denominado de feixe atrioventricular.
Cada contragdo miocardica tem uma duracéo de 0,15 segundos no musculo atrial e
0,30 segundos no musculo ventricular, mas quando a frequéncia cardiaca aumenta,
a sua duragao diminui (GUYTON, 2002).

O miocardio fetal difere do miocardio adulto em varios aspectos. Em primeiro
lugar, ele possui mais elementos ndo contrateis em comparagdo com o miocardio
adulto (60% vs 30%) (RYCHIK, J., 2004). O mecanismo de relaxamento também é
diferente nos ventriculos do coracdo fetal, com remog¢ao mais lenta do calcio e da
proteina contratil troponina C (MAHONY, 1996). No feto, o principal combustivel
para geragao de energia no miocito € o lactato (RYCHIK, J., 2004). O miocardio
fetal, dessa forma, apresenta relativa rigidez e menor complacéncia, repercutindo
diretamente nas fungdes sistolicas e diastolicas (MAHONY, 1996).

A hipertrofia miocardica é uma doencga cardiaca heterogénea, com formas,
etiologias e historias variaveis. Usualmente o ventriculo esquerdo é afetado, mas
pode afetar ambos os ventriculos (ZIELINSKY; PICCOLI, 2012). Um fato comum é a
disfungdo ventricular progressiva, que pode acarretar em faléncia cardiaca
(MONGIOVI et al., 2010).

O termo miocardiopatia foi usado pela primeira vez em 1957. Em 1968, a
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OMS definiu miocardiopatias como “doencas de diferentes ou desconhecidas
etiologias, em que a alteragdo dominante € a cardiomegalia e faléncia cardiaca”. Em
1980, a OMS classificou 3 tipos diferentes de miocardiopatia: dilatada, hipertrofica e
restritiva (HEARTJF, 1980).

Finalmente, em 1995, a OMS propés que a MCPH era uma doenca do
miocardio associada a disfungdo cardiaca sem alteragdo coronariana (SINGH;
PILLAI, 2012).

A American Heart Association (AHA) propds a seguinte definicdo de
cardiomiopatias: “Miocardiopatias s&o um grupo heterogéneo de doengas do
miocardio associadas com disfungdo mecanica e/ou elétrica, que usualmente (mas
nao invariavelmente) exibe hipertrofia ventricular inapropriada ou dilatagdo, devido a
variedade de etiologias, sendo frequentemente genética. Miocardiopatias podem ser
desordens confinadas ao coragdo ou sistémicas e muitas vezes levam a morte
cardiovascular ou a incapacidade progressiva devido a insuficiéncia cardiaca”
(SINGH; PILLAI, 2012).

A definicdo de miocardiopatias pela European Society of Cardiology (ESC) é
similar a da AHA, no entanto eles excluem o envolvimento miocardico na doenca
coronariana arterial, hipertensao sistémica e doencga cardiaca valvular e congénita
(SINGH; PILLAI, 2012).

A incidéncia de MCPH é de aproximadamente 6-11% de todas as doencas
cardiacas fetais. A ecocardiografia € o exame realizado para conseguir este
diagnéstico (MONGIOVi et al., 2010).

A classificacdo da MCPH é dificil pois nem sempre a fisiopatologia é clara.
Além disso, ndo ha um consenso clinico sobre essa classificagdo (exemplo: baseada
na origem, na fisiologia ou no tratamento). A fim de promover uma nomenclatura
uniforme e bem definida entre o grupo de médicos e pacientes, a AHA dividiu a
miocardiopatia em dois grandes grupos: Miocardiopatia primaria (genética, mista e
adquirida) onde a doenga se restringe ao musculo cardiaco e miocardiopatia
secundaria, onde a patologia miocardica € parte de uma variedade de desordens
sisttmicas (MARON, 2008). A MCPH fetal resultante da hiperglicemia materna se
enquadra nas cardiopatias primarias adquiridas.

As cardiomiopatias também podem apresentar um fator genético, porém o
critério de classificacdo dessas mutacdes ainda apresenta controvérsias. As MCPH
sdo geneticamente heterogéneas, apresentando diferentes genes causadores e



18

multiplas mutagées em cada gene. Variagbes em um mesmo gene podem causar
diferentes fendtipos e mutagdes em diferentes genes podem causar uma
cardiomiopatia fenotipicamente semelhante (BRAUNWALD et al., 2017).

A primeira doenca cardiaca estudada a nivel molecular foi a MCPH. A
descoberta da mutagdo na miosina- foi um grande avango nas pesquisas. Desde
entdo, mais de 1.400 mutagdes em diferentes genes foram identificadas. Mutagbes
nos genes MYBPC3 e MYH7 foram encontradas em 70% dos casos de MCPH em
todas as idades (MARON; MARON; SEMSARIAN, 2012).

Toda essa investigacdo das condigdes maternas e fetais providencia dados
para um aconselhamento pré-natal. Até a década passada, poucas opcdes
terapéuticas estavam disponiveis, mas o diagnostico completo ajudava no manejo
perinatal e melhorava as condicdes de atendimento e sobrevida dos fetos afetados
(PEDRA, 2002). No entanto, terapias especificas baseadas na fisiopatologia e
genética sdo promissoras para o futuro (BRAUNWALD et al., 2017).

Os fatores de risco para um pior prognéstico nas criangas depende dos
subgrupos (MCPH pura vs. combinada com miocardiopatia restritiva ou dilatada). As
criangas com piores prognoésticos sdo diagnosticadas com menos de um ano de
idade, tém fendtipos mistos, baixo peso, faléncia cardiaca, fragcdo de encurtamento
baixa no ventriculo esquerdo, ou elevado valor de espessamente da parede
posterior do ventriculo esquerdo ou do septo interventricular no momento do
diagnoéstico (BRAUNWALD et al., 2017).

O desenvolvimento da MCPH em fetos de maes diabéticas ocorre pela
hipertrofia das células miocardicas, mais acentuadamente no septo interventricular e
parede do ventriculo esquerdo. Esses locais apresentam maior concentragcdo de
receptores de insulina (FOUDA et al, 2013). A figura 1 ilustra uma imagem
ecocardiografica de coragao fetal com MCPH.
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FIGURA 1 - CORTE TRANSVERSAL DAS QUATRO CAMARAS CARDIACAS MODO-B E MODO-M:

Fig. 1. A: Cross-sectional four-chamber view [rom a 33-week fetus of a diabetic mother
with severe septal hypertrophy. B: M-mode tracing obtained from the same case show-
ing increased thickness of the interventricular septum (distance between mar-
kers=6.3 mm). RV = right ventricle; LV = left ventricle; IVS = interventricular
septum.

Fonte: ZIELINSKY; PICCOLI, 2012, p.274

A insulina liga-se a subunidade a do receptor pertencente a familia dos
receptores de membrana que possuem receptor tirosina-quinase (SALTIEL; KAHN,
2001), provoca uma mudanga estrutural na subunidade B, que leva a sua

autofosforilagdo em tirosina e ativa sua capacidade tirosina-quinase. Uma vez
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ativado, o receptor de insulina (IR) é capaz de fosforilar diversos substratos
intracelulares, entre eles os substratos de receptor de insulina (IRS-1-4) e o Shc
(SRC Homology collagen) (VELLOSO et al., 1998). Essas proteinas fosforiladas
recrutam e ativam diversos efetores intracelulares, com fung¢des celulares diferentes
(SALTIEL; KAHN, 2001). A via ERK esta envolvida no controle do crescimento e da
mitogénese, enquanto a ativagao fosfatidil inositol (Pl) 3-quinase pelo IRS-1 esta
envolvida preferencialmente nas agdes metabodlicas da insulina (SALTIEL; KAHN,
2001)(ARAUJO et al., 2005).

