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RESUMO 

Objetivo: Avaliar a ocorrência de achados ecocardiográficos 
compatíveis com cardiopatia congênita em fetos cujas mães tiveram 
diabetes mellitus pré-gestacional ou gestacional e associar aos níveis 
plasmáticos maternos de frutosamina. Pacientes e Métodos: 
Realizou-se estudo retrospectivo, no qual foram analisados 126 
registros médicos de gestantes (31,1±6.6 anos de idade), no período 
de 2000 a 2007, que realizaram ecocardiograma fetal pelo mesmo 
médico, indicado pela presença de diabetes mellitus. Fizemos a 
análise da primeira dosagem de frutosamina realizada durante o pré-
natal (22.1±8.1 semanas de gestação) que foi encontrada em 91 
registros médicos. A presença ou ausência de achados 
ecocardiográficos compatíveis com cardiopatia congênita, seja 
estrutural ou funcional, foi associada aos níveis plasmáticos maternos 
de frutosamina por regressão logística. Utilizou-se também a razão de 
chances ajustada pela idade materna e uso de insulina. Resultados: 
Sessenta e oito fetos (54% dos 126 fetos) apresentaram achados 
ecocardiográficos compatívies com cardiopatia congênita. Dez (14,7% 
dos 68 fetos) apresentaram achados funcionais. Cinquenta e oito 
(85,3% dos 68 fetos) apresentaram achados estruturais isolados ou 
associados a alterações funcionais. Dentre aqueles com alterações 
estruturais, cardiomegalia de qualquer câmara cardíaca foi a mais 
freqüente (n=33), seguida pela comunicação inter-ventricular (n=21). 
Dentre as alterações funcionais isoladas, a mais freqüente foi derrame 
pericárdico (n=7), seguida por bradicardia (n=3). A média de 
frutosamina plasmática foi maior entre as gestantes cujos fetos 
apresentaram achados ecocardiográficos compatíveis com cardiopatia 
congênita que naquelas cujo ecocardiograma fetal era normal 
(2.70±0.78mmol/L, 2.13±0.53mmol/L, respectivamente, p<0.0001). A 
razão de chances para achados ecocardiográficos compatíveis com 
cardiopatia congênita entre fetos de gestantes com frutosamina 
plasmática anormal (>2.68 mmol/L) foi 7,0 (2.4-20.1, 95% CI, 



 

p<0.0001). A razão de chances ajustada pela idade materna e uso de 
insulina foi 6,0 (1.9-18.6, 95% CI p= 0.002). Conclusões: Níveis 
plasmáticos anormais de frutosamina aumentam as chances de 
achados ecocardiográficos compatíveis com cardiopatia congênita 
entre fetos de gestantes com diabetes mellitus. 

Palavras-chaves: Diabetes mellitus, cardiopatias congênitas, frutosamina, 
ecocardiografia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

Purpose: To study the occurrence of congenital cardiopathies at 
echocardiography in fetuses whose mothers had preexisting or 
gestational diabetes mellitus (DM) and to associate to plasma levels of 
fructosamine during pregnancy. Patients and Methods: A register study 
covering 126 Brazilian pregnant women (31,1±6.6 years old), in 2000-
2007, that were submitted to routine fetal echocardiography by the same 
physician, indicated because of DM during pregnancy. We analyzed the 
first dosage of plasma fructosamine during prenatal care (22.1±8.1 weeks 
of gestation) that was found in 91 medical records. The presence or 
absence of structural or functional echocardiographic findings of 
congenital cardiopathy was associated with fructosamine plasma levels by 
logistic regression. We assessed odds effect modification by maternal age 
and insulin usage. Results: Sixty eight fetuses (54% of the 126 fetus) 
presented echocardiographic findings of congenital cardiopathy. Ten 
(14,7% of the 68 fetus) had functional echocardiographic findings of 
congenital cardiopathy. Fifty eight (85,3% of the 68 fetus) presented 
structural echocardiographic findings of congenital cardiopathy or both. 
Among structural echocardiographic findings of congenital cardiopathy, 
cardiomegaly of any cardiac chamber was the most frequent (n=33), 
followed by interventricular communication (n=21). Among the functional 
ones, the most frequent was pericardial effusion (n=7), followed by 
bradycardia (n=3). The mean maternal fructosamine plasma level was 
higher among pregnant women whose fetuses presented CCE than in 
those whose fetuses did not (2.70±0.78mmol/L, 2.13±0.53mmol/L, 
respectively, p<0.0001). Crude Odds ratio for echocardiographic findings 
of congenital cardiopathy and abnormal plasma fructosamine (>2.68 
mmol/L) was 7.0 (2.4-20.1, 95% CI, p<0.0001). Adjusted Odds ratio by 
maternal age and insulin usage was 6.0 (1.9-18.6, 95% CI p= 0.002). 
Conclusions: An abnormal fructosamine plasma level increases the 
chances of having CCE among referral pregnant women with DM. 



