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RESUMO

O diabetes mellitus materno pode determinar cardiopatias estruturais e
miocardiopatia hipertrofica em fetos. O controle precoce do diabetes na gestante e
o diagndstico precoce dos distlrbios cardiacos fetais é importante por determinar
reducdo na morbimortalidade do bindmio mae e filho. Trata-se de estudo de
carater observacional, retrospectivo com amostra de conveniéncia.  No periodo
de janeiro de 2003 a dezembro de 2007, foram investigados no Hospital das
Clinicas - UFMG 100 gestantes diabéticas e seus conceptos com o objetivo de
determinar a prevaléncia e época do diagndstico de cardiopatias funcionais e
estruturais nos fetos das gestantes diabéticas pela Dopplerecocardiografia fetal,
bem como relacionar o acometimento cardiaco fetal com a gravidade do diabetes
materno. Para a andlise estatistica foram utilizados o teste do qui-quadrado e o
teste de Fisher com nivel de significancia < 0,05. A média da idade materna foi
29,7+6,9 anos e a média da idade gestacional no diagndstico das cardiopatias foi
26,9+4,7 semanas. Das 100 gestantes avaliadas, 16 apresentaram fetos com
cardiopatias estruturais. A comunicacao interventricular foi a cardiopatia estrutural
mais frequente registrada em 14/16 (87,5%). A maior parte dos diagnésticos de
cardiopatia estrutural foi realizada antes da 26° semana de gestacdo. A
prevaléncia de miocardiopatia hipertréfica encontrada foi 42/100. Sete dos 42 fetos
com miocardiopatia hipertréfica apresentavam cardiopatia estrutural associada
(16,7%), sendo também a comunicacao interventricular a mais prevalente com
percentual de 5/7 (71,5%). Cinco dos 100 fetos apresentaram malformacgdes/
alteracOes extracardiacas associadas a algum distUrbio cardiaco. A gravidade da
doenca materna, representada pelo uso de insulina pela mae foi associada a
presenca de miocardiopatia hipertrofica. Esta esteve presente em 29/49 (59%)
gestacbes em que foi necessario o uso do medicamento, comparada a 13/51
(25%) das gestacbes que nao o utilizaram, diferenca estatisticamente significante
(p=0,001). Conclusbes: a presenca de miocardiopatia hipertréfica fetal foi
associada a gravidade do diabetes materno e a elevada prevaléncia de
miocardiopatia hipertréfica e de cardiopatias estruturais fetais observadas nesta
série reiteram a importancia de encaminhamento precoce de todas as gestantes
diabéticas, principalmente as que necessitam de insulina, para avaliacdo de
Dopplerecocardiograma fetal e acompanhamento evolutivo. Desta maneira pode-
se fazer uma programacdo das condutas pré e poés-natal e atuacdo da equipe
multidisciplinar.

Descritores: cardiopatias congénitas, coracado fetal, ecocardiografia,
gestacao, diabetes mellitus, diabetes gestacional
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| INTRODUCAO

A associacao entre malformacdes fetais e diabetes mellitus (DM) materno ja
é bem documentada ha muitos anos. Molted-Pedersen et al, em 1964, citaram os
principais defeitos cardiacos encontrados em recém-nascidos de méaes diabéticas.
Correa et al (2008) publicaram um estudo tipo caso controle de maes de recém-
nascidos com e sem anomalias congénitas. Os autores relataram uma ampla
variedade de defeitos congénitos nos filhos de méaes diabéticas, principalmente
nos casos do diabetes pré-gestacional.

Com a melhora da assisténcia obstétrica, houve uma reducdo da morbi-
mortalidade materna e dos conceptos no periodo perinatal nas gestacdes
complicadas pelo diabetes. O impacto das anomalias congénitas tornou-se entéo,
mais evidente e também o0 seu papel na morbidade e mortalidade pré e pds-natal
dos filhos de mées diabéticas.

O DM materno pode afetar tanto a estrutura quanto a funcdo do coracéo
fetal em desenvolvimento e as doencas cardiacas séo classificadas, entdo, como
estruturais ou funcionais.

ApoOs meu curso de Residéncia Médica em Pediatria e Especializagdo em
Cardiologia Pediatrica em um hospital de assisténcia terciaria, onde sao atendidas
gestantes e criancas de alto risco, surge o interesse em caracterizar na Divisdo de
Cardiologia Pediatrica e Fetal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), o perfil dos fetos de mées diabéticas.

Neste servigo esta instalado um Laboratério de Ecocardiografia Fetal, que
também esta integrado ao Centro de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas,
onde sdo atendidas as gestantes de alto risco, incluindo gestantes diabéticas.
Como pediatra deste hospital, considero este, um importante tema para a
assisténcia realizada pelos obstetras e pediatras.

O objetivo deste trabalho € identificar as doencas cardiacas estruturais e 0s
distarbios funcionais encontrados em fetos de gestantes diabéticas e relacionar o
acometimento cardiaco a gravidade do diabetes gestacional, além de determinar a

melhor idade gestacional para realizacdo do ecocardiograma fetal.
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Il CORPUS TEORICO

2.1 Metodologia da reviséo

Na revisdo das pesquisas registradas na literatura, com ultima atualizacédo
realizada em outubro de 2010, foram acessados artigos disponibilizados nas
seguintes bases: LILACS, MEDLINE e IBECS: (www.nlm.nih.gov).

Considerando-se 0s seguintes descritores: (congenital heart defects or

congenital heart disease) + (pregnancy in diabetics or gestacional diabetes or
[pregnancy and diabetes mellitus]), foram encontrados 238 artigos, sendo 50 dos

ultimos cinco anos.

2.2 Circulacéao Fetal

As circulagbes fetal e a extra-uterina, coracdo e pulmdes nas fases pré e
pés-natal apresentam importantes diferencas anatémicas, hemodinamicas e
funcionais. Os pulmfes fetais apresentam um baixo fluxo sanguineo e alta
resisténcia vascular. Ja a placenta funciona como uma fistula arteriovenosa que
traz nutrientes, retira produtos de degradacgéo e realiza as trocas gasosas.

O sangue oxigenado, vindo da placenta, passa pela veia umbilical que se
divide em veia porta e ducto venoso. Metade desse volume é direcionado para o
sistema porta-hepatico, o restante passa pelo ducto venoso e chega ao &trio
direito pela veia cava inferior. O sangue proveniente da veia cava superior é
direcionado para o ventriculo direito por meio da crista interveniens. O fluxo do
seio coronario também é direcionado para o ventriculo direito e o fluxo da veia
cava inferior € dividido pela crista dividens, sendo que a maior parte é direcionada
para o forame oval e por¢do menor passa pelo atrio direito até o ventriculo direito.
Este fluxo pelo forame oval mantém esta estrutura patente durante a vida fetal. O
volume que passa ao atrio esquerdo se junta ao pequeno volume de sangue

proveniente dos pulmdes, passa pelo ventriculo esquerdo e € ejetado pela aorta
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para o cérebro e miocardio, estruturas que demandam grande aporte de oxigénio.
O débito do ventriculo direito ao ser direcionado para o tronco pulmonar encontra
grande resisténcia. Parte desse, em torno de 8-10%, é ejetado para artéria
pulmonar e € responsavel pela irrigacdo local dos pulmdes. A maior parte do
débito ventricular direito € direcionada para o canal arterial e em seguida para a
aorta descendente. Cerca de metade do sangue da aorta descendente passa
pelas artérias umbilicais e retorna a placenta para reoxigenagdo. Nas situacdes
que levam & elevacdo da pds-carga, hipoxemia ou acidemia no feto ocorre um
aumento do fluxo através do ducto venoso e do forame oval, um aumento da
impedancia nos pulmdes, reducédo da impedancia no cérebro e aumento do fluxo

sanguineo coronariano (Frajndlich 2006; Mattos1997).

2.3 Classificacao das cardiopatias no periodo pré e pos-natal

As doencas cardiacas sdo classificadas em anomalias estruturais (as
chamadas cardiopatias congénitas) e em anomalias funcionais, onde a morfologia
das estruturas cardiacas esta preservada, mas a funcdo cardiovascular esta
comprometida.

Zielinsky, em 2006, classificou as cardiopatias fetais de acordo com a
época de repercussdo no organismo. As cardiopatias fetais com
comprometimento funcional tardio englobam um grupo de malformacdes, que néo
apresentam disfuncéo intra-uterina e ndo mostram sinais de sofrimento cardiaco
no periodo neonatal imediato. Entre elas citam-se as cardiopatias de hiperfluxo
pulmonar como a comunicacgao interventricular, o defeito do septo atrioventricular,
a comunicacao interatrial e a persisténcia do canal arterial. Algumas malformacdes
complexas cianogénicas, sem estenose pulmonar, apresentam sinais no primeiro
més de vida, necessitam de intervencdo precoce, mas ndo imediata: dupla via de
saida do ventriculo direito, truncus arteriosus, as conexdes atrioventriculares
univentriculares e drenagem venosa pulmonar anOmala ndo obstrutiva. A
tetralogia de Fallot e as estenoses aortica e pulmonar ndo criticas podem ser

consideradas como de apresentacao “tardia”.
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Outras doencas se enquadram no grupo com comprometimento funcional
no periodo neonatal precoce. Entre elas estdo as cardiopatias com circulacdo
pulmonar dependente do canal arterial: atresia pulmonar com septo integro,
estenose valvar pulmonar critica, atresia pulmonar com comunicagdo
interventricular e cardiopatias complexas com atresia pulmonar; ou cardiopatias
com circulacdo sistémica dependente do canal arterial: sindrome do coracéo
esquerdo hipoplasico, sindrome de coarctagcdo de aorta e interrup¢do de arco
aortico. Além destas, existem as cardiopatias com circulacao pulmonar e sistémica
em paralelo: transposi¢do dos grandes vasos e transposicao corrigida dos grandes
vasos; e também o tipo com obstrucdo ao retorno venoso pulmonar: drenagem
venosa pulmonar anémala obstrutiva.

As cardiopatias fetais com comprometimento intra-uterino sdo as que tém
maior perspectiva de se beneficiarem com o avanco das técnicas invasivas:
anomalia de Ebstein, estenose adrtica critica, malformacfes complexas com
isomerismo esquerdo, taquiarritmias e bloqueio atrioventricular total.