Em situagées normais, a insulina ativa a producédo de oxido nitrico (NO) em
células endoteliais por um mecanismo dependente da fosfatidil inositol (PI) 3-
quinase, levando ao aumento da producdo local de NO com consequente efeito
vasodilatador e antiapoptotico (GARCIA; INCERPI, 2008). Nesse estudo, o autor
utilizou camundongos apds identificar que em ratos espontaneamente hipertensos o
NO pode apresentar efeitos anti-hipertroficos no coragéo. A figura 2 ilustra as vias de
resposta a insulina nas células.

A insulina induz a fosforilagdo em tirosina do IRS-1, enquanto agentes que
provocam resisténcia a insulina, tais com TNFa, acidos graxos livres, estresse
celular e hiperinsulinemia, induzem a ativagado de quinases de serina/treonina que
fosforilam o IRS-1 em serina, inibindo sua fungao (SYKIOTIS; PAPAVASSILIOU,
2001). Assim, a redugéo da ativagcédo da via fosfatidil inositol (Pl) 3-quinase/Akt e a
ativacdo preservada da via ERK, em situacdo de resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia, estdo sendo consideradas como eventos fundamentais para o
desenvolvimento da hipertrofia cardiaca (BROWNSEY; BOONE; ALLARD, 1997).
Esquema ilustrado também na figura 2.
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FIGURA 2 - VIAS DE RESPOSTA NO CARDIOMIOCITO A INSULINA:
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Fig. 4 - Vias de sinalizagdo hipertrofica no cardiomiocito em respostas a
estimulo neuro-hormonais. Inositol trifosfato (IP3), diacilglicerol (DAG), fator
nuclear ativador de célula T (NFAT), fosfolipase C (PLC), acido ribonuckéico
mensageiro (RNAm), quinase regulada por sinal extracelular (ERK), receptor
acoplado a proteina G (Receptor GPC), mammalian target of rapamycin
(mTOR). Fosfatidil inositol 3-quinase (PI3K), proteina quinase serinaftreonina
(AKT), SRC homology collagen (SHC), receptor de insulina (IR), substrato de
recepltor de insulina (IRS)

Fonte: GARCIA; INCERPI, 2008, p.445

Indiretamente, a insulina também pode induzir a hipertrofia cardiaca via
aumento na expressdo de RNAm dos receptores AT2 (SAMUELSSON et al., 2006) e
na ativagao do sistema nervoso simpatico (JOHN J. HUNTER, 1999).

No coragao diabético, a glicose forma jungbes covalentes com as proteinas
plasmaticas através de uma reagdo ndo enzimatica entre os grupos aminoacidos
livres de proteina e grupos carbonila de agucares redutores, resultando na formagéao
de produtos de glicosilagao estaveis por rearranjo de Amadori (MISHRA et al.,
2017).

A fungado cardiaca sistdlica e diastdlica comegou a ser avaliada de rotina ha
poucos anos e 0 que se vem percebendo é que, em particular, a funcao diastdlica

pode dar informagdes importantes sobre o prognéstico fetal (PEDRA, 2002).



22

3.3 FUNCAO CARDIACA FETAL

O coragao do embrido humano comecga a bater apds 22-23 dias da concepgéao
e 0 sangue comega a circular no comego da quarta semana. O coragdo € um dos
primeiros orgaos a se diferenciar e funcionar, estando completo na oitava semana
de gestacdo. Ele comega como um tubo que se torce e se divide para formar as
cavidades e as valvulas cardiacas (ARREZ-AYBAR; TURRERO-NOGUS;
MARANTOS-GAMARRA, 2008).

O coracado fetal deve ser encarado ndo estaticamente, mas como uma
estrutura em evolugdo. A morfogénese cardiaca desenvolve-se a partir da 152
semana até o término da gestagéo, apresentando mudangas progressivas na sua
forma, fungdo e tamanho neste periodo (TATANI, 1997).

A fungdo cardiaca fetal pode ser alterada por condicbes primarias ou
secundarias. As ultimas sdo exemplificadas por anemia fetal, fistulas arteriovenosas,
malformagdo adenomatodide cistica congénita, hérnia diafragmatica congénita,
higroma cistico, transfusdo feto-fetal (no feto receptor), teratoma sacrococcigeo,
insuficiéncia placentaria (MICHELFELDER, 2006) e, o objetivo deste estudo, a
diabetes mellitus gestacional (CHU et al., 2012).

O coragao é um o6rgéo geralmente afetado na resposta adaptativa de varias
condi¢cdes adversas. Dessa forma, a disfungdo cardiaca fetal pode estar relacionada
intrinsicamente a uma doenga miocardica ou a um mecanismo adaptativo
secundario (RYCHIK, JACK et al, 2007)(VAN MIEGHEM et al, 2009).
Consequentemente, o acesso a fungdo cardiaca pode ser util no diagnostico e
monitoramento de condi¢des fetais severas (VAN MIEGHEM et al., 2009)(HUHTA,
2004). Além disso, dada a evidéncia que indica a ocorréncia de programacao de
doengas cardiovasculares adultas na vida fetal (BARKER et al., 1989), a avaliagao
da fungao cardiaca pode ajudar a prever doengas futuras.

A ecocardiografia (ECO) fetal € um exame que consiste no estudo sistematico
e cuidadoso do situs atrial e das conexdes veno-atriais, atrioventriculares e
ventriculo-arteriais. Envolve, igualmente, avaliacdo adequada das paredes
miocardicas, septos atrial e ventricular, além dos arcos adrtico e ductal (TATANI,
1997).

Apesar do foco principal da ECO consistir em identificar defeitos congénitos e

arritmias, uma outra area que merece atencdo € a avaliacido da funcido cardiaca
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fetal. Varias doengas fetais podem alterar a hemodinamica atrial e/ou ventricular,
resultando em mudancas no tamanho das cavidades cardiacas, formato,
contratilidade, propriedades de enchimento, forga, volume e débito cardiaco
(DEVORE, 2005).

Para avaliar todo o espectro da fungdo cardiaca sdo necessarios 3
modalidades ultrassonograficas: Modo-M, Modo-B (bidimensional) e Doppler
ecocardiografico. A seguir, as figuras 3, 4 e 5 ilustram as formas de avaliagbes
ecograficas.

FIGURA 3 - MODO-B (BIDIMENSIONAL):

Fonte: Site Central Diagnostics. Fetal echocardiography, 20091

1. Disponivel em: <http://www.centraldiagnostics.in/fetal_echocardiography>,
acessado em 08/06/2017.
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FIGURA 4: MODO-M:

Fonte: Site GE Healthcare — Voluson Club. Clinical Expertise, 20172

FIGURA 5 - DOPPLER ECOCARDIOGRAFICO:

Lﬁllﬁﬁl&&ﬂi{m;ﬂlaut ‘

Fonte: Site Obgyn Key. Fetal Cardiac Function, 20163

2 Disponivel em: <https://www.volusonclub.net/us/clinical-expertise>, acessado em 08/06/2017.
3 Disponivel em: <https://obgynkey.com/fetal-cardiac-function/>, acessado em 08/06/2017.
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A avaliagdo através da ECO fetal antes da 18® semana de gestagdo pode ser
prejudicada devido a imaturidade do feto, o que dificulta o estudo adequado das
estruturas cardiacas. No final da gravidez também pode haver limitagdes na
visibilizagdo das estruturas cardiacas devido diminuigdo da janela acustica
decorrente do tamanho do feto. A agitagdo, a estatica fetal desfavoravel e as
gestagdes multiplas também justificam uma reavaliagdo quando acabam limitando o
estudo (CHEITLIN et al., 2003)(LEE et al., 2008).