 

Key words: Diabetes Mellitus, congenital cardiopathies, fructosamine, 
echocardiography. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



20 
INTRODUÇÃO 

         Apesar do avanço que se tem observado na assistência 

obstétrica, as malformações fetais são ainda responsáveis por 

grande número de mortes perinatais em todo o mundo.  

Muitas doenças maternas têm sido relacionadas ao aumento 

da incidência de defeitos congênitos. Nesse contexto, o diabetes 

mellitus (DM) merece especial atenção, devido ao crescente 

número de mulheres diabéticas na população em idade reprodutiva. 

Em 1989, representantes dos departamentos de saúde de 

todos os países da Europa se encontraram no “Regional Offices Of 

The World Health Organization And The International Diabetes 

Federation” em St. Vincent, Itália e identificaram metas a serem 

atingidas no tratamento do DM. Uma das metas era que, em cinco 

anos, intercorrências gestacionais de mulheres diabéticas deveriam 

se aproximar das não-diabéticas.   

Contudo, a realidade nos mostra que isso foi atingido somente 

em populações pequenas e em unidades especializadas, com 

pouco impacto na população geral. 

A literatura é rica em documentar que mulheres grávidas, com 

diabetes mellitus pré-gestacional (DMPG), possuem risco 

aumentado para abortamento espontâneo de primeiro trimestre e 

malformações fetais maiores, como defeitos cardíacos. Além disso, 
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apesar de controverso, o Diabetes mellitus gestacional (DMG) 

também tem sido relacionado às anomalias ao nascimento. 

O DM materno afeta o coração fetal tanto estruturalmente 

quanto funcionalmente. Em muitos casos, o prognóstico neonatal 

pode ser modificado através do planejamento da assistência 

materno-fetal em centros especializados. 

Apesar da fisiopatologia da associação entre DM e 

malformações maiores não estar completamente esclarecida, 

estudos sugerem que a hiperglicemia desenvolve papel 

fundamental neste contexto. 

A dosagem de hemoglobina glicosilada e frutosamina 

plasmática têm se tornado ferramentas úteis capazes de refletir a 

hiperglicemia. 

Vários estudos mostraram que a hemoglobina glicosilada tem 

sido eficaz nestas situações, revelando correlação positiva entre 

bom controle glicêmico no período periconcepcional e menor 

incidência de malformações congênitas. A American Diabetes 

Association (ADA) reconhece ambos os testes (hemoglobina 

glicosilada e frutosamina), acrescentando que a frutosamina torna-

se útil em situações onde a hemoglobina glicosilada não pode ser 

mensurada de forma segura.  
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Este trabalho avalia a possibilidade de se utilizar a dosagem 

plasmática materna de frutosamina, como marcador de risco para 

teratogenicidade, no segundo trimestre de gestação, direcionando 

gestantes diabéticas de risco aos centros de referência em 

ecocardiograma (eco) fetal.  

O Centro de Medicina Fetal do Hospital das Clínicas da 

UFMG (CEMEFE HC-UFMG) é referência no estado de Minas 

Gerais no estudo das doenças fetais e anomalias congênitas 

estruturais. Os fetos de gestantes diabéticas têm sido objeto de 

estudo pelo CEMEFE HC-UFMG no universo dos agentes 

causadores de teratogênese. A identificação precoce de anomalias 

fetais, neste grupo, pode possibilitar o encaminhamento destas 

gestantes aos centros especializados, para uma abordagem 

perinatal adequada. 

         A minha inserção no CEMEFE HC-UFMG se deu no momento 

em que, finalizando a residência de ginecologia e obstetrícia, me 

interessei pela medicina fetal e tive a oportunidade de completar 

minha formação acadêmica nesta área. Durante este período, pude 

participar ativamente dos trabalhos do grupo, e, dessa forma, me 

aprofundar no estudo da ultrassonografia obstétrica, que sempre 

me despertara interesse. A possibilidade de desenvolver esta 



23 
INTRODUÇÃO 

pesquisa aumentou minha motivação, pois acredito que ela poderá 

ser importante não só do ponto de vista acadêmico como também 

na prática clínica. 
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REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Definições 

 

2.1.1 Diabetes Mellitus tipo 1 

         

         Segundo a definição do Diabetes Foundation, o DM tipo 1 é 

caracterizado pela deficiência absoluta de insulina, devido à 

destruição auto-imune de células beta-pancreáticas. No passado, 

essa condição era denominada “diabetes insulino-dependente” ou 

“diabetes juvenil” (FOWLER, 2010). 

          O transtorno pode ser sub-classificado em tipo 1A, se 

marcadores auto-imunes são encontrados, no momento do diagnóstico 

(Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes 

Mellitus, 1997). 

         O subtipo 1B é caracterizado por deficiência absoluta de insulina, 

no qual os marcadores auto-imunes não são identificados. Este subtipo 

pode ser mais comum nas pessoas de descendência asiática (ABIRU; 

KAWASAKI; EGUCH, 2002). 