As anomalias funcionais do coracao fetal ndo constituem uma anomalia
estrutural verdadeira como forame oval restritivo e constricdo ductal prematura,
porém, trazem grandes repercussdes na hemodinamica fetal devido as
particularidades da circulacéo fetal ja descritas.

Mota et al (2002) e Mattos (1997) dividem as cardiopatias fetais em ativas,
passivas e progressivas. As cardiopatias fetais passivas correspondem aquelas
que nao provocam repercussdées hemodinamicas intra-Utero, notadamente
cardiopatias estruturais, sem regurgitacdo valvar. Incluem-se neste grupo muitas
cardiopatias graves, canaldependentes, por ndo apresentarem repercussao clinica
pré-natal, apenas no periodo neonatal, apés o fechamento do canal arterial. O
grupo das cardiopatias fetais ativas inclui todas as alteracbes do sistema
cardiovascular fetal que provocam repercussdo hemodinamica ainda na vida intra-
uterina. Entre elas estdo as arritmias cardiacas, as cardiopatias estruturais com
regurgitagdo valvar importante, que podem evoluir para insuficiéncia cardiaca
fetal, as miocardiopatias e as alteracbes funcionais do coracdo fetal como

resposta a condi¢cdes adversas, como hidropisia ndo imune, o crescimento intra-
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uterino retardado, a anemia fetal, disfuncées decorrentes de doencas e habitos
maternos como DM, hipertensao arterial e o uso de drogas. O grupo dos defeitos
progressivos tende a modificar sua morfologia e fungéo no decorrer da gestacéo,
podendo se transformar em uma cardiopatia diversa da que foi inicialmente
detectada. S&o exemplos: a estenose valvar adrtica que pode progredir para
atresia aortica com atresia mitral e hipoplasia do ventriculo esquerdo ao final da
gestacdo; ou a tetralogia de Fallot, que pode transformar-se em uma atresia
pulmonar com comunicagao interventricular ou a estenose pulmonar que pode
evoluir para atresia pulmonar com septo interventricular integro e levar a uma

hipoplasia do ventriculo direito.

2.4 Fatores de risco relacionados as cardiopatias congénitas em geral

A maior parte das malformacgdes cardiacas ocorre em fetos sem quaisquer
fatores de risco. Estudo realizado em Atlanta, Estados Unidos, em 1989,
encontrou um aumento de risco para cardiopatias conotruncais de 5,6 vezes em
maes diabéticas, 2,4 vezes em maes com estresse relacionado ao desemprego,
divorcio ou que sofreram uma separacdo ou morte de um parente proxXimo e um
aumento de risco de 4,8 vezes nos casos de irmdo gémeo com cardiopatia. Por
outro lado, foi excluido o aumento de risco dos defeitos conotruncais relacionados
a outras doencas maternas, uso de contraceptivo, cafeina, cha, alcool, cigarro e
drogas (Adams et al 1989).

Existem algumas condices, sabidamente relacionadas ao aumento da
incidéncia de cardiopatias congénitas, abrangendo os fatores de risco materno,
familiares e fetais. Entre os fatores de risco maternos citam-se: distarbios
metabolicos como DM e fenilcetonuria; exposicdo materna a infec¢des virais como
rubéola, caxumba, parvovirus e coxsackie virus; uso de drogas teratogénicas
como alcool, anticonvulsivantes como acido valproico, acido retindico e litium; e
colagenoses como Lupus Eritematoso Sistémico. Os fatores de risco familiares
abrangem histéria de filho ou feto anterior com cardiopatia congénita aumenta em

dois por cento o risco para uma nova gestacao e se houverem dois filhos ou fetos
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anteriores, esse risco aumenta para dez por cento; desordens genéticas como
micro delecdo do cromossoma 22, Sindrome de Noonan; consangiinidade; e
histéria de cardiopatia congénita em um dos pais. Os fatores de risco fetais
incluem: hidropisia; anomalias extra cardiacas em geral, porém, algumas possuem
associacdo particular com cardiopatias congénitas como onfalocele, hérnia
diafragmatica, atresia duodenal, transnucéncia nucal aumentada, artéria umbilical
Unica, fistula traqueo-esofagica e higroma cistico; e altera¢des do ritmo cardiaco.
Nas gestagOes com algum dos fatores de risco descritos anteriormente deve-se
solicitar um ecocardiograma fetal. Todavia, como em 90% das cardiopatias
congénitas ndo ha associagcdo com um dos fatores de risco conhecidos, deve-se
realizar um rastreamento do coracao fetal em todas as gestantes submetidas a
uma ultrassonografia obstétrica de rotina (Allan, 2000; Zielinsky, 2006, Carvalho et
al, 2002; Cedergen et al, 2002; Pretto, 2001).

Nas familias onde ha um caso de cardiopatia em um irmao gémeo, mée ou
pai, o risco de recorréncia para um novo caso de cardiopatia varia entre dois e
cinco por cento. H4 grande variagcdo levando-se em conta o tipo de cardiopatia,
sendo que nos casos de defeito do septo atrioventricular este risco € bem maior.
(Gill et al, 2003). Burn et al, 1998, relata um risco de recorréncia maior nos casos
onde a mae possui uma cardiopatia congénita, 4,1%, além de um grande namero

de abortos entre as mulheres afetadas 15,3%.

2.5 Prevaléncia das cardiopatias congénitas na populacao geral

Os estudos da prevaléncia poés-natal de cardiopatias congénitas na
populacdo em geral variam desde 3,5 — 13,7/1000 nascidos vivos. O quadro exato
da prevaléncia depende da capacidade de diagndstico correto dos casos, dos
critérios de inclusdo utilizados e da duragdo do acompanhamento apds o periodo
neonatal, quando o diagndstico pode ser indefinido. (Hagemann, 2006; Pradat
2003; Harris 2003). O espectro das cardiopatias congénitas observado em fetos

difere daquele conhecido na cardiologia pediatrica. Cardiopatias complexas séo
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mais freqiientes na vida intra-uterina (Mattos,1999). Deve-se levar em conta que a
prevaléncia de cardiopatias em natimortos é dez vezes maior que em nascidos
vivos. Estudo de grande amostra populacional realizado em 2008, na maternidade
do Hospital das Clinicas da UFMG, analisou 29770 partos, encontrando uma
prevaléncia de cardiopatias congénitas em 9,58/1000 nascidos vivos e 87,72/1000
natimortos (Amorim et al, 2008). A época em que 0 exame é realizado altera a
prevaléncia ja que alguns defeitos septais atriais e ventriculares se fecham
espontaneamente (Hagemann, 2006).

2.6 Etiopatogenia do acometimento cardiaco em filhos de maes

diabéticas

Até a 1228 semana de gestacdo, que corresponde ao periodo da
embriogénese, € fundamental que o aporte de nutrientes ao feto ocorra de
maneira adequada. Os mecanismos exatos que atuam nas lesdes fetais causadas
pelo diabetes materno ndo s&o muito claros. A hiperglicemia, as elevadas
concentracbes de beta-hidroxibutirato, hipercetonemia e hipoglicemias graves,
além de hipoxia e aumento de radicais livres no tecido embrionario parecem atuar
nesta génese (Romanini et al, 1995).

Existem evidéncias de que o saco vitelino estd envolvido no
desenvolvimento de algumas anomalias congénitas. Em estados de hiperglicemia,
a formacdo do saco e suas funcbes de transporte e sintese protéica séo
danificadas e pode ocorrer privacdo de nutrientes ao embrido (Pinter et al, 1986).

As oscilagdes dos niveis glicémicos sdo mais prejudiciais ao feto que a
hiperglicemia constante. Durante o estado de hiperglicemia ocorrem alteracdes na
respiracdo aerdbica e no metabolismo, principalmente das mitocéndrias. Quando
ocorre o retorno ao estado de euglicemia, um intervalo mais longo é necessario
para que as mitocondrias sejam reativadas e isso pode levar a migracao celular e
anomalias. Um dos mecanismos mais importantes na teratogénese é a morte
celular induzida e os episddios de hipoglicemia sdo mais propensos a induzir a

morte celular precoce que a hiperglicemia (Romanini et al, 1995).
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No desenvolvimento embriolégico normal, as células da crista neural,
derivadas do neuroectoderma, sofrem uma transformacdo e migram por todo o
embrido para dar origem a varios tecidos como sistema nervoso periférico,
mandibula, medula adrenal e trato da via de saida do coracdo. Isso ocorre nas
primeiras semanas de gestacdo. Nas gestantes diabéticas, as células da crista
neural sdo expostas a um estresse oxidativo, que resulta em lesbes cardiacas
especificas como defeitos conotruncais e da via de saida — dupla via de saida de
ventriculo direito, tronco arterioso, auséncia ou mal posicionamento de um ou mais
dos grandes vasos. Estudos animais sobre o estado de hiperglicemia revelaram
gue a exposicao das células da crista neural de embrides de ratos e de galinhas a
hiperglicemia por meio de injecbes de glicose resultaram em alteragcdo na
migracao, septacdo e apoptose adequado destas células, induzindo um aumento
na incidéncia de cardiopatias nestes embrides. Por outro lado, a administragéo de
agentes antioxidantes como vitamina E e N-acetilcisteina nesses embrides
expostos a hiperglicemia, podem evitar ou reduzir significativamente estas
malformacbes cardiacas, reforcando o0 papel oxidativo dos estados
hiperglicémicos ( Roest et al, 2007; Morgan et al, 2008; Corrigan et al, 2009;
Roest et al, 2009).

Reis et. al., publicaram em 2010 um estudo com andlise de 65 gestantes
com diabetes pré-gestacional, acompanhadas no Centro de Medicina Fetal do
Hospital das Clinicas UFMG. O controle do DM foi avaliado por meio da dosagem
da frutosamina sérica, de acordo com o valor de referéncia do Laboratorio de
Andlises Clinicas do Hospital das Clinicas da UFMG. Considerando-se o valor de
frutosamina normal até 2,68 mMol/L, 36,9% das gestantes apresentavam valores
acima deste nivel, e entre estas, 83,3% gestavam fetos com alteracdes
ecocardiograficas de cardiopatia congénita. Além disso, nas gestantes cujos fetos
apresentavam alteracGes ecocardiograficas sugestivas de cardiopatia os valores
médios de frutosamina encontravam-se mais elevados do que naquelas em que o
ecocardiograma fetal era normal.