Existe controvérsia na literatura sobre a indicagdo de ECO em todas as
gestantes com diagnéstico de DMG. Isso porque quando se analisa a necessidade
de uma avaliacdo especifica pensando apenas em malformagdes estruturais
congénitas, a DMG nao tem percentuais diferentes da populagédo geral (DONOFRIO
et al., 2014), no entanto, pensando na fungdo cardiaca, vulneravel a mudancgas
durante todo o periodo gestacional, deve ser considerada uma avaliagdo ECO de
rotina nessas pacientes (ZIELINSKY; PICCOLI, 2012).

A avaliagdo quantitativa das fungdes sistolica e diastolica do coragao fetal
implica na utilizagdo de varios indices que, nas ultimas décadas, foram sendo
definidos e validados nas diferentes situagdes fisiologicas ou de normalidade
(RYCHIK, JACK et al., 2004).

A funcao cardiaca sistolica pode ser avaliada pela quantificagdo da fracdo de
ejecdo e do encurtamento sistdlico dos ventriculos, através das medidas dos
diametros sistdlico e diastdlico finais tanto pelo modos bidimensional e modo M. A
utilidade destes métodos frequentemente fica limitada por dificuldade de obtencao
das imagens adequadas devido janela ecografica desfavoravel ou pela posi¢ao fetal
(MICHELFELDER, 2006).

O calculo do débito cardiaco é realizado medindo-se a velocidade maxima do
fluxo aodrtico ou pulmonar ao Doppler e a area seccional da valva aodrtica ou
pulmonar pelo modo-M. O débito cardiaco de cada ventriculo aumenta
exponencialmente durante a gestagao , com o volume direito excedendo o esquerdo
em cerca de 28% (TATANI, 1997).

O indice de Performance Miocardica (IPM) utiliza medidas obtidas ao Doppler
pulsado dos fluxos de entrada e saida dos ventriculos. Consiste em um indice que
avalia a func&o ventricular global. Sua formula é definida como o tempo de
contragao isovolumétrica somado ao tempo de relaxamento isovolumétrico, divididos

pelo tempo de ejecdo ventricular. A disfungdo sistdlica aumenta o tempo de
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contragao isovolumétrica e encurta o tempo de ejegcdo ventricular e a disfungao
diastélica aumenta o tempo de relaxamento isovolumétrico. Dessa forma, um IPM
aumentado indica disfungao ventricular, sem especificar o tipo (sistdlica, diastélica
ou mista) (ICHIZUKA et al., 2005).

A funcéo diastolica é avaliada pela ecocardiografia fetal através das curvas
que relacionam tempo e velocidade de enchimento do ventriculo. O volume do fluxo
de entrada ventricular durante a diastole € avaliado pela medida de velocidade do
fluxo transvalvar mitral e tricuspide, sendo dependente do gradiente de presséo
atrioventricular. Esta medida ndo permite uma determinacdo direta da funcéao
diastolica, mas auxilia na avaliagdo de relaxamento e da complacéncia ventricular
(NISHIMURA et al., 1989). A avaliagédo deste fluxo revela duas ondas de velocidade,
a primeira correspondendo a do enchimento ventricular rapido (onda E) e a segunda
a fase de enchimento decorrente da contracdo atrial (onda A) (OH et al., 1997). As
curvas de velocidade do fluxo mitral e tricuspide sdo obtidas através de Doppler
pulsado.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado estudo tipo transversal através de analise de prontuarios das
pacientes atendidas no ambulatério de alto risco da Maternidade Darcy Vargas
(MDV), na cidade de Joinville, no estado de Santa Catarina. As pacientes avaliadas
foram submetidas a ecocardiografia fetal antes do inicio do tratamento da DMG, no

periodo de 15/03/2013 até 11/12/2015.

4.2 CARACTERISTICAS INSTITUCIONAIS

A MDV é um centro de referéncia no acompanhamento das gestag¢des de alto
risco para todo o estado de Santa Catarina e atende exclusivamente o Sistema
Unico de Saude (SUS).

Em 2005 foi credenciada pelo Ministério da Educacao e Cultura (MEC) e
Ministério da Saude (MS) como Hospital de Ensino.

Atualmente realiza em média 1.500 atendimentos no ambulatério de alto risco
por més e possui 33 leitos destinados a internagbes de gestantes em

acompanhamento especializado.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

Foram incluidos fetos de gestantes com diagnodstico de DMG, que realizaram
o estudo ecocardiografico antes do inicio do tratamento para a DMG, de gestagcao
unica, sem malformacao e auséncia de outras doencgas que interfiram na formacao
do recém-nascido. O critério diagnostico adotado para DMG € o da American

Diabetes Association, com niveis de glicemia plasmatica = 92 mg/dl, = 180 mg/dl e



28

153 mg/dl, em jejum, uma e duas horas apds a ingesta de 75 gramas de glicose,
respectivamente, e exame realizado entre a 24 e a 28 semana de gestacgao.
Foram excluidos os fetos que apresentaram alguma malformagao

diagnosticada posteriormente a inclusao.

4.4 COLETA DE DADOS

Os dados maternos avaliados foram: idade, paridade, indice de massa
corporal pré-gravidico (IMC=P/A?) e idade gestacional de inclusdo no estudo. Os
dados dos fetos avaliados foram: a medida do septo interventricular, da parede do
ventriculo esquerdo e os valores de débito cardiaco (DC), indice de performance
miocardica do ventriculo esquerdo (IPMVE), fracdo de encurtamento (Fenc) e
relagéo E/A (tempo de relaxamento isovolumétrico).

Os fetos foram divididos em 3 grupos conforme a idade gestacional no
momento da ecocardiografia: 24 — 27 semanas (n = 16), 28 — 31 semanas (n =44) e

32 — 35 semanas (n = 19) (WANG et al., 2016).

4.5 EXAME ECOCARDIOGRAFICO

Todas as imagens ecocardiograficas foram realizadas seguindo os critérios
do American Institute of Ultrasound in Medicine (AIUM) e do American College of
Obstetrics and Gynecology (ACOG), que, em conjunto com a American Heart
Association (AHA), definiram os componentes mandatérios na avaliagdo cardiaca
fetal (DONOFRIO et al., 2014).

Através do modo M foram realizadas medidas do septo interventricular e da
parede do ventriculo esquerdo e também a analise sequencial bidimensional ao

ECO. A medida do septo interventricular e da parede posterior do ventriculo
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esquerdo foi obtida em um corte longitudinal transverso ao nivel da ponta das
cuspides da valva atrio-ventricular esquerda pelo modo M (ALLAN, L., [S.d.]).

Valores superiores a dois desvios-padrdo do normal conforme a idade
gestacional em relagdo ao septo e/ou parede de ventriculo esquerdo foram
considerados alterados, ou seja, portadores de MCPH (HAN et al., 2015; LOPES L,
2015; ZIELINSKY; PICCOLI, 2012).

Para o calculo do DC em mililitros/minuto foi utilizada a seguinte formula: DC
= 3,14x(A0O/2)*x VTI x FC, sendo AO = diametro da valva adrtica; VTI= tempo de
velocidade integral ; FC= Frequéncia cardiaca fetal (GARCIA-FLORES et al., 2011).

O IPMVE foi obtido por meio da férmula: IPM = (a-b)/b. A variavel “a”
corresponde ao intervalo em segundos do final da onda A do fluxo da valvula mitral
até o inicio da préxima onda E, e corresponde ao somatorio do tempo de contracéo
isovolumétrica, do tempo de relaxamento isovolumétrico e do tempo de ejegao
expresso em segundos. A variavel “b” corresponde ao tempo de ejecdo da valva
aortica, obtido no Doppler do fluxo na via de saida do ventriculo esquerdo expresso
em segundos (FRIEDMAN et al., 2003).

O valor da fragado de encurtamento (Fenc) foi obtido através das medidas do
ventriculo esquerdo na sistole e na diastole pelo modo M (GARCIA-FLORES et al.,
2011).