         O DM tipo 1 é uma doença auto-imune multifatorial, 

compreendida como uma interação complexa entre susceptibilidade 

genética e fatores ambientais. Assim sendo, acredita-se que alguns 
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indivíduos nascem com um sistema imune que é predisposto a 

desenvolver esse tipo de DM. (ADA, 2010) 

         Há uma forte associação entre DM tipo 1 e indivíduos que 

possuem alguns halotipos HLA. HLA dr4-dq8 e dr3-dq2 estão 

presentes em mais de 90% das crianças com DM tipo 1A. Além disso, 

30-50% dos pacientes com DM tipo 1A são heterozigotos para HLA 

dr4-dq8 e dr3-dq2, enquanto essa combinação de alelos está presente 

em somente 2,4% da população geral. Importante notar, porém, que 

estas são associações e que a maioria das pessoas com ambos alelos 

HLA não desenvolvem DM tipo 1, demonstrando que outros fatores 

estão envolvidos na evolução dessa doença (DEVENDRA; 

EISENBARTH, 2003). 

         Várias teorias foram propostas para explicar o desenvolvimento 

do DM tipo 1 nos indivíduos susceptíveis geneticamente. Alguns 

destes fatores seriam vírus, como enterovírus, coxakie e rubéola, que 

foram apontados como gatilhos, mas não foram definitivamente 

comprovados como indutores da doença (LAMMI; KARVONEN; 

TUOMILEHTO, 2005). 

         Aditivos alimentares ou toxinas, como nitrosaminas, também 

foram apontados como causadores de diabetes (HELGASON; 
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JONASSON, 1981). Porém, até o momento, nenhuma dessas teorias 

foram cientificamente provadas.  

         O que se acredita, é que, após desencadeado o mecanismo 

de desenvolvimento do DM, a destruição auto-imune das células-

beta pancreáticas leva a um declínio progressivo na capacidade de 

secreção de insulina. Eventualmente, esse declínio se manifesta 

como hiperglicemia após ingestão de grande quantidade de 

carboidrato, como uma refeição ou teste de tolerância à glicose. 

Quando, aproximadamente, 80% das células-beta pancreáticas 

foram destruídas, os pacientes desenvolvem os primeiros sintomas 

do diabetes (FOWLER, 2010). 

         O DM tipo 1 está comprovadamente associado a eventos 

adversos na gravidez, como abortamentos, perdas fetais tardias, 

malformações e óbito neonatal (MCELVY et al., 2000). Estudos têm 

mostrado que, as chances de complicações materno-fetais 

poderiam ser reduzidas através de cuidados pré-concepcionais 

efetivos e suporte intensivo, a fim de atingir controle glicêmico 

adequado antes e durante toda a gestação (NEGRATO et al.,2010). 

Apesar disso, a melhora na morbimortalidade perinatal tem sido 

insuficiente e o prognóstico de gravidez em mulheres com DM tipo 1 

permanece ruim (JAEGGI; ROMAN, 2006). 
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2.1.2 Diabetes Mellitus tipo 2 

 

         A ADA (2006) afirma que o DM tipo 2 é um grupo heterogêneo de 

condições clínicas, causado por uma combinação de resistência à 

insulina e relativa deficiência insulínica, com crescente produção de 

glicose hepática. É importante notar que, em alguns indivíduos, 

prevalece a resistência insulínica e, em outros, a deficiência insulínica. 

A resistência insulínica geralmente precede a deficiência insulínica. 

         Como o DM tipo 1, o DM tipo 2 também envolve tanto a 

susceptibilidade genética como os fatores ambientais, apesar de o 

componente genético ser mais importante no DM tipo 1 (FOWLER, 

2010). 

         A obesidade está associada à crescente resistência insulínica 

e deve ser considerada a causa da maior frequência de DM tipo 2 

em obesos. O mecanismo preciso pelo qual a obesidade leva a 

resistência insulínica não está completamente elucidado, mas está 

relacionado a vários fatores bioquímicos, como ácidos graxos livres, 

leptina, fator de necrose tumoral alfa e outras substâncias (ADA, 

2006). 

         O que está bem estabelecido, porém, é que o sobrepeso e 

obesidade estão fortemente associados ao desenvolvimento do DM 
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tipo 2 e, provavelmente, são responsáveis pela maior parte dessa 

pandemia. Além disso, a perda de peso está associada, em estudos 

prospectivos, à redução dos casos e gravidade do DM tipo 2 

(KNOWLER et al., 2002). 

         Alguns autores sugeriram que 40% da massa de células-beta 

poderia ter sido “perdida” em indivíduos que tinham intolerância à 

glicose, e 60% em pacientes com DM tipo 2 clínico (BUTLER et al, 

2003). A resistência insulínica e relativa deficiência insulínica levariam 

também à crescente gliconeogênese hepática, o que agravaria a 

hiperglicemia.  

         Muitos autores especulam que a crescente resistência insulínica 

tem característica genética e que poderia ser piorada pela obesidade, 

sendo, porém compensada pela crescente produção de insulina. 