Lisowski et al, (2010) publicaram um estudo multicéntrico realizado na

Holanda e no Estados Unidos, comparando o nivel de hemoglobina glicosilada em
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gestantes com prole cardiopata e com filhos saudaveis. O valor de hemoglobina
glicosilada no grupo holandés avaliado prospectivamente, das gestantes
diabéticas com filhos cardiopatas, foi de 7,36%z+ 1,2% comparado com 6,5% =+
1,0% nas gestantes diabéticas com filhos saudaveis (p=0,009). Em Yale, nos
Estados Unidos, a glicohemoglobina no grupo de gestantes diabéticas com filhos
cardiopatas foi de 9,79% +0,69% versus 8,14%z 0,29% do grupo controle. O valor
de referéncia para hemoglobina glicosilada utilizado foi de 4,0 — 6,3%.

Outro estudo realizado no Brasil em Porto Alegre mostrou que o nivel de
hemoglobina glicosilada acima de 7,5% esta relacionado com o aumento na
incidéncia de cardiopatias congénitas estruturais, mas nao nos casos de
miocardiopatia hipertréfica. (Behle et al, 1998)

Tanto os defeitos cardiacos estruturais simples quanto os complexos ja
foram descritos em filhos de maes diabéticas. No terceiro trimestre,
principalmente, os fetos de maes com DM insulino-dependente e também com
diabetes gestacional desenvolvem uma cardiomiopatia hipertréfica transitéria,
caracterizada por hipertrofia das paredes e do septo ventricular. O conceito de
miocardiopatia hipertréfica ndo € um consenso. Macklon et al, 1998, caracterizam
a miocardiopatia hipertrofica como uma hipertrofia transitéria do septo
interventricular. J& Behle et al, 1998, consideram a miocardiopatia hipertréfica
presente quando o septo interventricular mede 5mm ou mais no final da diastole,
da metade da gestacado até o termo. Por outro lado, Corringan et al, 2009 e
Romanini et al, 1995, caracterizam a miocardiopatia hipertréfica como uma
hipertrofia do septo interventricular e das paredes ventriculares livres, presente
guando as medidas de seu diametro se encontram aumentadas de acordo com o
valor de referéncia para a idade gestacional do feto [Drose 2001, Gandhi et al
(1995), ST John Sutton et al (1984)].

A cardiomiopatia hipertrofica parece estar mais associada ao
hiperinsulinismo materno no final da gestacdo (Becerra et al, 1990; Mehta &
Hussain 2003). Esta anomalia resulta do aumento de tamanho das células do
miocéardio, levando a rigidez da parede ventricular, com diminuicdo da

complacéncia ventricular e consequente reducdo do débito cardiaco. Geralmente
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€ assintomatica no feto e no recém-nascido e apresenta resolucdo espontanea até
0 segundo ano de idade. Estudo realizado por Zielinsky et al em 1997 comprovou
a reducdo poés-natal da hipertrofia miocérdica em filhos de mées diabéticas até o
sexto més de idade e a associacdo desta hipertrofia com niveis aumentados de
insulina no liquido amnidtico destes fetos. Estudo do coracéo de fetos expostos ao
DM materno indica um grau de desorganizacdo das miofibrilas similar ao
observado em adultos com miocardiopatia hipertrofica. A hipoxia decorrente da
hiperglicemia pode levar a uma maior liberagédo de fatores de crescimento como o
fator de proliferacdo do endotélio vascular (Macklon et al, 1998).

Outra alteracéo relatada e também relacionada a funcéo cardiaca é que os
fetos de gestantes diabéticas, principalmente com controle glicEmico inadequado,
apresentam velocidades aumentadas dos fluxos pelas valvas atrioventriculares. A
baixa relacdo da velocidade das ondas E/A do fluxo de entrada pela valva
atrioventricular direita pode ser causada indiretamente pelas alteragcdes na
frequéncia cardiaca, hipertrofia da parede ventricular e policitemia. Zielinsky et al
(2004a) encontrou um aumento no pico das ondas E mitral e tricuspide, além de
aumento no indice de pulsatilidade do ducto venoso de fetos com hipertrofia
miocéardica, quando comparados a fetos sem hipertrofia miocardica e fetos de
gestantes ndo diabéticas. Esse achado sugere uma reducdo da complacéncia
ventricular nos fetos com miocardiopatia hipertréfica.

Os fetos de gestantes diabéticas exibem também um aumento do débito
biventricular. Como estes fetos apresentam uma placenta proporcionalmente
maior em relacdo aquelas encontradas em gestacfes normais, estas alteracdes
parecem representar uma adaptagdo cardiovascular e ndo uma miocardiopatia.
Nas gestacdes hiperglicémicas, os fetos aumentam o metabolismo oxidativo
tornando-se mais hipoxémicos. O aumento da placenta e a policitemia podem
representar mecanismos adaptativos de protecao a hipoxemia (Hornberger 2006).

Entre 2005 e 2006, em Leon no México, foram avaliadas 43 criancas
classificadas ao nascimento como grandes para a idade gestacional. Este grupo
foi divido em filhos de mées diabéticas e filhos de maes ndo diabéticas. O grupo

controle foi constituido de criancas com peso adequado ao nascimento. As
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criancas grandes para a idade gestacional, filhas de méaes nao diabéticas
apresentaram uma queda tardia na pressao arterial pulmonar apds o nascimento
similar as criangas de mées diabéticas. Entretanto, notou-se uma maior frequéncia
de hipertrofia septal nas criancas filhas de mées diabéticas, quando comparadas
ao grupo de filhas de maes nédo diabéticas. O valor de referéncia utilizado para
diagnosticar a hipertrofia septal foi de 6mm. A presenca de paténcia do canal
arterial foi maior em criangas grandes para a idade gestacional quando
comparadas com criangas normais. No grupo dos filhos de mées diabéticas, o
fechamento do canal arterial patente foi ainda mais tardio, pois algumas ainda o
mantinham aberto ap6s o quarto dia de vida. A fracdo de ejecdo e a fracdo de
encurtamento sistolico foram mais baixas nos filhos de méaes diabéticas no
primeiro dia de vida, porém, no segundo dia de vida a fracdo de encurtamento
encontrava-se normal. A fracdo de ejecao, entretanto, permaneceu mais baixa no
segundo dia de vida no grupo de criancas grandes para a idade gestacional
guando comparas ao grupo controle (Vela-Huerta 2007).

Cordero & Landon (1995) postularam que estes disturbios transitorios na
adaptacdo da circulagdo pulmonar no periodo neonatal imediato estavam
relacionados ao atraso na maturacdo pulmonar, a hipertrofia miocardica e a
hipoglicemia nos filhos de maes diabéticas. A persisténcia do canal arterial e as
alteracdes na complacéncia miocardica levam a um padrdo de enchimento
diastélico anormal com elevacédo da pressao intraventricular, do atrio esquerdo e
retrogradamente da circulacéo pulmonar.

Estudos posteriores realizaram avaliacdo da funcdo diastolica ventricular
fetal através da analise de pulsatiidade venosa pulmonar e da fragcdo de
encurtamento do atrio esquerdo pelo Dopplerecocardiograma fetal. Zielinsky et al
(2003) encontraram um indice de pulsatilidade venosa pulmonar maior em fetos
de maes diabéticas, sugerindo que estes fetos tém uma funcéo diastdlica
prejudicada, uma vez que o ventriculo esquerdo menos complacente aumentaria a
impedancia do fluxo pré-sistélico na veia pulmonar, correspondente a fase de
contracdo atrial e, consequentemente, o indice de pulsatilidade deste vaso. Em

2004, o mesmo autor publica um estudo com reduc¢éo na fracdo de encurtamento
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do atrio esquerdo em fetos de mées diabéticas. As mudancas na complacéncia e
relaxamento miocardico presentes nos pacientes com miocardiopatia hipertréfica
causariam um padrédo de enchimento diastélico anormal, com elevacéo na presséo
ventricular esquerda e retrogradamente no atrio esquerdo e circulacdo pulmonar
(Zielinsky et al, 2004b).

Em um estudo de coorte, duplo-cego, realizado em 1998, Macklon et al
analisaram a funcdo cardiaca fetal em gestantes com DM tipo 1 e em gestantes
sem comorbidades. Nao houve diferenga significativa entre os dois grupos em
relacdo a funcéo cardiaca, avaliada pelos fluxos transvalvares mitral e aortico e
outros componentes do ciclo cardiaco. A Unica diferenca estatisticamente
significativa foi em relacdo a espessura do septo interventricular, registrando-se o
valor médio de 2,1mm no grupo de DM e 1,9mm no grupo controle.

Ndo existem defeitos cardiacos fetais especificamente associados ao
diabetes materno. Entretanto, defeitos septais e conotruncais sdo mais

frequentemente encontrados em filhos de maes diabéticas.

2.7 Prevaléncia das cardiopatias em filhos de mées diabéticas

Becerra et al, (1990) descreveu em um grande estudo populacional, os
riscos especificos para malformacées em fetos de gestantes diabéticas. Eles
determinaram o risco de incidéncia de defeitos congénitos em criangas expostas,
comparado ao risco em filhos de méaes nao diabéticas. Um risco oito vezes maior
de malformacdes graves detectadas durante o primeiro ano de vida foi
demonstrado em filhos de maes diabéticas, quando comparados ao grupo
controle. As principais anomalias encontradas foram do aparelho cardiovascular e
do sistema nervoso central. Entre as anomalias cardiacas houve um aumento do
risco em filhos das méaes diabéticas, que usaram insulina durante a gestacédo. As
cardiopatias mais freqlentes foram: atresia de artéria pulmonar, dextrocardia,
transposicdo dos grandes vasos da base, defeitos do septo ventricular e

persisténcia do canal arterial.
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Existem relatos de casos atipicos como transposi¢cdo das grandes artérias
associada a cardiomiopatia hipertrofica (Chaudhari et al, 2008) e de tetralogia de
Fallot associada a atresia tricuspide (Hilvers et al, 2009) em filhos de maes
diabéticas.

Nos filhos de mulheres diabéticas, a hiperglicemia materna induz a
hiperplasia de células p-fetais e hiperinsulinemia fetal levando a hipertrofia septal,
macrossomia, hipoglicemia e cardiopatias estruturais. Varios trabalhos mostram
gue o controle glicémico desde o inicio da gestacao reduz estas alteracfes. Neste
contexto, Behle et al, 1998 relataram prevaléncia de 7,87% de cardiopatia
estrutural e 16,53% de hipertrofia miocardica em fetos de gestantes diabéticas. A
média das dosagens de hemoglobina glicosilada no grupo das gestantes com
fetos sem cardiopatia foi menor (5,6%) em relacdo ao grupo com cardiopatias
(10,1%). Os autores determinaram ainda, um ponto de corte discriminatério de
hemoglobina glicosilada de 7,5%.