O Doppler do fluxo de entrada ventriculo esquerdo foi obtido no ponto de
coarctacao da valva mitral, em posicao apical de quatro camaras. As medidas
realizadas foram: Onda E — da linha de base até o pico da onda E, expresso em
centimetros por segundo; onda A — da linha de base até o pico da onda A, expresso
em centimetros por segundo; e relagado E/A — divisdo da velocidade da onda E pela

velocidade da onda A (GARCIA-FLORES et al., 2011).
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O aparelho utilizado para a ecocardiografia fetal foi HD 7XE marca Philips®,

transdutor convexo, e os exames foram todos realizados pelo mesmo examinador.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Todas as informacgdes obtidas foram inseridas no software Microsoft Excel
versao 2016 e posteriormente analisadas através do software Statistical Package for
the Social Science (SPSS) versdao 21.0. As variaveis quantitativas foram
apresentadas através de médias e desvios-padrdo e as qualitativas através de
frequéncias absolutas e relativas com intervalo de confianga de 95% (IC95%). Uma
vez confirmada a normalidade de distribuicdo da amostra estudada, foi aplicado o
Teste T de student para as variaveis quantitativas ou o a Analise de Variancia de
uma via (One-Way ANOVA Test) quando necessario. Para as variaveis qualitativas,
foi aplicado o teste qui-quadrado (ou exato de Fischer). Em todos os modelos

analiticos, foram considerados significativos valores p inferiores a 0,05.

4.7 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi conduzido de acordo com as regulamentagdes locais para boa
pratica clinica, especificamente a Resolugcdo Nacional do Conselho Nacional de
Saude (CNS, 466/12). A pesquisa foi realizada ap6s autorizagdo da Comissdo de
Etica e Pesquisa da Fundagao Educacional da Regido de Joinville - UNIVILLE (CEP
— Parecer 1.676.634).

O pesquisador ou os colaboradores foram responsaveis por fornecer

informagdes as pacientes.
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Nenhum dos autores possui qualquer vinculo ou relagdo com as empresas
produtoras dos equipamentos, assim como concorrentes, nao recebendo qualquer

tipo de auxilio.

4.8 DESCARTE DE RESIDUOS

Quanto ao descarte de residuos, o banco de dados sera guardado por 5 anos.

Apos este periodo, os dados serdo picotados e reciclados.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de miocardiopatia hipertréfica (MCPH) e sua
relagdo com a fungéo cardiaca (FC) dos fetos de gestantes portadoras de diabetes
mellitus gestacional (DMG) antes do inicio do tratamento.

Métodos: Foi realizado um estudo tipo corte transversal, no periodo de
15/03/2013 até 11/12/2015, em uma maternidade publica. Foram sujeitos do estudo
fetos de gestantes portadoras de DMG antes do inicio do tratamento, em gestacéo
unica e sem outras patologias associadas. Foram avaliadas a presenga de MCPH e
a FC fetal através do débito cardiaco (DC), indice de performance miocardica do
ventriculo esquerdo (IPMVE), fracdo de encurtamento (Fenc) e relagdo E/A e
comparados os grupos com e sem MCPH conforme idade gestacional (IG).

Resultados: Foram avaliados 79 fetos, 61 (77,2%, 1C95% 67,7-86,6, p= 0,01)
apresentaram MCPH e 18 (22,7%, 1C95% 13,4-32,3, p= 0,02) estavam normais. As
maiores prevaléncias (85,71%, 1C95% 64,7-98,2, p= <0,01) e (79,17%, 1C95% 67,2-
91,1, p = <0,01) foram em fetos entre 24 a 27 e 28-31 semanas. A fung¢ado cardiaca
esteve alterada através do DC (7699,27 vs 6173,00, p= <0,01) entre 24-27 semanas.
O DC apresentou valor global médio de (7.144,78 vs 7.778,64, p= 0,26). O IPMVE, a
Fenc e relacao E/A nao apresentaram alteragdes quando comparados fetos com e
sem MCPH.

Conclusao: A prevaléncia de MCPH antes do inicio do tratamento do DMG foi
de 77,2% e foi encontrado alteracédo da FC através do DC em fetos com MCPH.

Palavras chave: Diabetes gestacional, ecocardiografia, feto, cardiopatias,
miocardiopatia hipertréfica, coragao fetal.
Keywords: Diabetes gestational, echocardiography, fetus, heart diseases,

cardiomyopathy hypertrophic, fetal heart.
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O IMPACTO DA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA NA FUNGAO
CARDIACA DOS FETOS DE MAES COM DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

ANTES DO TRATAMENTO

Introducgao

Diabetes mellitus (DM) é um grupo de desordens metabdlicas caracterizada
por hiperglicemia resultante de defeitos na secregdo e/ou na agéo da insulina (1).
Durante muitos anos a diabetes mellitus gestacional (DMG) foi caracterizada como
intolerancia a glicose primeiramente reconhecida durante o periodo gestacional,
independente da possibilidade dessa alteragcdo ja existir antes da gestacéo (2).
Atualmente, mulheres com diagndstico de diabetes no primeiro trimestre de
gestacdo séo consideradas diabéticas prévias e o diagnostico de DMG se limita aos
exames alterados no segundo e terceiro trimestre da gravidez (2).

No Brasil, a prevaléncia de DMG varia de 2,4% a 7,2% (3). Nos Estados
Unidos, segundo o American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
6-7% das gestagdes sdo complicadas pela DM, e dessas, 90% s&o atribuidas a
DMG (4).

Durante o periodo gestacional, a saude materna exerce influencia significante
no desenvolvimento fetal e a hiperglicemia materna € um fator de risco comum para
os fetos (5). A DM afeta o coracéo fetal durante todo o periodo gestacional. No
periodo inicial, ela dificulta a expressdo adequada dos genes para o correto
desenvolvimento do coragdo durante a embriogénese, causando problemas
estruturais. No periodo mais avangado da gestagdo, a hiperinsulinemia fetal

resultante do controle glicémico materno inadequado aumenta a expressao dos
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receptores de insulina nas células cardiacas. A insulina, um horménio anabolizante,
causa hiperplasia e hipertrofia das células do miocardio, resultando em hipertrofia
miocardica (6)(7).

A miocardiopatia hipertrofica (MCPH) fetal é responsavel por até 11% dos
diagnosticos de alteragdes cardiacas intrautero. Ela pode estar presente como
resposta a doengas cardiacas ou extra cardiacas (secundaria) ou como resultado de
uma alteragdo inerente ao miocardio (primaria) (8).

Em fetos com MCPH a funcdo cardiaca pode estar comprometida,
especialmente durante a diastole, devido a diminuigdo da distensao da parede do
ventriculo esquerdo, alterando a dinadmica atrial esquerda (9).

A literatura é carente de artigos sobre a fungéo cardiaca fetal em gestantes
portadoras de DMG. Diante do exposto, o estudo avaliou a funcdo cardiaca destes

fetos.

Métodos

Foi realizado um estudo tipo transversal. Foram sujeitos deste estudo 79 fetos
de gestantes portadoras de DMG. Foi avaliada a presengca de MCPH e a fungao
cardiaca destes fetos. O estudo foi realizado em uma maternidade publica no sul do
pais no periodo de 15/03/2013 até 11/12/2015. O exame foi realizado antes do inicio
do tratamento da DMG.

Este estudo foi conduzido de acordo com as regulamentagdes locais para boa
pratica clinica, especificamente a Resolugcdo Nacional do Conselho Nacional de
Saude (CNS, 466/12). A pesquisa foi realizada apos autorizagdo da Comissdo de

Etica e Pesquisa da Fundagao Educacional da Regido de Joinville - UNIVILLE (CEP
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— Parecer 1.676.634). O pesquisador ou os colaboradores foram responsaveis por
fornecer informacgdes as pacientes. Nenhum dos autores possui qualquer vinculo ou
relacdo com as empresas produtoras dos equipamentos, assim como concorrentes,
nao recebendo qualquer tipo de auxilio.