Alguns indivíduos, porém, não poderiam manter essa compensação 

devido à falência das células-beta, o que levaria ao desenvolvimento 

do DM tipo 2.         Tais informações levam a fortes recomendações 

para as equipes de saúde encorajarem a redução de peso como 

profilaxia e controle dessa doença. (FOWLER, 2010) 
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2.1.3 Diabetes Mellitus Gestacional 

 

         Segundo a classificação do EXPERT COMMITTEE ON THE 

DIAGNOSIS AND CLASSIFICATION OF DIABETES MELLITUS 

(1997), DMG é definido como qualquer grau de intolerância à 

glicose, com início ou primeiro reconhecimento durante a gestação, 

independentemente do uso de insulina ou persistência da condição 

após a gravidez. 

         Os critérios iniciais para o diagnóstico do DMG foram 

estabelecidos há mais de 40 anos (O’ SULLIVAN; MAHAN, 1964) e, 

com algumas modificações (CUTCCHIE; CHEUNG; SIMMONS, 

2006), permanecem em uso até hoje. Esses critérios foram 

escolhidos para identificar mulheres de alto risco para o 

desenvolvimento de DM após a gravidez (METZGER et al.,2007) ou 

derivaram de critérios utilizados para a população geral (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 1980) e não, necessariamente, para 

identificar gestações com risco aumentado de eventos perinatais 

adversos (INTERNATIONAL ASSOCIATION OF DIABETES AND 

PREGNANCY STUDY GROUPS, 2010). 

         O conceito, em uso atualmente, classifica como DMG, mesmo 

os casos de DM tipo 1 ou 2 que não foram diagnosticados 
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previamente à gravidez (METZER & COUSTAN,1998; NEGRATO et 

al., 2010). 

         Devemos levar em consideração as diferentes rotinas 

adotadas em cada local para o rastreio do DMG e os diferentes 

critérios utilizados para o seu diagnóstico. As diferentes condutas 

em relação a quem se vai rastrear e que nível de glicemia será 

considerado como anormal alteram sobremaneira a prevalência da 

doença. 

         O DMG é geralmente diagnosticado na segunda metade da 

gravidez e afeta, especialmente, o crescimento fetal (FETITA et al., 

2006). Para NEGRATO et al. (2010), se for diagnosticado antes 

desse período, é porque, provavelmente, se trata de DMPG, de 

qualquer tipo, que estava presente antes da gravidez e não tinha 

sido reconhecido previamente. 

         Como lembram CATALANO et al. (1999), vários fatores são 

responsáveis por contribuir com o desenvolvimento do DMG. O maior 

responsável, porém, é a crescente resistência insulínica que aumenta 

na metade da gestação e através do terceiro trimestre. Esta elevação, 

durante a gravidez, é responsável pelo aumento do tecido adiposo 

materno e crescente clearence de insulina pela placenta (BUCHANAN; 

XIANG, 2005). 



32 
REVISÃO DA LITERATURA 

         Quando há hiperglicemia persistente, o uso de insulina pode ser 

necessário e essas pacientes têm risco aumentado para morte fetal, 

assim como gestantes com DM tipo 1 ou 2 (QUEENAN; GABBE; 

CORNELIA, 2007). 

         Para FOWLER (2010) mulheres que experimentam um quadro 

de DMG tendem a ter resistência insulínica elevada após a gravidez, 

apresentando maior risco de desenvolver DM tipo 2. Assim, até 70% 

das mulheres que tiveram DMG poderiam desenvolver DM tipo 2 após 

10 anos do parto. 

         Deve-se notar ainda, que o risco de DMG varia marcadamente 

em diferentes estudos e em pacientes de diferentes etnias (KIM; 

NEWTON; KNOPP, 2002). Além disso, é especialmente comum em 

populações com alto índice de DM tipo 2, tais como os afro-

americanos, americanos de origem asiática e de origem hispânica. 

(ACOG, 2007).  

         Dessa forma, mulheres que tiveram DMG devem ser rastreadas 

regularmente para DM após a gravidez e receber intervenções no 

estilo de vida, o que talvez possa prevenir o desenvolvimento do DM 

tipo 2 (ACOG, 2007). 

         Importante também é reconhecer que, algumas vezes, o DM tipo 

1 pode se manifestar pela primeira vez durante a gravidez. Mulheres 
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que apresentam rápida progressão ou exibem DM que não se resolve 

após a gestação, devem ser rastreadas para marcadores de diabetes 

auto-imune (FOWLER, 2010). 

 

2.1.4 Outros tipos de Diabetes 

 

         A ADA (2010) reconhece mais de 56 tipos de DM. As doenças 

do pâncreas exócrino constituem uma das mais frequentes formas 

de DM na prática médica. Este grupo de desordens inclui algumas 

condições como fibrose cística, pancreatite, trauma, ressecção 

pancreática, hemocromatose, dentre outras. Essas desordens 

causam deficiência insulínica através da destruição das células-beta 

pancreáticas. O grau de diabetes é geralmente proporcional à 

gravidade de lesão do pâncreas, apesar de ser importante notar 

que certos indivíduos devam ter reserva de células-beta limitada 

antes da lesão pancreática, desenvolvendo diabetes após 

pequenas perdas de tecido pancreático. 