Nicoloso et al, 2005, encontraram uma prevaléncia de 44,06% de
hipertrofia miocardica em fetos de maes com diabetes prévio e 22,7% em fetos
daquelas com diabetes gestacional. De todos os fetos com hipertrofia miocardica,
2,88% apresentavam cardiopatia estrutural associada. Dos fetos sem hipertrofia
miocérdica, 2,61% apresentaram cardiopatia estrutural, sendo a comunicacao
interventricular a cardiopatia mais prevalente nos dois grupos.

Segundo o estudo de 326 casos realizado por Meyer-Wittkopf et al, em
1996, foram encontrados fetos com cardiopatia estrutural em 3,1% das maes
diabéticas. As principais anomalias foram: transposicdo dos grandes vasos da
base, defeitos do septo interventricular, dupla via de saida do ventriculo direito e
coarctacdo de aorta. Nao foi possivel, neste estudo, avaliar a relacdo das
anomalias com o controle do DM.

Macintosh et al, em 2006, relataram cardiopatia em 42 fetos de 2359
gestantes com diabetes, resultando em prevaléncia de 1,7%: 33 casos em
mulheres com diabetes tipo 1 e nove casos em mulheres com diabetes tipo 2.
Neste estudo foram analisadas 2359 gestacdes de mulheres com diabetes tipo 1

ou 2 com partos realizados no periodo de um ano na Inglaterra, Pais de Gales e
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Irlanda do Norte. Do total de 42 casos de conceptos com cardiopatia congénita, 23
foram diagnosticados no periodo pré-natal e 19 apés o nascimento. Entre as
cardiopatias diagnosticadas foram relatados sete pacientes com tetralogia de
Fallot, cinco com defeito do septo interventricular, cinco com hipoplasia do coracao
esquerdo, quatro com transposicdo das grandes artérias, quatro com estenose
da artéria pulmonar, dois com defeito do septo atrial, dois com dupla via de
saida do ventriculo direito, dois com coarctacdo de aorta, um com dupla via de
entrada do ventriculo esquerdo, um com atresia pulmonar com septo
interventricular integro, um com drenagem an6mala de veias pulmonares, quatro
ndo especificados e quatro agrupados como outros (anomalia de Ebstein,
iIsomerismo dos apéndices atriais, malformacdes da pulmonar e aorta).

Lisowski et al, em 2010, no estudo multicéntrico realizado na Holanda e
Estados Unidos, descrevram 14 casos de criancas com cardiopatia congénita
entre 228 filhos de maes com diabetes tipo 1(6,1%) na analise retrospectiva e oito
entre 324 criancas (2,5%) no estudo prospectivo da Holanda. Nos casos
analisados em Yale nos Estados Unidos, relatou-se uma incidéncia de 3,0%: 19
casos entre 557 filhos de gestantes com diabetes tipol. Dentre as principais
cardiopatias encontradas, a transposicao das grandes artérias foi a mais frequente
com percentual de 22,0%, seguida do diagnostico de comunicacéao interventricular
em 19,5%, conexdao univentricular em 9,8%, coarctacdo de aorta, truncus
arteriosus e comunicacgao interatrial com percentuais de 7,3% cada, defeito do
septo atrioventricular e canal arterial patente 4,9% cada, tetralogia de Fallot e
sindrome de hipoplasia do coracdo esquerdo 2,4% cada e o restante relatado
como outras anomalias. O risco relativo para o desenvolvimento de truncus
arteriosus na populagéo de filhos de diabéticas foi de 4,72 e para transposi¢éo dos
grandes vasos de 2,85, para conexdo univentricular de 18,24 e para heterotaxia

visceral de 6,22.

23



I OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Investigar a prevaléncia de cardiopatias funcionais e estruturais em fetos
de maes diabéticas, encaminhados a Unidade de Ecocardiografia Pediatrica e
Fetal do Hospital das Clinicas — UFMG.

3.2 Objetivos especificos

. Descrever as cardiopatias estruturais e funcionais dos
fetos

o Relacionar a época do diagnostico da cardiopatia
funcional e estrutural com a idade gestacional

. Relacionar a presenca e gravidade do acometimento
cardiaco fetal com a gravidade do diabetes materno, considerando a
necessidade de uso de insulina

o Propor um novo protocolo de registro de dados para a
Unidade de Ecocardiografia Fetal do Hospital das Clinicas da UFMG
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IV METODOS

4.1 Populacao

Este estudo foi realizado na Unidade de Ecocardiografia Fetal/ Setor de
Ecocardiografia/ Servico de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular do Hospital das
Clinicas da UFMG. O grupo de pacientes investigado incluiu as gestantes e seus
conceptos, referenciados para este Servico por apresentarem gestagéo
complicada pelo DM.

A Unidade de Ecocardiografia Fetal faz parte da Divisdo de Cardiologia
Pediatrica e Fetal e do Centro de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas, que sao
referéncias para o Ministério da Saude e Secretaria Municipal de Saude de Belo

Horizonte.

4.2 Critérios de inclusao e excluséao

A investigacdo incluiu todas as gestantes com DM pré-gestacional e
gestacional e seus conceptos encaminhados a Unidade de Ecocardiografia Fetal
do Hospital das Clinicas da UFMG no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de
2007, considerando-se que a realizacdo do Dopplerecocardiograma fetal ja faz
parte da avaliacdo laboratorial de rotina das gestantes diabéticas.

Os casos em que o resultado do Dopplerecocardiograma foi prejudicado

pela posicao fetal e/ou ma qualidade de imagem foram excluidos.

4.3 Delineamento do estudo

Esta pesquisa tem modelo observacional, retrospectivo com amostra de
conveniéncia e inclui gestantes diabéticas e seus filhos atendidos no Centro de
Medicina Fetal e Divisdo de Cardiologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da
UFMG. O estudo faz parte de um protocolo de pesquisa ampliado e referente ao

atendimento do feto com cardiopatia.
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Os dados, relativos ao bindmio mae-filho, foram colhidos segundo protocolo

assistencial estabelecido no Centro de Medicina Fetal e Divisdo de Cardiologia

Pediatrica Fetal.

A coleta dos dados maternos e fetais foi registrada em protocolo

desenvolvido para esta pesquisa (Apéndice 1) e arquivados em banco de dados.

4.4 Variadveis

Variaveis maternas

Idade materna

Histéria gestacional materna

Gravidade do diabetes

Histéria familiar de cardiopatia

Historia familiar de sindromes genéticas

Historia familiar de malformacdes extracardiacas

A idade materna considerada foi aquela registrada na data da realizacdo do

Dopplerecocardiograma fetal. A histéria gestacional incluiu dados de gestacfes

pregressas e atual, dos partos ja realizados e dos abortos ja registrados. O DM

materno foi definido como grave ou ndo grave de acordo com a necessidade de

terapia, considerando-se grave a gestante em uso de insulina durante a gestacao

e nao grave a gestante sem necessidade da medicacdo. Na investigacdo da

presenca de cardiopatia fetal prévia e/ou na histéria familiar, o registro foi

considerado para os filhos de todas as gestacdes anteriores.

Variaveis fetais

e Idade gestacional ao diagnostico

e Tipo de cardiopatia estrutural
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e Tipo de cardiopatia funcional
e Malformagdes extracardiacas associadas
e Sindromes genéticas associadas

e Dopplerecocardiograma

As cardiopatias congénitas estruturais foram definidas como altera¢des da
estrutura anatbmica cardiovascular, procedendo-se descricdo do tipo de
malformacédo cardiaca. As cardiopatias funcionais foram definidas como
alteracdes encontradas na avaliagcdo funcional do coracdo fetal (Mattos
1999), considerando-se 0s seguintes disturbios:

> arritmias cardiacas;

> miocardiopatia hipertréfica;

> cardiomegalia.

A idade gestacional foi calculada em semanas, na época da realizacdo do
Dopplerecocardiograma, sendo determinada pela data da dltima menstruacéo e
informacgdes pelo ultra-som precoce, anterior a 20 semanas de gestacao, quando
existentes.

Os fetos foram agrupados de acordo com a idade gestacional para
comparacao e determinacao da freqiéncia de cardiopatias em cada grupo

> Menor que 24 semanas

> 24 a 27 semanas
> 28 a 31 semanas
>

32 a 36 semanas
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O estudo Dopplerecocardiografico foi realizado nos equipamentos
ecocardiograficos PHILLIPS, versdo HDI 5000, com a sonda phased array P4-2 e
Hewlett-Packard, versdo 1500 com sondas 2,5, 3,5 e 5,5 MHZ, segundo protocolo
do Setor de Ecocardiografia do Hospital das Clinicas — UFMG.

Incluiu-se nesta investigacdo, apenas o primeiro exame de cada gestante e
seu concepto, ndo se registrando os dados evolutivos das pacientes que
realizaram acompanhamento Dopplerecocardiografico.

Neste trabalho, a miocardiopatia hipertréfica foi caracterizada como uma
hipertrofia do septo interventricular e/ou das paredes livres dos ventriculos (parede
anterior do ventriculo direito e parede posterior do ventriculo esquerdo) e cujas
medidas encontravam-se aumentadas em relacéo ao padrao de normalidade com
valores de referéncia indexados a idade gestacional (Drose 2001, Saint John
Sutton et al 1984).
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V ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada no software IBM SPSS Statistics, versao
19.0 Os dados foram descritos por meio de tabelas de frequéncias. Nas
comparacdes entre variaveis categoricas foi utilizado o teste qui-quadrado;
Quando o requisito, exigido neste teste, de que toda célula deve ter uma
frequéncia esperada de no minimo cinco ndo era satisfeito, utilizou-se o teste
exato de Fisher. Esses testes foram feitos através do software Minitab 15. O nivel

de significancia considerado foi de 0,05.
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VI ASPECTOS INSTITUCIONAIS E ETICOS

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pela Cémara do
Departamento de Pediatria da UFMG em 26 de fevereiro de 2010 (Anexo 1), pelo
Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da UFMG em 18 de agosto de
2010 com parecer numero ETIC 0266.0.203.000-10 (Anexo Il), pela Diretoria de
Ensino, Pesquisa e Extensdo do Hospital das Clinicas- UFMG em conformidade
com as recomendacfes da Resolucdo 196/96 do Ministério da Saude para

pesquisa em seres humanos (Anexo IlI).
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VI RESULTADOS

Durante o periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2007 foram
selecionadas na Unidade de Ecocardiografia Fetal/ Divisdo de Cardiologia
Pediatrica e Fetal do Hospital das Clinicas da UFMG 299 gestantes com critérios
de risco para cardiopatia fetal e dentre elas, 119 com diagnostico de DM. Destas,
19 ndo preencheram os critérios de selecdo adotados, permanecendo 100
gestantes e seus conceptos nesta investigacao.