Foram incluidos fetos de gestantes com diagnostico de DMG, de gestacao
unica, sem malformacao e auséncia de outras doencgas que interfiram na formacao
do recém-nascido. O critério diagnostico adotado para DMG € o da American
Diabetes Association, com niveis de glicemia plasmatica = 92 mg/dl, = 180 mg/dl e
153 mg/dl, em jejum, uma e duas horas apds a ingesta de 75 gramas de glicose,
respectivamente, e exame realizado entre a 24 e a 28 semana de gestagao.

Foram excluidos os fetos que apresentaram alguma malformagao
diagnosticada posteriormente a inclusao.

Os dados maternos avaliados foram: idade, paridade, indice de massa
corporal pré-gravidico (IMC=P/A?) e idade gestacional de inclusdo no estudo. Os
dados dos fetos avaliados foram: a medida do septo interventricular, da parede do
ventriculo esquerdo e os valores de débito cardiaco (DC), indice de performance
miocardica do ventriculo esquerdo (IPMVE), fracdo de encurtamento (Fenc) e
relacao E/A.

Os fetos foram divididos em dois grupos (com e sem MCPH) e conforme
idade gestacional.

Todas as imagens ecocardiograficas foram realizadas seguindo os critérios
do American Institute of Ultrasound in Medicine (AIUM) e do American College of
Obstetrics and Gynecology (ACOG), que, em conjunto com a American Heart
Association (AHA), definiram os componentes mandatérios na avaliagdo cardiaca

fetal (10).
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Através do Doppler ecocardiograma fetal foi realizada medidas do septo
interventricular e da parede posterior do ventriculo esquerdo em uma analise
sequencial bidimensional. A medida do septo e da parede do ventriculo foi obtida em
um corte longitudinal transverso ao nivel da ponta das cuspides da valva atrio-
ventricular esquerda pelo modo M (11).

Valores superiores a dois desvios-padrdo do normal conforme a idade
gestacional em relagdo ao septo e/ou parede de ventriculo esquerdo foram
considerados alterados, ou seja, portadores de MCPH (9,12,13).

Para o calculo do DC em mililitros/minuto foi utilizada a seguinte formula: DC
= 3,14x(A0O/2)*x VTI x FC, sendo AO = diametro da valva adrtica; VTI= tempo de
velocidade integral ; FC= frequéncia cardiaca fetal (14).

O IPMVE foi obtido por meio da férmula: IPM = (a-b)/b. A variavel “a”
corresponde ao intervalo em segundos do final da onda A do fluxo da valvula mitral
até o inicio da préxima onda E, e corresponde ao somatorio do tempo de contracéo
isovolumétrica, do tempo de relaxamento isovolumétrico e do tempo de ejegao
expresso em segundos. A variavel “b” corresponde ao tempo de ejecdo da valva
aortica, obtido no Doppler do fluxo na via de saida do ventriculo esquerdo expresso
em segundos (15). Foram considerados alterados valores de IPMVE acima de 0,45
(16).

O valor da fragdo de encurtamento (Fenc) foi obtido através das medidas do
ventriculo esquerdo na sistole e na diastole pelo modo M (14).

O Doppler do fluxo de entrada ventriculo esquerdo foi obtido no ponto de
coarctacao da valva mitral, em posicdo de quatro camaras apical . As medidas
realizadas foram: Onda E — da linha de base até o pico da onda E, expresso em

centimetros por segundo; onda A — da linha de base até o pico da onda A, expresso
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em centimetros por segundo; e relagado E/A — divisdo da velocidade da onda E pela
velocidade da onda A (14). Valores acima de 0,81 foram descritos com alterados
(17).

O aparelho utilizado para a ecocardiografia fetal foi HD 7XE marca Philips®,
transdutor convexo, e os exames foram todos realizados pelo mesmo examinador.

Todas as informacgdes obtidas foram inseridas no software Microsoft Excel
versao 2016 e posteriormente analisadas através do software Statistical Package for
the Social Science (SPSS) versdao 21.0. As variaveis quantitativas foram
apresentadas através de médias e desvios-padrdo e as qualitativas através de
frequéncias absolutas e relativas com intervalo de confianga de 95% (IC95%). Uma
vez confirmada a normalidade de distribuicdo da amostra estudada, foi aplicado o
Teste T de Student para as variaveis quantitativas ou o a Analise de Variancia de
uma via (One-Way ANOVA Test) quando necessario. Para as variaveis qualitativas,
foi aplicado o teste qui-quadrado (ou exato de Fischer). Em todos os modelos

analiticos, foram considerados significativos valores p < 0,05.

Resultados

Foram selecionados 79 pares (gestante-feto) que realizaram a avaliagcéo
ecocardiografica antes de iniciar o tratamento para DMG. As pacientes foram
divididas em dois grupos, o primeiro grupo foi formado pelas gestantes com fetos
sem MCPH e o segundo grupo reuniu os fetos com MCPH.

As gestantes dos dois grupos n&o diferiram quanto a média de idade e o
indice de massa corporea (IMC). Foi encontrado diferenga na classificagdo da

paridade 2 a 3 partos anteriores, com maior numero no grupo portador de MCPH. A
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idade gestacional de realizagdo do exame ecocardiografico foi maior nos fetos com

MCPH. Os dados estao agrupados na tabela 1.

Tabela 1 - Dados maternos

Normal MCPH
(N=18) (N=61) P
Idade (anos)
Média (DP) 32,6 (7,0) 32,0 (6,6)
0,76 "
Amplitude 18,0 - 44,0 18,0 - 45,0
Paridade [N; %]
1 8 (44,4) 18 (29,5) 0,277
2-3 3(16,6) 27 (44,2) 0,02%
>3 7 (38,9) 14 (22,9) 0,207
Idade Gestacional
Média (DP) 28,3 (2,0) 30,3 (2,6)
<0,01 "
Amplitude 24,0 - 35,0 24,0 -35,0
IMC (kg/m®)
18,5 — 24,9 3(16,6) 22 (36,1) 0,12%
25,0 - 29,9 7 (3,9) 18 (29,5) 0,39%
2 30,0 6 (33,3) 16 (26,2) 0,497

Teste estatistico: ' Teste T; * Qui-quadrado/Exato de Fischer.

A medida do septo interventricular média global foi de 4,39 + 0,96 e da parede
lateral do ventriculo esquerdo foi de 3,03 + 0,59. Sessenta e um (77,2%, 1C95%
67,7-86,6, p= 0,01) fetos apresentavam medida de septo interventricular acima de
dois desvio-padrdo, sendo, dessa forma, considerados alterados. Dezoito (22,7%,
IC95% 13,4-32,3, p= 0,02) fetos tinham a medida da parede lateral do ventriculo
esquerdo acima de dois desvio-padrdo, sendo, também, considerados pacientes
com MCPH. Todos os fetos que apresentavam alteragcdo na parede lateral do

ventriculo esquerdo também tinham alteracao de septo interventricular.
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O septo interventricular dos fetos considerados normais teve média de 3,24
(x0,42) vs. 4,73 (£0,80), com p = 0,01. A parede lateral do ventriculo esquerdo teve
meédia de 2,57 (£0,30) vs. 3,17 (£0,59) em pacientes com MCPH, com p = 0,02. A
comparagao de ambas estruturas avaliadas apresentou significancia estatistica.

A distribuicdo dos valores da medida do septo interventricular por idade
gestacional demonstrou que a MCPH era predominante independente do tempo de
gestacédo, sendo 85,71% entre 24 a 27 semanas, 79,17% entre 28 e 31 semanas e
64,71% entre 32-35 semanas.