         Alguns defeitos monogenéticos na função das células-beta foram 

descritos e coletivamente referidos como maturity-onset diabetes of the 

young (MODY). Tipicamente, eles se manifestam na infância, 
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causando redução na secreção de insulina com ação insulínica normal, 

sendo caracterizados por herança autossônica dominante.  

         Existem também algumas doenças genéticas que levam à ação 

insulínica anormal. Exemplos incluem resistência insulínica tipo A e a 

síndrome Rabson-Mendenhall (ADA, 2006).  

 

2.2 Prevalência e Incidência  

 

         O DM é a principal doença metabólica da gravidez. A 

ocorrência do DM tipo 1 na população de gestantes é 0,1% ao ano, 

a do DM tipo 2 é de 2 a 3 % ao ano e a do DMG, 12 a 13%, 

dependendo do critério diagnóstico utilizado e da população 

estudada. (NEGRATO et al., 2010). 

No Brasil, a prevalência do DMG encontrada no Brazilian 

Study of Gestacional Diabetes Working Group foi 7,6% (SCHIMIDT 

et al., 2000). Acredita-se que essa prevalência seja bem maior, 

devido à falta de abrangência universal do pré-natal, ficando um 

número expressivo de gestantes fora dos métodos de rastreio 

realizados de rotina. Outras vezes, o acesso ao pré-natal é tardio, 

os exames demorados, não se tendo tempo hábil para realizar o 
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diagnóstico (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA, 

2010). 

         O aumento na incidência de mulheres com DMPG é devido, 

predominantemente, ao DM tipo 2 (DUNNE et al., 2003). O número 

de mulheres com DM tipo 1 tem permanecido constante, mas a 

duração do diabetes anterior à gestação tem aumentado,  devido ao 

diagnóstico precoce observado nas últimas décadas. Dessa forma, 

o diagnóstico precoce do DM tipo 1, aliado à tendência atual de 

postergar a gravidez, elevam o número de gestantes com doença 

superior a 20 anos (GARDNER et al., 1997). 

Apesar da incidência do DM ser crescente, o mesmo não é 

homogeneamente distribuído na população. A pesquisa em 

andamento do NATIONAL HEALTH AND NUTRITION (NHANES, 

2006) constatou que a prevalência do DM é consideravelmente 

maior na raça negra, o aumento da incidência do DM, com a idade, 

está presente em todos os grupos étnicos, a urbanização crescente, 

envelhecimento da população, aumento dos casos de obesidade e 

taxas decrescentes de atividade física estão contribuindo para o 

crescimento do DM no mundo. Assim, a ADA (2000) reconhece que 
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o DM tipo 2 está se manifestando mais precocemente, até mesmo 

na adolescência. 

Na América Latina, o número estimado de diabéticos deve 

aumentar 65%, chegando a quase 30 milhões de casos, conforme 

dados apresentados no Diabetes Summit for Latin America, que 

teve início em 30 de junho de 2010, em Salvador, Bahia. Acredita-

se que o Brasil, juntamente com o México estão entre os dez países 

com maior incidência de DM no mundo. (SOCIEDADE BRASILEIRA 

DE ENCOCRINOLOGIA, 2010). 

A maioria dos países latino-americanos não desenvolve um 

sistema de vigilância epidemiológica para doenças crônicas na 

população adulta, em particular para o diabetes. Para a Sociedade 

Brasileira de Endocrinologia, as informações sobre a prevalência do 

DM derivam de inquéritos realizados esporadicamente e não em 

bases regulares. Dessa forma, poucos têm uma abrangência 

nacional, sendo a maioria envolvendo cidades ou regiões, o que 

dificulta a obtenção de dados estatísticos confiáveis. 
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2.3 Teratogenicidade  

 

2.3.1 Diabetes Mellitus Pré-Gestacional x Teratogenicidade 

 

         A literatura é rica em documentar que mulheres grávidas com 

DMPG possuem risco aumentado para abortamento espontâneo de 

primeiro trimestre e malformações fetais maiores 

(SCHAEFERGRAF et al.,2000; NEGRATO et al., 2010). 

De acordo com JAEGGI e ROMAN (2006), malformações 

maiores estão aumentadas de duas a dez vezes em gestações 

complicadas pelo DM tipo 1 ou 2. 

Outros estudos mostram que mulheres diabéticas, em idade 

reprodutiva, necessitam de um melhor aconselhamento pré-

gestacional, uma vez que, defeitos congênitos ocorrem em 5 a 8% 

das gestações, aproximadamente, o dobro da incidência da 

população geral (BOULOT et al., 2003; MARCH OF DIMES 

PERINATAL CENTER, 2006). Seguindo o mesmo raciocínio, 

ALLEN et al. (2007)  afirmam que, o reconhecimento pré-

concepcional de mulheres com alto risco para DM tipo 1 ou 2 e o 

controle glicêmico adequado devem reduzir o risco de 

malformações congênitas.  
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Os estudos são controversos em considerar a influência de 

fatores raciais, culturais ou étnicos nos índices de anomalias 

maiores. Por outro lado, são unânimes em considerar a 

hiperglicemia como principal fator teratogênico no diabetes materno 

(SHARPE et al., 2005). 