7.1 Caracterizacdo da amostra

A Tabela 1 mostra os valores das médias, medianas, valores minimos e
maximos da idade materna, nimero de gestacdes, partos e abortos maternos e da
idade gestacional a época do diagnadstico.

A média da idade materna na época da realizacdo do
Dopplerecocardiograma foi de 29,7 + 6,9 anos, variando de 16 a 44 anos. A média
de gestacdes por paciente foi de 2,6 + 1,5, variando de uma a oito gestacoes,
incluindo a atual. As médias de partos e abortos prévios foram de 1,3 + 1,2 ¢ 0,31
+ 0,78, respectivamente. A variacdo da idade gestacional na época da realizacao
do Dopplerecocardiograma fetal foi ampla com média de 26,9 + 4,7 semanas,
registrando-se um terco de gestantes primiparas (Tabela 2).

A Figura 1 mostra a distribuicdo de pacientes em quatro grupos de acordo
com a idade gestacional. A maior parte dos exames de Dopplerecocardiograma foi
realizada entre 24 e 31 semanas de gestacdo, somando 58,5% do total de
pacientes.

7.2 Gravidade do diabetes mellitus
Avaliando-se a gravidade do diabetes mellitus com base na necessidade de

uso de insulina, cerca de metade das gestantes necessitaram utilizar a medicacao

durante a gestacédo devido aos niveis glicémicos elevados (Tabela 3).
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Tabela 1 Distribuicdo das caracteristicas materno-fetais de acordo

com as medidas de tendéncia central e suas variacoes

Idade materna (anos) 90 29,7 30 6,9 47,6 16 44
Numero de gestacdes 72 2,6 2,0 1,5 2,2 1,0 8,0
Numero de partos 72 1,3 1,0 1,2 1,4 0 7,0
Numero de abortos 72 0,3 0 0,8 0,6 0 5,0
Idade Gestacional (semanas) | 94 26,9 27 4,7 22,1 17 36

N= numero de pacientes; DP — desvio padrao

Tabela 2 Distribui¢cdo das gestantes de acordo com a paridade (n=72)

MULTIPARA 76,4%

PRIMIPARA 23,6%
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Figura 1. Distribuicdo dos pacientes de acordo com a idade

gestacional a época da realizagdo do Dopplerecocardiograma (n=94)
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Tabela 3 Porcentagem de gestantes com diabetes grave, representado

pelo uso de insulina pelas mées (n=100)

SIM 49,0%

NAO 51,0%
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7.3 Historia familiar de cardiopatia e/ou malformacao sistémica e/ou

sindromes genéticas

Na investigacdo da historia familiar de cardiopatias em filhos de gestacdes
prévias, duas das 55 multiparas apresentaram historia familiar positiva. Em uma
gestante houve relato de um filho anterior com comunicacgéo interventricular e
outra com filho apresentando cardiopatia tipo conexdo univentricular. Na
investigagdo de malformacdes fetais extracardiacas e/ou sindromes genéticas em
gestacdes anteriores, uma gestante apresentou um feto com anencefalia e uma

gestante teve um filho com sindrome de Noonan.

7.4 Presenca de associacdo com outras malformacdes
extracardiacas/alteracfes fetais sistémicas e/ou sindromes genéticas na

gestacao atual

Sete do total de 100 fetos apresentavam alguma malformacéo
extracardiaca e/ou sindrome genética.

Dos 47 fetos com algum tipo de cardiopatia, seis apresentavam outras
alteracOes sistémicas associadas (12,8%). Trés eram macrossémicos. Um deles
apresentava comunicacgao interventricular. O segundo apresentava miocardiopatia
hipertréfica e pequena comunicagdo interventricular e o Udltimo apresentava
miocardiopatia hipertréfica isolada.

Um feto apresentava encefalocele, hérnia diafragmatica e miocardiopatia
hipertrofica e outro com diagndstico de rim policistico a direita e agenesia renal a
esquerda, além de cari6tipo revelando trissomia do cromossomo 21; o
Dopplerecocardiograma mostrou transposicdo corrigida das grandes artérias,
comunicacao interventricular e comunicacao interatrial.

Outros dois fetos com cari6tipos colhidos intra-Utero apresentavam
trissomia do cromossoma 21. Um deles mostrou comunicagdo interventricular
associada, porém no outro paciente ndo houve registro de cardiopatia ao

Dopplerecocardiograma fetal.
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7.5 Diagndstico do disturbio cardiaco fetal

Entre os 100 fetos investigados, 47 apresentavam algum tipo de distarbio
cardiaco, cuja gravidade expressa pela presenca de hidropisia foi registrada em
12,8% (6/47).

Dezesseis dos 100 fetos apresentavam cardiopatia congénita estrutural. A
comunicacao interventricular foi a cardiopatia estrutural mais frequente, com
prevaléncia de 14/16 (87,5%), seguida pela displasia de valva tricuspide
2/16(12,5%). A comunicacdo interatrial, o defeito do septo atrioventricular e a
transposicao corrigida das grandes artérias apresentaram prevaléncia semelhante
de 1/16 cada (6,2%). Dos 16 pacientes, dois apresentavam mais de um defeito
cardiaco estrutural, sendo um deles a displasia de valva tricispide associada a
comunicacao interventricular e outro a transposicao corrigida das grandes artérias
associada a comunicacao interventricular e comunicacao interatrial (Figura 2).

A analise comparativa do diagndstico da cardiopatia estrutural com a idade
gestacional & época da realizacdo do Dopplerecocardiograma revelou que a
maioria dos diagndsticos foram realizados antes da 26% semana de gestacéo
p=0,025), representando 11/15(73,3%) do total de 15/94 (15,9%) fetos com
cardiopatia, conforme mostra a Tabela 4. Dos 100 pacientes em apenas 94 havia
informacdo referente a idade gestacional na época da realizacdo do

Dopplerecocardiograma.
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Figura 2 Distribuicdo dos pacientes de acordo com a presenca de

cardiopatia estrutural (n=16)
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CIV= comunicacéo interventricular; CIA = comunicacdo interatrial; DT= Displasia de valva
tricispide; TCGA= transposicdo corrigida das grandes artérias; DSAV= defeito do septo

atrioventricular; AS = associadas

Tabela 4 Analise comparativa entre a presenca de cardiopatia

estrutural e aidade gestacional antes e ap6s 26 semanas (n=94)

Idade gestacional >26
Nao Sim Total
Nao 33 46 79
Cardiopatia estrutural
Sim 11 4 15

Qui-quadrado de Pearson = 5,043; DF = 1; p = 0,025
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Dos 100 fetos, 44 apresentavam algum tipo de cardiopatia funcional. 42
fetos com miocardiopatia hipertréfica, trés com cardiomegalia e seis fetos com
alguma alterag&o do ritmo cardiaco ou da frequéncia cardiaca. Dentre os 42 fetos
com miocardiopatia hipertrofica, dois deles também apresentavam cardiomegalia,
trés apresentavam alteracdo do ritmo ou da frequéncia cardiaca e um deles

apresentava cardiomegalia e alteracao do ritmo ou frequéncia cardiaca (Figura 3).

Figura 3 Distribuicdo dos pacientes de acordo com a presenca de
cardiopatia funcional (n= 44)
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As Tabelas 5, 6 e 7 revelam um aumento diretamente proporcional do
aumento das médias da espessura do septo interventricular, da parede posterior
do ventriculo esquerdo e da parede anterior do ventriculo direito com o aumento
da idade gestacional e crescimento fetal, exceto no grupo entre 32 e 36 semanas
com relacdo a medida da espessura do septo interventricular.

A porcentagem de pacientes com aumento das medidas, de acordo com o
valor de referéncia para cada idade gestacional, da parede posterior de ventriculo
esquerdo, da parede anterior do ventriculo direito e do septo interventricular esta
demonstrada na Figura 4. Cerca de um ter¢co dos pacientes apresentou medidas
alteradas em cada um desses parametros. A maior frequéncia de hipertrofia

ocorreu em relagao ao septo interventricular com percentual de 36,0%

Tabela 5 Distribuicdo das medidas de espessura do septo
interventricular de acordo com as medidas de tendéncia central e suas

variacdes nos grupos de pacientes

Menor que 24 semanas 8 0,28 0,29 0,04 0,20 0,34
24 a 27 semanas 13 0,34 0,35 0,12 0,20 0,60
28 a 31 semanas 10 0,39 0,34 0,14 0,18 0,56
32 a 36 semanas 2 0,34 0,34 0,17 0,22 0,46

DP= desvio padrao
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Tabela 6 Distribuicdo das medidas de espessura da parede posterior

do ventriculo esquerdo de acordo com as medidas de tendéncia central e

suas variacdes nos grupos de pacientes

Menor que 24 semanas 8 0,31 0,30 0,09 0,19 0,49
24 a 27 semanas 10 0,40 0,36 0,14 0,30 0,77
28 a 31 semanas 10 0,47 0,47 0,14 0,25 0,69
32 a 36 semanas 4 0,48 0,45 0,11 0,39 0,63

DP= desvio padrao

Tabela 7 Distribuicdo das medidas de espessura da parede anterior do

ventriculo direito de acordo com as medidas de tendéncia central e suas

variagcfes nos grupos de pacientes

Menor que 24 semanas 8 0,34 0,33 0,10 0,16 0,48
24 a 27 semanas 12 0,38 0,34 0,14 0,25 0,77
28 a 31 semanas 10 0,46 0,45 0,18 0,27 0,71
32 a 36 semanas 4 0,55 0,51 0,22 0,32 0,85

DP= desvio padréo
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Figura 4 Porcentagem isolada de hipertrofia miocardica da parede posterior
do ventriculo esquerdo, da parede anterior do ventriculo direito e do septo

interventricular (n=100)
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Dos 100 fetos, sete apresentavam associacéo de cardiopatias estruturais e
funcionais. Um deles com miocardiopatia hipertrofica, cardiomegalia, displasia de
valva tricispide e comunicagdo interventricular; cinco com miocardiopatia
hipertrofica associada a comunicacdo interventricular. No outro feto com
miocardiopatia hipertréfica, foram também encontradas alteracdo da frequéncia
cardiaca e displasia da valva tricuspide, além de um distarbio hemodinamico,
representado por regurgitacéo leve da valva tricuspide.