Existe uma predominéancia de alteracédo septal (p<0,01) entre 24-27 e 28-31
semanas, mas 0 mesmo nao ocorre entre 32-35 semanas. Na avaliagcado global do
septo também se identificou uma alteragao significante. Um pouco diferente do que
ocorre no septo, a parede lateral do ventriculo esquerdo apresenta mais alteracao
(p<0,01) em fetos de 28-31 e 32-35 semanas, mas isso nao acontece entre 24-27
semanas. Globalmente os valores da medida da parede lateral do ventriculo
esquerdo também apresenta diferenga. Os dados relatados estdo agrupados na

tabela 2.
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Tabela 2 - Aferigbes anatdbmicas do coracgéo fetal

Idade gestacional (semanas)

24 -27 28 - 31 32-35  Valorp  Global
Septo interventricular
Média £ DP 4,52 1,11 4,43 +0,88 4,18+1,10 0,577 4,39 £ 0,96
Normal 2 (14,29) 10 (20,83) 6 (35,29) , 18 (22,78)
MCPH 12 (85,71) 38 (79,17)  11(64,71) o3 61 (77,22)
Valor p <0,01*% < 0,01 0,22 < 0,01
Parede lateral do VE
Média * DP 3,01 +0,36 3,09£0,66 2,87 0,55 0,547 3,03 (0,59)
Normal 10 (71,43) 36 (75,00) 15 (88,24) - 61 (77,22)
MCPH 4 (28,57) 12 (25,00) 2 (11,76) o0 18 (22,78)
Valor p 0,11 < 0,01 < 0,01 < 0,01

Teste estatistico: ' Analise de variancia; * Qui-quadrado/Exato de Fischer.

A funcdo cardiaca fetal avaliada através da analise do débito cardiaco (DC),
do indice de performance miocardica do ventriculo esquerdo (IPMVE), da fragcdo de
encurtamento (Fenc) e da relagéo E/A.

Os fetos estudados nos dois grupos nao diferiram na avaliagdo dos dados
cardiacos. O IPMVE em fetos com hipertrofia cardiaca foi de 0,44 (+0,10) e em 2
pacientes foram encontrados valores alterados. Na relacdo E/A, 13 fetos com MCPH

e 4 fetos normais apresentaram alteragao. Os dados estdo agrupados na tabela 3.
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Normal MCPH
(N=18) (N=61) P
DC
7144,78 + 7778,64 +
Média + DP 0,26
1972,77 2413,24
IPMVE
Média * DP 0,24 + 0,06 0,24 +0,10 0,837
<0,45 18 (100,00) 56 (91,80)
> 0,45 0 (0,00) 2 (3,27)
Fenc
Média * DP 34,64 + 6,98 33,72 6,87 0,637
E/A
Média * DP 0,72+0,10 0,73 +0,11 0,467
< 0,81 14 (77,78) 48 (77,05)
0,93 %
> 0,81 4 (22,22) 13 (21,31)

Teste estatistico: ' Teste T; * Qui-quadrado/Exato de Fischer.

divididos por idade gestacional. Separando os fetos por idade gestacional, observou-

se significancia estatistica no DC entre 24-27 semanas de gestac&do, comparando os

Foi também realizada analise dos valores do DC, IPMVE, Fenc e relagao E/A

pacientes normais com os fetos diagnosticados com MCPH. O IPMVE apresentou

valores crescentes acompanhando a idade gestacional. A Fenc manteve valores

préximos entre as idades gestacionais e entre fetos normais e com MCPH. A relagéo

E/A evidencia valores crescentes, principalmente entre 28-31 e 32-35 semanas nos

fetos normais, porém o mesmo nao se observa em pacientes com MCPH. Os dados

estao relatados estao explicitos na tabela 4.



Tabela 4 - Dados da fungéo cardiaca dos fetos divididos por idade gestacional

Idade
gestacional DC IPMVE Fenc E/A
(semanas)
Normal  7699,27 +1420,00 0,20 0,01 33,40+ 7,58 0,70 0,01
24 -27 MCPH 6173,00 +183,85 0,21 +0,03 31,06 +8,15 0,72 0,11
Valor p' < 0,01 0,27 0,68 0,14
Normal  7694,53 +2398,29 0,25 0,06 35,81 5,34 0,70 0,13
28 - 31 MCPH  7470,00 +2546,65 0,23 0,08 34,20 +5,92 0,74 £ 0,12
Valorp " 0,88 0,66 0,22 0,40
Normal  8328,09 +3434,15 0,26 0,07 32,04 +7,87 0,76 0,06
32-35 MCPH  6806,83 +1387,64 0,29 0,17 35,12 9,11 0,72 0,09
Valorp " 0,22 0,61 0,48 0,83

Teste estatistico: ' Teste T

Discussao

A MCPH como alteragéo cardiaca em fetos de gestantes portadoras de DMG
ja ¢ um diagnostico de conhecimento abrangente na literatura mundial (9)(13)(18).
Essa alteragao envolve o ventriculo direito e a parede do ventriculo esquerdo, mas a
hipertrofia septal € mais evidente devido a grande quantidade de receptores de
insulina nesta area cardiaca (19)(20).

Nossa avaliagado evidenciou que a espessura do septo interventricular acima
de dois desvios-padréo realmente é predominante em todos os grupos de idade
gestacional e que todos os fetos com hipertrofia de parede do ventriculo esquerdo
também apresentavam septo alterado. Em estudo prévio, realizado com pacientes

em tratamento para diabetes, ha demonstragdo de prevaléncia da MCPH em fetos
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com menor idade gestacional (21), porém, devemos questionar se a redugdo no
numero de pacientes com hipertrofia cardiaca ocorre devido tratamento para DMG
ou existéncia de um mecanismo de adaptagao intrinseco. Tivemos um maior
percentual de MCPH entre 24-27 semanas (85,71%), com redugdo progressiva
conforme o aumento da idade gestacional.

Na literatura foram encontrados valores de 66 e 69% de diagnostico de MCPH
em fetos durante o tratamento do diabetes e no recém-nascido respectivamente
(14)(13). Em nosso estudo encontramos 77,2% (IC95% 67,7-86,6) dos fetos com
MCPH antes do tratamento para DMG.

Um artigo avaliando fetos de maes ja em tratamento para DMG, ou DM, e
compensadas, ou seja, com glicemia de jejum < 90 mg/dl e pés-prandial < 120
mg/dl, observou-se 27,9% de MCPH (21). O percentual inferior ao encontrado no
nosso estudo mostra a necessidade de reavaliar os fetos apds o inicio do tratamento
devido a possibilidade de reducédo expressiva no numero de pacientes com MCPH.
Essa redugao na amostra com hipertrofia miocardica apés o tratamento da DMG foi
justificada por outros autores apds uma analise de regresséao logistica que apontou
um risco 7,7 vezes maior de MCPH em fetos de gestantes sem controle glicémico
(13).

O aumento progressivo do DC foi observado em estudo prévio, mesmo nos
fetos com deterioracdo do desempenho miocardico (22). Nossa avaliagdo também
apresentou aumento do DC relacionado ao avango da IG, mais expressivamente a
partir de 32 semanas, em fetos normais.

A alteragcdo do DC pode ser um preditor de efeitos adversos pds-natais, mais
importante ainda quando ocorre com 34-36 semanas (22). Ndo realizamos a

avaliacdo do desfecho no recém nascido, porém identificamos uma alteragdo com
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significancia estatistica no DC de pacientes com 24-27 semanas que apresentavam
MCPH. O resultado ndo se repetiu em idades gestacionais posteriores, podendo
sugerir uma adaptacdo fetal com o avango da gravidez. Estudos avaliando esse
parametro ainda s&o escassos na literatura.