As anomalias congênitas mais comumente associadas ao 

DMPG envolvem o sistema cardiovascular, o sistema nervoso 

central, a face e extremidades do feto (ABERG; WESTBOM; 

KALLEN, 2001). 

Em metanálise realizada pela The Endocrine Society (2009), 

33 estudos, de 1987 a 2008, foram analisados para comparar 

eventos adversos em gestações agravadas pelo DM tipo 1 ou 2. 

Mulheres com DM tipo 2 tiveram níveis mais baixos de hemoglobina 

glicosilada, porém, riscos maiores de mortalidade perinatal (OR: 

1,5, IC 95%, 1,15-1,95), sem diferenças significativas nas chances 

de malformações congênitas. Essa metanálise concluiu que, apesar 

de apresentar alterações glicêmicas menos graves, o DM tipo 2 não 

apresenta melhores resultados perinatais que o DM tipo 1 

(BALSELLS et al., 2009).  Para CASSON et al. (1997) e ALLEN et 

al. (2007), a incidência de malformações fetais maiores parecem ser 

similares em fetos de gestantes com DM tipo 1 ou 2. 
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2.3.2 Diabetes Mellitus Gestacional x Teratogenicidade 

 

         A Literatura não é unânime em considerar o efeito 

teratogênico do DMG. Estudo retrospectivo mostrou que mulheres 

com DMG tinham risco de anomalias congênitas semelhante à 

população geral. Entretanto, em mulheres com DM persistente no 

puerpério, a incidência de anomalias congênitas (4,6%) foi 

semelhante à encontrada em gestantes com DM tipo 1 (5,9%) ou 

tipo 2 (4,4%) (HANSON; PERSSON; THUNELL, 1990). 

Para SCHAEFFER et al. (1997) e BUCHANANe KJOS (1999), 

mulheres com glicemia de jejum superior a 120 mg/dL, detectada 

pela primeira vez na gravidez, apresentam o dobro do risco para 

anomalias congênitas, quando comparadas às gestantes sadias. 

Estudo realizado com 1,2 milhão de nascimentos, selecionou 

3.864 crianças nascidas de mulheres com DMPG e 8.688 nascidas 

de mulheres com DMG. No grupo do DMPG, a incidência de 

malformações congênitas foi 9,5%, enquanto no grupo do DMG foi 

5,7%. Porém, algumas malformações isoladas, como anomalias 

cardíacas, estavam excessivamente aumentadas no grupo do 

DMG.  Este estudo concluiu que, no grupo de mulheres com DMG, 

exite um subgrupo apresentando risco aumentado para embriopatia 
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diabética, talvez pela presença do DM tipo 2 não diagnosticado 

previamente à gestação (ABERG; WESTBOM; KALLEN, 2001). 

Avaliando gestações com risco aumentado de anomalias 

congênitas, excluindo abortamentos, SHEFFIELD et al. (2002) 

encontraram elevação em 3,4 vezes no risco de malformações 

fetais em gestantes com DMG e hiperglicemia (p <0,001). 

Outros estudos mostraram que há um aumento de 3 vezes no 

risco de malformações maiores, quando os efeitos combinados da 

obesidade materna (IMC igual a 30 kg/m2) e do DMG são 

considerados, e que o risco aumenta com a elevação do IMC. 

(MOORE et al., 2000; CEDERGREN; KALLEN, 2003). 

Estudando a prevalência de anomalias congênitas, em 

gestações complicadas pelo DMG, SAVONA-VENTURA e GATT 

(2004) encontraram valores semelhantes aos de gestações de 

mulheres sadias. Concluíram que o DMG, ao contrário do que 

ocorre com o DMPG, não parece aumentar o risco de teratogênese. 

Em gestações complicadas pelo DMG, o risco de anomalias 

congênitas 1,2 vezes maior, foi encontrado por SHARP et al. 

(2005), em comparação com a população geral (IC 95%, 1.1–1.3). 
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Para a ADA (2005), o risco de malformações maiores, em 

fetos de mulheres com DMG, aumenta se o uso de insulina for 

necessário. Dessa forma, essa população deve incluir mulheres 

com DM tipo 2, cujos fetos devem ter sido expostos à hiperglicemia 

no primeiro trimestre de gravidez, antes ou durante a 

organogênese. 

A Sociedade de Ginecologia e Obstetrícia do Canadá revisou 

os artigos publicados na Biblioteca Cochrane e Medline, de 1990 a 

fevereiro de 2005, encontrando risco aumentado de anomalias 

congênitas, em gestantes com DMG, considerando que esse risco, 

provavelmente, está relacionado à inclusão de mulheres com DM 

tipo 2 não diagnosticado previamente à gestação (ALLEN et al., 

2007). 