A analise estratificada, através do qui-quadrado e pelo teste de Fisher, da
prevaléncia de miocardiopatia hipertréfica em relacdo a idade gestacional na
época da realizacdo do exame nao revelou diferenca estatisticamente significante

entre os pacientes categorizados nas diferentes idades gestacionais (Tabela 8).
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Tabela 8 Relacéo entre a presenca de miocardiopatia hipertrofica e os

intervalos da idade gestacional (n=94)

Idade gestacional em semanas

Miocardiopatia hipertréfica

Nao Sim Valor de p
<18 3 2 1,000
=ou>18 49 40 Fisher
<19 3 3 1,000
=ou>19 49 40 Fisher
<20 5 5 0,747
=ou>20 47 37 Fisher
<21 9 5 0,464
=ou>21 43 37 Qui-quadrado
<22 11 8 0,800
=ou >22 41 34 Qui-quadrado
<23 13 10 0,894
=ou >23 39 32 Qui-quadrado
<24 16 13 0,985
=ou>24 36 29 Qui-quadrado
<25 18 18 0,414
=ou>25 34 24 Qui-quadrado
<26 23 21 0,577
=ou>26 29 21 Qui-quadrado
<27 26 24 0,490
=ou >27 26 18 Qui-quadrado
<28 30 26 0,679
=ou >28 22 16 Qui-quadrado
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<29 36 29 0,985
=ou>29 16 13 Qui-quadrado
<30 38 34 0,370
=o0u>30 14 8 Qui-quadrado
<31 41 37 0,236
=ou>31 11 5 Qui-quadrado
<32 43 38 0,277
=ou >32 9 4 Qui-quadrado
<33 47 38 1,000
=ou >33 5 4 Fisher
<34 50 40 1,000
=ou >34 2 2 Fisher
<35 52 40 0,197
=ou>35 0 2 Fisher

A distribuicdo da prevaléncia de cardiopatias em cada grupo, categorizada

pelas faixas de idade gestacional, estd demonstrada na Figura 5. A porcentagem

de cardiopatia funcional foi semelhante nas trés primeiras categorias, cerca de

metade dos pacientes. Esta porcentagem foi menor no grupo entre 32 e 36

semanas (37,5%). No grupo de pacientes entre 24 e 27 semanas, ocorreu maior

frequéncia de diagndstico de cardiopatias estruturais: 9/27 (33,3%).
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Figura 5 - Distribuicdo da prevaléncia de cardiopatia estrutural e

funcional em cada grupo (n=94)
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7.6 Repercussodes da gravidade do diabetes mellitus materno no feto

O uso de insulina pela gestante, refletindo a gravidade do diabetes materno,
esteve relacionado a maior prevaléncia de miocardiopatia hipertréfica nos fetos
(p=0,001). A andlise da prevaléncia isolada de hipertrofia septal também foi
relacionada ao uso de insulina pelas maes (p=0,006), conforme mostram as
tabelas 9 e 10.

Tabela 9 Associacdo entre o uso de insulina pela gestante e a presenca de

miocardiopatia hipertrofica fetal (n=100)
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Insulina

Nao Sim Total
Miocardiopatia Nao 38 20 58
hipertréfica Sim 13 29 42
Total 51 49 100

Qui-quadrado de Pearson = 11,646; DF = 1; p = 0,001

Tabela 10 Associacdo entre o uso de insulina pela gestante e a presenca de

hipertrofia septal fetal (n=100)

Insulina
N&o Sim Total
N&o 39 25 64
Hipertrofia septal
Sim 12 24 36
Total 51 49 100

Qui-quadrado de Pearson = 7,487; DF = 1; p = 0,006
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VIl DISCUSSAO

As doencgas cardiacas congénitas sdo predominantes entre todas as
malformacgdes descritas em gestacdes complicadas pelo DM (Rowland et al 1973,
Becerra et al 1990, Meyer-Wittkopf et al 1996). A analise dos pacientes atendidos
na Unidade de Ecocardiografia Fetal e Divisdo de Cardiologia Pediatrica e Fetal do
Hospital das Clinicas da UFMG (centro de referéncia estadual para fetos com
cardiopatia congénita) confirma a alta prevaléncia de cardiopatias em fetos de
maes diabéticas. Este fato associado a alta frequéncia do DM entre mulheres
gravidas reforca o interesse de obstetras, perinatologistas, neonatologistas,
pediatras, cardiologistas pediatricos e fetais nas gestacdes complicadas por essa
doenca.

A proximidade da média e mediana da idade materna e da idade
gestacional, na época da realizacdo do exame, é concordante com uma
distribuicdo uniforme da amostra para essas variaveis. Por outro lado, a média de
26,9 semanas de idade gestacional, embora adequada para investigagcao de
miocardiopatia hipertréfica, pode ser considerada tardia para o encaminhamento
de avaliacdo de gestacdes com risco para cardiopatia fetal estrutural. Neste
contexto, salienta-se a dificuldade técnica de abordagem das gestantes diabéticas
em fase mais avangada da gestagcdo no que diz respeito a acuracia das imagens
Dopplerecocardiograficas. A alta frequéncia de fetos encaminhados entre 24 e 31
semanas de gestacdo, perfazendo 58,5% da mostra, indica que 0s pacientes
foram encaminhados na época de maior frequéncia de hipertrofia cardiaca, o que,
segundo os registros da literatura, ocorre a partir da 24® semana de gestacdo
(Becerra et a, 1990; Mehta & Hussain 2003).

A alta porcentagem de gestantes que necessitaram de insulina durante a
gestacao (49,0%) responde pela elevada prevaléncia de hipertrofia miocardica
encontrada (42,0%), fato que é reforcado neste trabalho, pelo risco confirmado da
associacdo entre o uso de insulina pela méde e o desenvolvimento de
miocardiopatia hipertrofica no feto. Além disso, este achado reflete a gravidade do

diabetes e consequente exposicdo dos fetos aos altos niveis glicémicos em

45



estagios precoces do desenvolvimento cardiaco, ja que a prevaléncia de
cardiopatias estruturais também € alta (16,0%).

Apesar de estudos, como os realizados por Becerra et al (1990) e Lisowski
et al (2010), comprovarem a relacdo entre o uso de insulina pela mée e o aumento
do risco de cardiopatias fetais, 0 método de avaliacdo da gravidade do diabetes na
presente pesquisa ndo é o mais adequado, uma vez que gestantes que nao
utilizavam insulina na época da avaliacdo Dopplerecocardiogréfica podem ter
apresentado desequilibrios metabdlicos prévios, ndo identificados nas fases mais
precoces da gestacédo, devido aos métodos utilizados nesta investigacao.

Nesta pesquisa, dos sete fetos com alteracbes sistémicas, malformacdes
extracardiacas e/ou sindromes genéticas, trés apresentavam cardiopatia
congénita estrutural, em dois deles associada a trissomia do cromossoma 21.
Tanto as malformacfes extracardiacas e/ou sindromes genéticas, quanto as
malformac0des fetais em gestacOes prévias relatadas nesta investigacdo estdo em
conformidade com os relatos da literatura (Macintosh et al 2006; Becerra et al
1990). O fato dos fetos apresentarem multiplas malformacdes (7/100) reflete o
risco da exposicdo teratogénica precoce e sugere que estas gestantes
provavelmente evoluiram com quadros mais graves de DM e apresentaram um
desequilibrio da doenca no inicio da gestacdo. A presenca de fetos
macrossémicos € um importante reflexo do mal controle glicémico pelas maes.
Mesmo considerando- se a abrangéncia dos protocolos utilizados no Centro de
Medicina Fetal do Hospital das Clinicas - UFMG, a frequéncia de malformacdes
fetais registrada no presente estudo entre os fetos com cardiopatia (12,8%) foi
mais baixa do que o relatado nos trabalhos da literatura, que se situa entre 25 e
35% (Meyer-Wittkopf et al 1996). Esse resultado pode ter ocorrido devido ao
tamanho amostral da presente investigacao.

A prevaléncia das cardiopatias estruturais (16,0%) encontrada € mais alta
gue o valor descrito pela literatura, fato explicado por se tratar de uma amostra de
um Centro Terceario com grande porcentagem das gestantes que necessitou de
insulina. A comunicacao interventricular, excluindo-se os pacientes com drop-out

no septo interventricular ao Dopplerecocardiogrma, foi a cardiopatia mais
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prevalente entre as estruturais (87,5%), sendo que este tipo de cardiopatia é
também um dos mais freqientemente encontrados em outros trabalhos de fetos
de gestantes diabéticas. Nicoloso et al (2005) relatam uma prevaléncia de 2,8% de
cardiopatia estrutural em fetos de gestantes diabéticas, sendo a comunicacdo
interventricular a mais frequiente delas. Os resultados do estudo de Meyer-Wittkopf
et al (1996) suportam estes achados com prevaléncia de 3,1% de cardiopatias
estruturais em fetos de diabéticas, com a comunicagdo interventricular
correspondendo a 40% destas lesdes. Lisowski et al (2010), em uma metanalise,
relatam prevaléncias variando de 2,5% a 6,1% entre fetos e recém-nascidos de
maes com diabetes gestacional. Nesse estudo, os autores chamam a atencéo
para a prevaléncia de 31,7% para o grupo de cardiopatias conotruncais, mas a
comunicacao interventricular também aparece com alta prevaléncia e foi
registrada em de 19,5% desses casos. Macintosh et al (2006) encontraram uma
prevaléncia de 1,8% de cardiopatias estruturais em fetos e recém-nascidos de
gestantes diabéticas e a comunicacdo interventricular correspondeu a 12,8%
destes casos. Nesse Ultimo estudo, entretanto, a tetralogia de Fallot foi a
cardiopatia mais prevalente correspondendo a 16,6% dos casos.