A fungado ventricular global, esquerda ou direita, pode ser estimada pelo
calculo do indice de performance miocardica (IPM) em que a soma dos tempos de
relaxamento e contragao isovolumétricas sédo divididos pelo tempo de ejegao (15).
Um resultado anormal do IPM pode estar associado a alteragcdes na fungao cardiaca
observadas em fetos com risco, ou com diagnostico, de disfun¢gdées miocardicas (10).
Sabendo que o IPM aumenta gradativamente com a IG e considerando valores
acima de 0,45 como anormais (16)(23), identificamos 2 pacientes com MCPH
apresentando resultado do IPM alterado.

A medida da fragdo de encurtamento (Fenc) pode ser util na avaliagéo e
acompanhamento de fetos que apresentem riscos para o desenvolvimento de
cardiomiopatias. Em condigdes normais os valores ndo se alteram do segundo para
o terceiro trimestre (10)(24). Analisando os valores obtidos, também n&o
observamos alteragéo dos resultados separando os fetos por idade gestacional.

Na avaliacdo da relagdo E/A da valvula mitral n&o foi observada diferenca
entre os fetos normais e com MCPH, inclusive com valores percentuais muito
préximos entre os dois grupos. Na divisdo por idade gestacional, os fetos normais
apresentaram valores crescentes, relacionando-se com as semanas de gestacgao,
compativel com resultados em literaturas prévias (17)(25). J&4 nos pacientes com
MCPH n&o foi observado um aumento progressivo acompanhando a idade

cronologica fetal a partir da 32% semana.
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Estudo retrospectivo em fetos com cardiomiopatias, identifica que a disfungao
diastélica nao é tado bem tolerada pelo feto quanto a disfuncéo sistélica, aumentando
em 8 vezes o risco relativo de mortalidade fetal quando comparados outros
parametros em uma analise de regressao logistica (26). O risco de morte intrauterina
aumenta em 2x e perinatal em 3x quando o septo esta = 4,5 mm ou a relagéo
septo/parede do ventriculo esquerdo esta < 1,18 (6). A mortalidade pds-natal no
artigo ja relatado acima foi de 51,7%, consequéncia da hidropsia, disfungéo sistélica
e diastolica, regurgitacdo da valva atrioventricular e relacdo E/A alterada (26).

Se as consequéncias fetais e neonatais sdo tdo expressivas, devemos
questionar o que acontece com a funcédo cardiaca dos adultos que tém como
historico as alteracdes decorrentes da MCPH intrauterina.

O pequeno numero de pacientes observados limita os resultados, porém
poucos estudos na literatura avaliam esses fetos antes do inicio do tratamento para
DMG. lIdentifica-se a necessidade de acompanhamento desses fetos durante o
terapéutica a fim de identificar mudangas nos resultados obtidos na avaliagao

ecocardiografica antes do inicio do tratamento.
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6 CONCLUSAO

A MCPH foi diagnostica em 77,2% dos fetos de mdes com diagndstico de
DMG. A miocardiopatia foi prevalente em todas as idades gestacionais estudadas
antes do inicio do tratamento.

Foi encontrado alteracdo da FC através do DC em fetos com MCPH entre 24-
27 semanas de gestagdo. Os demais parametros avaliados nao tiveram diferencga
estatistica significativa entre o grupo normal e o com MCPH.
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8.1 FICHA DE COLETA
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Peso pré-gest:  Estatura:___ IMC pré-gest:_ Pesofinal:___ G peso total____
DM: Tipo 1 () Tipo 2 () DMG ()

Diag DMG: GJ:__ G2hs 75g__ USG 1° Circunf Abd fetal ___

G média em jejum:___ G média pés-prandial:__ HBA1C (3T) __

Patologias associadas e outras

intercorréncias

Dados ecocardiograficos:
Frequéncia cardiaca fetal:
Circunferéncia abdominal fetal:
Diametro via saida VD:  VE:
VTI da art pulmonar:

Onda A valva mitral:

Onda E valva mitral:

Segmento A (mitral):

Segmento B (aorta):

VTI do fluxo da AO:

Medida do septo interventricular:
Medida da parede do ventriculo esquerdo:

Medida do VE na sistole (modo-M):
Medida do VE na diastole (modo-M):
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Resumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de miocardiopatia hipertréfica em fetos de
gestantes com diabetes mellitus gestacional no inicio do tratamento.

Métodos: Foi realizado um estudo tipo corte transversal, no periodo de
01/07/2013 até 20/12/2013, em uma maternidade publica. Foram sujeitos do estudo
63 fetos de gestantes portadoras de diabetes mellitus gestacional, em gestacao
unica e sem outras patologias associadas. Foi realizada ecocardiografia fetal antes
do inicio do tratamento do diabetes. O diagndstico de miocardiopatia hipertrofica
(MCPH) foi realizado quando a medida do septo interventricular ou parede
ventricular estava superior a dois desvios-padroes. O desfecho primario avaliado foi
presenca de MCPH.

Resultados: As gestantes apresentavam idade média de 32,32 (+6,2) anos, a
idade gestacional média no momento da avaliagéo foi de 30,59 (+2,27) semanas. A
medida do septo interventricular estava acima de dois desvios-padrdo em 50,8%
(IC95% 38,1-63,5%). A parede do ventriculo esquerdo estava acima de dois

desvios-padrdo em 13 fetos, totalizando 20,6% (1C95% 11,1-30,2%). A MCPH
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estava presente em 54% dos fetos (IC95% 41,3-65,1%). A circunferéncia abdominal
fetal estava normal em 46 (73%) fetos, e destes, 50% apresentavam MCPH.
Conclusao: A prevaléncia de miocardiopatia hipertréfica em fetos de

gestantes portadoras de DMG antes do tratamento foi de 54% (IC 95% 41,3-65,1%).

Palavras chave: Diabetes gestacional, ecocardiografia fetal, feto, cardiopatias,

miocardiopatia hipertréfica.

Introduction

Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as glucose intolerance with
onset or diagnosis during pregnancy. It affects approximately 7% of all pregnancies,
resulting in over 200.000 cases per year (1).

Previous studies have shown that maternal hyperglycemia may lead to fetal
hypertrophic cardiomyopathy (HCM) (2) and cardiac diastolic function impairment (3)
among other alterations.

HCM is characterized by increased ventricular wall thickness, which leads to a
decrease in the left ventricular cavity size, a potential reduction in ventricular systolic
performance, and the impairment of diastolic function because of decreased
ventricular filling. These alterations can lead to heart failure and death (4).

Cardiac complications due to congenital heart malformation and ventricular
hypertrophy are the major causes of morbidity and mortality in fetuses of and

newborns to mothers with GDM (5).
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The incidence of HCM, especially interventricular septal hypertrophy (IVSH),
varies between 10% and 71% (6-8). An increase in the ventricular wall thickness
may also be involved in the cardiac changes observed in fetuses of mothers with
GDM, but septal hypertrophy is more studied because of the higher number of insulin
receptors in the septum of the heart (9).

Prenatal HCM is diagnosed through intrauterine two-dimensional
echocardiography, and based on the results, physicians may provide appropriate
postnatal care and follow-up for cardiac hypertrophy progression during the
gestational period (10). Some authors claim that all pregnant women with GDM
should be recommended fetal echocardiography (11).

The aim of the present study was to assess the prevalence of HCM in fetuses

of pregnant women with GDM before their treatment using fetal echocardiography.

Methods

The present cross-sectional study included 63 fetuses of mothers with GDM
and was conducted before initiating treatment in a public maternity clinic at southern
Brazil between July 1, 2013 and December 20, 2013.