Estudo caso-controle multicêntrico foi realizado por CORREA 

et al. (2008), no qual, a razão de chances para DMPG e 

malformações isoladas foi 3,17 (IC 95%, 2,20 - 4,99) e 

malformações múltiplas foi 8,62 (IC 95%, 5,27 - 14,10). O DMG 

estava associado a um número menor de malformações. A razão de 

chances para DMG e malformações isoladas foi 1,42 (IC 95%, 1,17 

- 1,73) e malformações múltiplas, 1,50 (IC 95%, 1,13 - 2,00). 
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2.3.3 Mecanismos de Teratogenicidade 

 

         De acordo com KOUSSEF (1999), a embriopatia diabética é 

um grupo de malformações congênitas ou disrupções atribuídas ao 

DM materno, sendo considerada diagnóstico de exclusão. 

A patogenia das malformações fetais associadas ao DM pré-

gestacional é pobremente entendida, mas deve ser multifatorial e 

também relacionada a deficiências nutricionais ou a metabólitos 

tóxicos (ZAW; STONE, 2002). 

De todos os mecanismos teratogênicos, a hiperglicemia 

parece ser o mais estudado. DORNHOST (2002) publicou que os 

efeitos da hiperglicemia, no primeiro trimestre, estão entre inibir a 

diferenciação do trofoblasto, causar estresse oxidativo que altera a 

expressão dos genes essenciais na embriogênese e aumentar a 

apoptose no blastocisto. 

Em geral, os efeitos adversos aumentam com a hiperglicemia 

materna, independentemente do tempo do diabetes. A hiperglicemia 

eleva o estresse oxidativo, que tem sido relacionado à teratogênese 

e à causa de abortamento precoce (KINALSKI et al., 2001). 
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Hiperglicemia, hipóxia, anormalidades de cetonas e 

aminoácidos, além da glicolização de proteínas têm sido relatadas 

como potenciais teratógenos que irão alterar a sinalização da 

formação molecular e afetar negativamente a embriogênese. (ZAW; 

STONE, 2002). 

Informações sobre o mecanismo de teratogenicidade do DM 

têm sido obtidas de modelos animais e estudos em humanos. A 

hipoglicemia, em estudos animais, também mostrou interferência 

com a cardiogênese, além de alterar a morfologia, função, 

metabolismo e expressão de certas proteínas no coração do 

embrião (SMOAK, 2002). 

A indução de apoptose na fase de pré-implantação, pela 

exposição a agentes tóxicos, por um curto período de tempo, tem 

mostrado resultar em defeitos de tubo neural, anormalidades de 

membros e malformações de parede abdominal, similares às 

malformações vistas entre filhos de mães diabéticas. Como lembra 

MOLEY (2001), se mais de 60% das células sofrerem apoptose, a 

gestação resultará em perda fetal. A perda de menos células (por 

exemplo, 40-50%) pode resultar tanto em malformação como 

abortamento, se essa morte celular envolver as principais células 

progenitoras no desenvolvimento.  
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Portanto, a morte celular programada, acelerada durante o 

período de pré-implantação, talvez seja responsável, em parte, 

pelas deformidades ou subdesenvolvimento do feto, e um 

mecanismo similar deve ser responsável pela embriopatia diabética. 

(GENEROSO et al., 1987; KIMMEL et al., 1993; POLIFKA et al., 

1996; MOLEY,2001). 

Para CHI; SCHLEIN & MOLEY (2000) e MOLEY (2001), a 

expressão de proteínas para o transporte facilitado de glicose 

(GLUT), nos embriões de mães diabéticas, está reduzida, em média 

50%, o que potencialmente poderia dificultar o desenvolvimento 

embrionário.  

Além disso, blastocistos em meios hiperglicêmicos, tanto in 

vivo, quanto in vitro, apresentaram um aumento de seis vezes na 

expressão da proteína BAX, comparados aos controles (MOLEY et 

al., 1998). 

BAX é um membro pro-apoptótico da família de proteínas 

BCL2 sintetizada na fase de blastocisto. Apoptose nesse estágio de 

desenvolvimento deve se manifestar, mais tarde, na gestação, 

como malformação ou, se perdas significativas de células 

ocorrerem, como abortamento (TAM, 1988; BRISON & SCHULTZ, 

1996). 
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Outros mecanismos de teratogenicidade poderiam estar 

relacionados à obesidade. Vários autores apontaram a obesidade 

como fator de risco conhecido para DM, estabelecendo sua 

associação com anomalias congênitas. (ALLEN et al., 2007). Para 

CEDERGREN & KALLEN (2003), a obesidade e o DM devem ter 

anormalidades metabólicas em comum, incluindo resistência 

insulínica e hiperinsulinemia.  Como lembram ANDERSON et 

al.(2005), estudos incluindo mulheres com DM pré-gestacional (tipo 

1 ou 2) e índice de massa corpórea (IMC) pré-gestacional igual ou 

superior a 28 kg/m2 mostraram um aumento de 3 vezes no risco de 

anormalidades congênitas (excluindo gestações interrompidas no 2º 

trimestre). 