A maior frequiéncia do diagnostico em fetos ocorre provavelmente porque o
Dopplerecocardiograma fetal permite que o diagndstico seja feito em um nimero
maior de pacientes, comparado ao diagndstico pés-natal, uma vez que cerca de
um quinto dos pacientes pode apresentar morte intra-uterina nos casos mais
graves (Meyer-Wittkopf et al 1996; Mattos 1999) e outra parcela pode apresentar
fechamento espontaneo dos defeitos septais, como as comunicacodes
interventriculares e interatriais ao longo da gestacéo (Hagemann 2006).

As outras cardiopatias aqui descritas também estdo entre as mais
freqientemente associadas ao diabetes materno, entre elas a transposicdo dos
grandes vasos da base e defeito do septo atrioventricular (Meyer-Wittkopf et al
1996; Nicoloso et al 2005; Macintosh et al 2006; Lisowski et al 2010).

Muitos dos defeitos estruturais detectados ao Dopplerecocardiograma fetal,
incluindo os registrados na presente investigacao, podem passar despercebidos

em um corte ecocardiografico exclusivo de quatro camaras habitualmente utilizado
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no ultra-som obstétrico, sem abordagem cardiaca detalhada e sistematizada. Isso
reforca a importancia do encaminhamento de todas as gestantes diabéticas para a
avaliacdo por um cardiologista fetal ou obstetra e ultrassonografista com

experiéncia em avaliacdo da anatomia e funcéo cardiacas.

A menor frequéncia de diagndéstico de cardiopatias estruturais a partir da
26% semana pode se dever ao fato da maior dificuldade na aquisicdo de imagem
ecocardiogréafica nas idades gestacionais mais avangadas nas mulheres com DM,
devido ao excesso de tecido adiposo abdominal e, portanto, com menor acuracia
na deteccdo dos defeitos estruturais do coracdo fetal. A prevaléncia de
miocardiopatia hipertréfica com as medidas indexadas a idade gestacional, foi
semelhante ao relatado por Nicoloso et al em 2005. A porcentagem de cardiopatia
estrutural associada a miocardiopatia hipertréfica (16,6%), entretanto foi maior que
o relato desse mesmo autor (2,8%). Este fato deveu-se provavelmente ao
tamanho da amostra analisada neste trabalho, se comparada aos 2897 fetos

avaliados no estudo de Nicoloso et al.

N&o houve diferencga estatisticamente significativa entre as prevaléncias de
miocardiopatia hipertrofica entre os pacientes estratificados por diferentes idades
gestacionais. Isso provavelmente ocorreu devido a dificuldade da analise
comparativa, uma vez que, de acordo com os métodos utilizados, cada paciente
foi avaliado pontualmente com o primeiro exame Dopplerecocardiografico e nao

seriadamente.

Por meio da estratificacdo dos pacientes em grupos de acordo com as
faixas de idade gestacional e avaliando-se a média das medidas de espessura do
septo interventricular, parede posterior de ventriculo esquerdo e parede anterior
de ventriculo direito observou-se aumento da espessura das medidas proporcional
ao avanco da gestacdo e ao crescimento fetal. O ultimo grupo de 32 a 36
semanas apresentou uma média da espessura do septo interventricular menor
gue o grupo anterior, provavelmente devido a inclusdo de apenas dois pacientes
na analise. Estes resultado mostraram que as medidas dos trés segmentos

avaliados estavam aumentadas de acordo com o valor de referéncia para cada
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idade gestacional (Drose 2001, ST John Sutton et al 1984) e estdo em acordo com
a alta prevaléncia de miocardiopatia hipertrofica registrada de 44,0%, dados que
se assemelham aos valores encontrados por Gandhi et al em 1995 na andlise de
23 fetos de gestantes com DM.

A avaliacdo das repercussoes clinicas da cardiopatia no feto mostra que
dos seis fetos com hidropisia, trés apresentavam também miocardiopatia
hipertréfica e todos os trés com cardiomegalia também apresentavam
miocardiopatia hipertrofica, refletindo a gravidade do acometimento. Este achado é
concordante com o relato dos trabalhos que mostram que essa cardiopatia leva a
reducdo do débito cardiaco jA que o aumento de tamanho das células do
miocardio pode levar a rigidez da parede ventricular e diminuicdo da complacéncia
ventricular (Becerra et al, 1990; Zielinsky et al 2003; Zielinsky et al 2004; Mehta &
Hussain 2003). Como resultado destas alteragcbes pode ocorrer aumento das

camaras cardiacas e derrame pericardico, além de outros graus de hidropisia.

Na andlise da frequéncia de cardiopatias funcionais em cada grupo de
pacientes de acordo com a faixa de idade gestacional, nota-se uma alta frequéncia
desses disturbios no grupo com menos de 24 semanas, ao contrario do que é
esperado pelos relatos da literatura. Este fato pode ser justificado pela avaliacdo
pontual de cada paciente e pela inclusdo na pesquisa apenas do primeiro exame,
sem um acompanhamento Dopplerecocardiografico evolutivo, o que dificulta a
comparacao entre diferentes pacientes com diferentes idades gestacionais. O mal
controle glicémico prévio das gestantes também explica a alta frequéncia de

cardiopatias neste grupo.

Idealmente, os pacientes com andlise estrutural normal na primeira
avaliacdo devem retornar apos 26 semanas para reavaliacdo de malformacdes
funcionais.

O presente estudo apresenta as limitacées de um estudo retrospectivo, com
amostra de conveniéncia e sem analise longitudinal no decorrer da gestacdo. A
andlise da avaliacdo dos pacientes de uma maneira geral ficou prejudicada pela

falha no registro das informacfes no banco de dados, como ocorre nos estudos
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retrospectivos. Desta forma, ndo foi possivel obter, por meio das ferramentas
utilizadas, — banco de dados de ecocardiografia do Centro de Medicina Fetal e da
Divisdo de Cardiologia Pediéatrica Fetal do Hospital das Clinicas — UFMG —, todas
as informacdes necessarias para uma andlise completa, considerando-se ainda
sujeito a falhas na avaliacéo final, por ndo terem sido acessados 0s prontuarios
médicos dos pacientes.

Finalmente a autora propde um novo protocolo assistencial com ampliagao
do registro de dados para investigacdo e atendimento das gestantes diabéticas e
seus conceptos ( APENDICE Il). Este tem como propdsito a otimizac&o do registro
das informacdes para analises futuras do perfil e tendéncias de evolucao, além de
proporcionar subsidios para o acompanhamento pré natal e apds o nascimento,
esperando que os resultados possam contribuir para a melhoria da assisténcia a

saude da populacgéo investigada.
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IX CONCLUSOES

o As prevaléncias de cardiopatias estruturais (16,0%) e/ou funcionais
(44,0%) na populacdo analisada foram elevadas e reforcam a necessidade de
avaliacdo Dopplerecocardiografica em fetos de gestantes diabéticas,

independente do controle glicémico.

o A média da idade gestacional de 26,9 semanas € tardia em relacéo
ao ideal para inicio da avaliacdo dessas gestantes, quando o objetivo envolve o
diagnostico das cardiopatias estruturas além dos distarbios funcionais,
principalmente a miocardiopatia hipertréfica. Devido ao risco aumentado de
cardiopatias estrutural nesses fetos, as gestantes diabéticas devem ser
encaminhadas mais precocemente, em torno da 18%* semana para exame
transabdominal e a partir da 122 semanas para o ecocardiograma vaginal. Os
pacientes com alteracbes detectadas devem ser reavaliados periodicamente para
acompanhamento evolutivo da cardiopatia e programacdo de abordagem pré-
natal, perinatal e pos-natal. Os pacientes com exames iniciais normais também
devem retornar para reavaliacdo de malformacdes funcionais. Nas gestantes que
utilizarem insulina esta avaliagdo também necessita de acompanhamento
frequente devido a maior prevaléncia de miocardiopatia hipertrofica nesses

pacientes.

o Registrou-se elevada prevaléncia de miocardiopatia hipertréfica entre
os fetos de maes diabéticas e a maior prevaléncia de hipertrofia septal foi

relacionada com a gravidade do diabetes materno.

o Nesta pesquisa ndo ocorreu variagdo de prevaléncia de

miocardiopatia com a estratificacdo das idades gestacionais.

o A frequéncia de diagnostico das cardiopatias estruturais nos fetos foi
mais elevada nas gestantes com idade gestacional menos avancada,
relacionando-se, provavelmente, com a aquisicdo de imagens ecocardiograficas

mais adequadas para analise.
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o O estudo mostra a necessidade de otimizar o registro de dados na
Unidade de Ecocardiografia Fetal do Hospital das Clinicas — UFMG, com a
proposta de impantagcdo de novo protocolo para a gestante diabética.

o Novos estudos prospectivos e com avaliacdo seriada das gestantes
diabéticas e seus conceptos sdo necessarios para determinacdo dos mecanismos
etiopatogénicos no desenvolvimento de cardiopatias fetais e o papel do controle

do diabetes gestacional na prevencao desses disturbios fetais.
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APENDICE |

PROTOCOLO DE PESQUISA

TITULO: Prevaléncia de cardiopatias estruturais e funcionais em fetos de mées diabéticas

PROTOCOLO NUMERO:

DADOS MATERNOS
Nome Registro HC

Data de nascimento [

Idade anos [lign.
Paridade materna G__ P__ A [ign.
Gravidade do diabetes

Uso de insulina sim [ ndo 0O ign [0
DADOS FAMILIARES
Histdria familiar de cardiopatia sim 07 ndo [0 ign [

Historia familiar de sindromes sim [0 n&o U ign O

Historia familiar de malformagbes extracardiacas sim [1 n&o [] ign [J

DADOS FETAIS

Cardiopatia funcional

Cardiopatia estrutural;

[ isolada [J associada [ simples [J isolada complexa

[1 componente de sindromes genéticas

) associada a outra(s) malformacao (6es) extracardiacas

[Sindromes genéticas associadas

Dopplerecocardiograma

Medidas das camaras cardiacas ao Dopplercocardiograma

Espessura parede anterior VD___ Espessura da parede posterior de VE __ Espessura SIV

DescricBio da  ultrasonagrafia  fetal

Idade gestacional ao diagndstico semanas []ign
Repercusséo fetal Hidropisia [1 cardiomegalia [1 ign [J
Cariétipo
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APENDICE II
Proposta de protocolo para acompanhamento da gestante com diabetes mellitus e

seu concepto

Nome da gestante
Registro HC

Endereco

Telefone

Data de nascimento [

DADOS MATERNOS
Idade Materna anos [ ignorado.
Paridade préviaG__P__ A [Jignorado

Malformacao fetal anterior Csim [ndo L[lignorado Qual:

Data da ultima menstruagcdo __ / /[T ignorado
Data provavel do parto [ U ignorado

Tipo diabetes U DM tipo 1 DM tipo 2 O DM gestacional Uignorado

Idade materna ao diagnostico do diabetes mellitus anos

Classificagéao do diabetes
[1 Grave [IModerado [ILeve [lignorado
Leséo em orgdo alvo [1sim [ ndo []ignorado

Uso de medicamentos sim [ ndo [] ignorado (1 Qual

Bom controlole glicémico isim [In&o [lignorado

Valor da glicemia de jejum na primeira consulta Data I

Préximas coletas

Valor Data__ / /
Valor Data__ / /
Valor Data__ / /
Valor Data___ / /
Valor de glicohemoglobina na primeira consulta Data )

Préximas coletas
Valor Data / /
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Valor Data / /

Valor Data__ / /
Valor Data__ / /
Valor de frutosamina na primeira consulta Data / /

Préoximas coletas

Valor Data__ / /
Valor Data__ / /
Valor Data__ / /
Valor Data__ / /

DADOS FETAIS

Dados do pré-natal

Histéria familiar de cardiopatia [Jsim [ ndo Llignorado
Histéria familiar de sindromes [ sim U nao Uignorado
Crescimento fetal 11 PIG [JAIG [IGIG [Jignorado
Cari6tipo

Malformacao sistémica associada [1 sim [ nao []ignorado

DADOS ECOCARDIOGRAFICOS

ldade
gestacional

Diametro atrio
direito

Diametro do
atrio esquerdo

Relagéo E/A
valva trictspide

Relacdo E/A
valva mitral

Espessura
parede anterior
VD

Espessura da
parede posterior
de VE

Espessura SIV
didstole

Diametro VE em
sistole

Data [/ |/ Data [/ |/ Data [/ |/ Data /| [




Diametro VE em
diastole

Diametro VD em
sistole

Diametro VD em
diastole

Fracéo ejecdo
VE

Area cardiaca

Area toracica

Ritmo cardiaco

Frequéncia atrial

Frequéncia
ventricular

Cardiopatia funcional

Cardiopatia estrutural: [lisolada [] associada []simples [ isolada complexa

[J componente de sindromes genéticas

[] associada a malformacao (6es) extracardiacas

[J associada a outra(s) alteragdo(des)/ malformacao (des) sistémicas

Repercusséao
1 hidropisia ( grau )

UDerrame pericardico
[JDerrame pleural

[JAscite

Edema de couro cabeludo

Repercussbes hemodinamicas :

[JRegurgitacdo triclspide
Fluxo reverso em veias sistémicas
Outras

alll Insuficiéncia cardiaca congestiv
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Descricdo da ultrassonografia fetal

Evolucéo pré-natal (1 Desaparecimento da lesdo [IPiora clinica  [Obito intra-Gtero

Descricdo do Dopplerecocardiograma pré-natal:

Dados peri-natais
Tipo de parto [1 Vaginal [1Cesarea
[INascido vivo [INatimorto [ 1 Neomorto

Género: [Feminino [Masculino [ Ignorado

Apgar 1° minuto 5° minuto
Peso de nascimento g Estatura cm Perimetro cefalico
Idade Gestacional semanas [l ignorado

Classificacao UPIG LAIG OGIG

Dados po6s-natais

Repercussao clinica no periodo neonatal

cm

Comorbidades

Descricdo do Dopplerecocardiograma pés-natal

Descricdo dos dados de necropsia

Diagndstico final da cardiopatia
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CAMARA DO DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
PARECER n° 07/2010
PROJETO:
PREVALENCIA DE CARDIOPATIAS ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS EM FETOS
DE MAES DIABETICAS

Interessadas:
Profa. Cleonice de Carvatho Mota

Juliana Pires Veloso

Justificativa da pesquisa

O diabetes mellitus materno pode afetar a estrutura e fungfio do coragdio do feto em
desenvolvimento e as doengas sfo classificadas como estruturais ou fincionais. Além da
hiperglicemia, taxas elevadas de beta-hidroxibﬁtirato, hipercetonemia, hipoglicemias
graves, hipoxia e aumento de radicais livres no tecido embriondrio parecem contribuir

para as lesdes fetais causadas pelo diabetes materno.

Objetivos

O estudo tem como objetivo investigar a prevaléncia de cardiopatias funcionais e
estruturais em fetos de mies diabéticas, encaminhadas & Unidade de Ecocardiografia
Pediétrica e Fetal do Hospital das Clinicas — UFMG « o tipo de repercussio da doenga

materna no coracgio fetal.

Meétodos

Pesquisa de modelo observacional e retrospectivo e inclui gestantes diabéticas e seus
fithos atendidos no Centro de Medicina Fetal e Divisdo de Cardiologia Pediétrica Fetal
do Hospital das Clinicas da UFMG no periodo de 2003 a 2010.

Os dados relativos & mée-filho ser§o cothidos segundo protocolo estabelecido no Centro
de Medicina fetal e Divisdo de Cardiologia Pedidtrica Fetal, sendo incluidos todos os

fetos de gestantes diabéticas, encaminhadas ao Servigo de Ecocardiografia Fetal do HC.
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A coleta de dados maternos e fetais sera registrada em protocolo especifico descrito como
Anexo 1 que nfo foi inchuido. -
As variaveis maternas incluidas sdo: idade, mimero de gestagdes, partos, abortos, tipo do
diabetes, classificagdo, controle glicémico, uso de medicamentos, lesfio em orgéos alvo
como rins, coragdo e othos

Varidveis fetals: dados pré-natais, diagnostico da cardiopatia, evolugiio pré-natal, idade
gestacional ao diagnéstico. Dados Peri-natais, tipo de parto, idade gestacional,
classificacdo do peso. Dados pos-natais, repercussdo clinica no periodo neonatal,
comorbidades.

Os dados serdo transferidos para o programa Epiinfo para andlise.

Nao ser4 solicitado TCLE por se tratar de estudo observacional e retrospectivo com
informag@es de pacientes oriundos de todo o estado, cujo atendimento ocorreu de forma
tempordria durante a gestagfo para o diagnostico da cardiopatia fetal.

Néo ha riscos para os pacientes.

As referéncias citadas nas paginas 5 a 6 devem ser revistas de acordo com a

padronizag#o.

Meérito

O projeto estd adequado ¢ vai permitir avaliar a prevaléncia das alteragdes cardioldgicas
de fetos de mies diabéticas.

O ectudo ndo oferece riscos para as gestantes, sendo que, o conhecimento das alteragtes

cardiologieas fetais permite avaliar a methor via do patto, a necessidade de anteciﬁag:ﬁo

deste e cuidados especiais para a gestante.

Néo hé financiamento para a realizagdo da pesquisa.

Os resultados serfio publicados e apresentados em eventos cientificos.

Desta forma recomendo a aprovagéio do estudo

O relator an TelAtar
:}‘\ ("

ADPTUVLSTD

o 96 . c:uﬁﬂ Q@i |

reruferrmavemrregd Sy 1 an s
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n®. ETIC 0266.0.203.000-10

Interessado(a): Profa. Cleonice de Carvalho Coelho Mota
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 18 de agosto de 2010, o projeto de pesquisa intitulado "Prevaléncia
de cardiopatias estruturais e funcionais em fetos de maes
diabéticas" bem como o Termo de Consentimento Livre e Esslgiggid:o.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 ~ Unidade Administrativa Il - 2° andar ~ Sala 2005 ~ Cep:31270-90! — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - c-mail: coep@prpq.ufing.br
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FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO

Av. Prof. Allvedo Balena 190 /sala 533 Niver Ak
Belo Horizonte - MG - CEP 30.120-100 .- w'f]f;ﬁ”
Fone: (031) 3402.9641 - FAX: (31) 3409.9640
epurdimedicinauling b . U F)/L.f\ Q

ATA DA DEFESA DE MONOGRAFIA de JULIANA PIRES VELOSO n° de registro
2008656513, No dia sete de dezembro de dois mil e onze, reuniu-se na
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, a Comiss&o
Examinadora indicada pela Coordenagdo do Curso de Especializagdo em
Cardiologia Pediatrica, para julgar, em exame final, o trabalho intitulado:
“PREVALENCIA DE CARDIOPATIAS ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS EM
FETOS DE MAES DIAR ETICAS”, requisito final para a obtencéio do Grau de
Especialista em Cardiologia Pediatrica, peloc Curso de Especializagdo em
Cardiologia Pediatrica. Abrindo a sessdo, a Presidente da Comissdo, Profa.
Cleonice de Carvatho Coelho Mota, apos dar a conhecer aos presentes o teor das
Normas Regulamentares do frabalho final, passou a palavra ao candidato para
apresentacao de seu trabalho. Seguiu-se a arguigdo pelos examinadores, com a
respectiva defesa do candidato. Logo apés, a Comisséo se reuniu sem a presenga
do candidato e do publico para julgamento e expedigio do resultado final. Foram
atribuidas as seguintes indicacées:

//J o Uen=ie

Profa. Cleonice de Carvalho Coelhe Mota/Crientadora Instituicao: UFMG indicacéo.;

/
Dra. Ana Paula Brum Miranda Instituig@o: HC/UFMG Indicagéo.,} W RVEVIRY
Ora. Maria da Gléria Cruvinel Horta Instituigdo: SCM/MG indicagéo:f““(ww‘w"\'—t

Pelas indicagdes a candidata foi considerada

,//)AJ e o
+ - ra
recebendo a nota final de /¢ pontos.
O resultado final foi comunicado publicamenie ao candidato pela Presidente da

Comiss&o. Nada mais havendo a tratar, a Presidente encerrou a sessio ¢ lavrou a
presente ATA, que serd assinada por todos os membros participantes da Comisséo

Examinadora. Belo Horizonte, 07 de dezembro de 2011. /24 9
s
Profa. Cleonice de Carvalho Coelho Mota/ Orrentadora “
Dra. Ana Paula Brum Miranda L” I (,( Al "1“ A f), 2N f‘ﬁ
Y
Dra. Maria da Gléria Cruvinel Horta WA C\LLC" LHKM .
. e
Profa. Cleonice de Carvatho Coelho Mota/ Coordenadora K—’A“* i
r’mmum
; M‘h'
.-I-w. ﬂda‘de gm#

Este documento ndo tera validade sem a assinatura e carimbe do Ceordenador.
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