The study was conducted according to the local regulations for good clinical
practices, specifically those of the National Resolution of the National Health Council
(CNS, 466/12), after approval from the Research Ethics Committee (CEP011/12) of
the institution. The principal researcher and collaborators were responsible for
providing information to the patients. None of the authors were associated with the
companies that provided the equipment or their competitors and did not receive any

kind of support.
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The study included singleton fetuses of pregnant women diagnosed with
GDM, without malformations and other diseases that could interfere with fetal
development. The diagnosis of GDM was based on the criteria provided by the
American Diabetes Association, i.e., blood glucose level = 92 mg/d| (fasting), = 180
mg/dl (1 h after plasma glucose) and = 153 mg/dl (2 h after plasma glucose), and an
ultrasound was performed between the 24™ and 28™ gestational weeks. Fetuses
diagnosed with malformations after their inclusion in the study were then excluded.

Fetal abdominal circumference (FAC) was determined as the average of three
measurements obtained at the stomach, umbilical vein, and liver levels. FAC
percentile for gestational age was calculated according to the method reported by
Hadlock et al. (12). Interventricular septum and left ventricular wall thickness were
determined through fetal Doppler echocardiography using two-dimensional
sequential analysis for a longitudinal transverse section at the left atrioventricular
(bicuspid) valve tip level using the M-mode (13). The test was performed before
initiating the treatment for GDM (14). Septum and/or left ventricular wall thickness
values showing a standard deviation of more than two according to the gestational
age were considered abnormal, i.e., consistent with the findings of HCM (15-17).
Fetal echocardiographs were obtained by the same technician using the HD 7XE
(Philips®) equipment.

Maternal data assessed were age, parity, pre-pregnancy body mass index
(MBI = W/H?), and gestational age at the time of inclusion in the study. Fetal data
assessed were FAC percentile and interventricular septum and left ventricular wall
thickness. Primary and secondary assessed outcomes were presence of HCM and

FCA, respectively.



64

All variables were descriptively analyzed, with quantitative variables
expressed as means and standard deviations.

Data were statistically analyzed using the Statistical Package for the Social
Sciences software, version 21.0. Continuous (quantitative) variables were expressed
as means and standard deviations. Categorical (qualitative) variables were
expressed as absolute and relative frequencies. The confidence interval for

frequency was calculated using the one-sample t-test.

Results

Sixty-three pairs comprising a pregnant woman and her fetus were selected,
and none was excluded. The average age of pregnant women was 32.32 (+6.2)
years, and the average gestational age at the time of the evaluation was 30.59
(x2.27) weeks. Majority of the pregnant women had multiple gestations (66.66%) and
a pre-pregnancy BMI > 25 kg/m2 (65.07%); the average BMI was 27.33 (+5.64)

kg/mz. Maternal data are shown in Table 1.

Table 1: Epidemiological data on pregnant women with gestational diabetes mellitus*

Maternal data N %
Pregnant women'’s weight

Normal 22 34.92
High 41 65.07
Total 63 100.00
Parity

Nulliparous 21 33.33
Multiparous 42 66.66
Total 63 100.00

*Absolute number (N) and percentage (%)
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Interventricular septum thickness showed a standard deviation of more than
two in 50.8%, between one and two in 38.09%, and less than one in 11.11% of the
fetuses (ClI95% 38.1%—63.5%). Left ventricular wall thickness showed a standard
deviation of more than two in 13 fetuses (20.6%) (CI95% 11.1%-30.2%), and HCM
was confirmed in 54% of the fetuses (C195% 41.3%—-65.1%). Only two (5.88%) of the
34 fetuses with HCM exhibited alterations in the left ventricular wall, but none of
these exhibited alterations in the septum.

FAC was normal (between 10" and 75" percentiles) in most fetuses (73.01%)
and increased in 26.99% of them. There were no cases with an FAC below the 10"
percentile. Fifty percent of fetuses with normal AC exhibited HCM. Majority of the
fetuses with an FAC greater than the 75" percentile exhibited HCM (64.7%). Fetal

data are shown in Table 2.

Table 2: Fetal data on interventricular septum, left ventricular wall, and abdominal
circumference measurements™

Fetal data N %
Interventricular septum

<1SD 7 111
SD between 1 and 2 24 38.0
>2 SD 32 50.8
Total 63 100.0
LV wall

>2 SD 13 20.6
Fetal AC

Normal 46 73.0
Increased 17 27.0
Total 63 100.0

*Means and standard deviations, absolute numbers and percentages. SD,
standard deviation; LV, left ventricular; AC, abdominal circumference



66

Discussion

Cardiomyopathies represent 8%—-11% of the cardiovascular abnormalities
diagnosed during pregnancy. After birth, cardiomyopathies are diagnosed in only 3%
of newborns with cardiovascular diseases, and diastolic dysfunction is associated
with a higher risk of postnatal mortality (18).

In a previous study that used septal and left ventricular wall thickness
measures at birth as reference, it was reported that these values were increased in
69% of fetuses of mothers with GDM (17); this value is slightly above the confidence
interval obtained in our study. In the present study, we found that 54% (Cl95%
41.3%—-65.1%) of fetuses evaluated before treatment for GDM were positive for

HCM.

HCM affects the right ventricle and the posterior left ventricular wall, but septal
hypertrophy is more evident because of the large number of insulin receptors in the
septum of the heart (9, 19, 20). In our study, we observed that only two of the 34
fetuses with HCM exhibited alterations in the left ventricular wall, but none of these

exhibited alterations in the septum.

Fetuses of mothers with GDM are at a risk of developing HCM even when the
mothers exhibit good capillary glycemic control (16, 21). Other authors have also not
found a relationship between glycemic control detected using maternal glycosylated
hemoglobin and the presence of HCM (22, 23). These results show the limited

existing knowledge about this disease.

Hyperinsulinemia is related to fetal macrosomia, increased FAC is directly

related to higher fetal weight, and fetal weight is related to HCM. Moreover, HCM
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incidence in newborns that are large for their gestational age (LGA) can reach 38%
(24). Considering that fetuses with FAC above the 75" percentile tend to be large for
their gestational age, we found a higher percentage of HCM (64.7%) in these
fetuses.

In our study, fetuses were evaluated before initiating the treatment for GDM.
Therefore, we do not know the effect of this treatment on HCM; a potential reduction
would justify an incidence decline from 54% to 20% (2) after delivery.

HCM was also observed in 50% of fetuses with normal FAC, which reflects the
occurrence of interventricular septum alterations prior to FAC alterations. This result
also suggests the diagnosis of poor maternal glycemic control even before FAC
alterations.

Information on postnatal consequences of HCM is insufficient in the current
literature (21). There are evidences for the effects of diabetes on the cardiac function
of adult patients (25). Abnormalities and injuries studied in adults are not easy to
assess in fetuses because there is no evidence of effects after the short period of
exposure during pregnancy (26). Furthermore, a large majority of newborns is
asymptomatic at birth, and if hypertrophy is present, it spontaneously regresses in a
few months (18).

Routine referral to fetal echocardiography for pregnant women with a history
of diabetes mellitus has already been established according to some authors (24);
the severity of the disease has also been established in this group (4). Some authors
recommend that all pregnant women with GDM are submitted to fetal
echocardiography until a higher risk group for HCM is identified (11).

Because of the small sample size of the present study, several inferences

could not be drawn from the results; however, the high prevalence and early
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occurrence of HCM in this population indicate that this is one of the first effects of
maternal diabetes on fetuses. This observation justifies further assessments of this
disease, including its onset, manifestations, behavior during maternal treatment, and

perinatal and adult repercussions.

Abbreviations

BMI, body mass index; HCM, hypertrophic cardiomyopathy; GDM, gestational
diabetes mellitus; IVSH, interventricular septal hypertrophy; MDV, Darci Vargas
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confidence interval; and LGA, large for gestational age.
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