 

2.3.4 Cardiopatia Congênita x Diabetes Mellitus 

 

         Como lembram REECE & HOMKO (1994), as malformações 

cardíacas são o tipo mais comum de anomalia congênita nas 

gestações complicadas pelo diabetes.  

         Dentre todas as malformações maiores, detectadas em filhos 

de mães diabéticas, 40% a 50% referem-se a defeitos congênitos 

do coração (COUSINS, 1983; ALBERT et al., 1996). 
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 Para SHARPE et al. (2005), nas gestações de mulheres com 

DMPG, a incidência de anormalidades cardiovasculares aumenta 

de 2 para 34 por 1000 nascimentos. 

A relação entre DM materno e cardiopatia congênita foi 

estudada através da pesquisa Baltimore-Washington Infant Study, 

de 1981 a 1989. Nessa pesquisa, foi verificado um aumento da 

razão de chances para defeitos cardiovasculares no DM tipo 1 

(FERENCZ et al., 1997).  

O DM materno afeta o coração fetal tanto estruturalmente 

quanto funcionalmente. Na gestação inicial, tem efeito teratogênico, 

causando defeitos primários na cardiogênese. Na gestação tardia, 

causa uma forma particular de miocardiopatia hipertrófica 

(HORNBERGER, 2006; RUSSEL et al., 2008).  

Filhos de mães diabéticas têm risco aumentado de problemas 

cardiovasculares devido a defeitos cardíacos estruturais ou 

disfunção miocárdica pela hiperviscosidade, hipóxia, além de 

manifestações de insuficiência cardíaca congestiva. Dentre as 

malformações cardíacas estruturais, podem-se destacar os defeitos 

de septo atrial, defeitos de septo ventricular, hipoplasia de 

ventrículo esquerdo, transposição de grandes vasos da base, 

tetralogia de fallot e truncus arteriosus (ALLEN et al., 2007).  
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Para RUSSEL et al. (2008), a cardiomegalia é um achado 

comum em recém-nascidos de mães diabéticas e deve contribuir 

para o risco de morte fetal nessas gestações.  

A miocardiopatia hipertrófica é encontrada em 40% dos filhos 

nascidos de mães diabéticas, causando sintomas em 5% deles 

(EVERS; VALK; VISSER, 2004) e os achados ecográficos já podem 

ser identificados no segundo trimestre de gestação (JAEGGI; 

ROMAN, 2006).  

O desenvolvimento da miocardiopatia hipertrófica é 

pobremente compreendido. Alguns estudos mostraram que a 

mesma era precedida de alterações no fluxo intra-cardíaco (RIZZO 

et al., 1995) e outros demonstraram que mudanças na estrutura 

cardíaca ocorriam antes das alterações no fluxo cardíaco (JAEGGI; 

FOURON; PROULX, 2001). Essas manifestações foram 

caracterizadas como hipertrofia miocárdica seletiva, atribuídas à 

hiperinsulinemia fetal, resultante da hiperglicemia materna. 

Clinicamente, miocardiopatia hipertrófica significante, tende a 

ocorrer tardiamente na gestação, tipicamente após 30 semanas. 

(JAEGGI; ROMAN, 2006).  

O significado funcional da miocardiopatia hipertrófica é 

variável, indo de achados clinicamente insignificantes ao exame de 
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eco, à insuficiência cardíaca congestiva, como resultado da 

obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo e disfunção 

diastólica. Assim, enquanto as características morfológicas da 

miocardiopatia diabética são bem descritas, os mecanismos 

moleculares reguladores do seu desenvolvimento e resolução são 

ainda desconhecidos (WALTHER et al., 1985; RUSSEL et al., 2008)  

Estudo recente mostrou que filhos de mães diabéticas, sem 

malformações, quando comparados a filhos de mães sem DM e 

ajustados para peso ao nascimento, tiveram corações mais 

pesados e medidas da parede ventricular mais espessas. Isto 

sugere que há alterações na estrutura e função cardíaca fetal, na 

presença de metabolismo alterado, colaborando para a 

susceptibilidade à hipóxia e à chamada morte fetal “inexplicada” 

nessa população (RUSSEL et al., 2008).  

A hipertrofia de septo inter-ventricular presente, mesmo em 

fetos de gestantes diabéticas bem controladas, progride do segundo 

trimestre ao termo, mas geralmente é benigna e regride 

espontaneamente durante a infância (JAEGGI; ROMAN, 2006).  

Apesar disso, existem relatos de casos de morte fetal súbita, 

intra-útero, com macrossomia e miocardiopatia hipertrófica, a 
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despeito do bom controle glicêmico materno (SARDESAI et al., 

2001). 

 

2.4  Frutosamina 

 

         Frutosamina é uma cetoamina formada por reação não 

enzimática entre glicose e proteína (60% a 70% da frutosamina é 

glicosilada com albumina no soro) que depende da severidade e da 

duração da hiperglicemia (WILLMS & LEHMANN, 1990; KOGA & 

KASAYAMA, 2010).  

         O mecanismo de formação da proteína glicosilada é 

semelhante ao da hemoglobina glicosilada, havendo somente 

diferenças na cinética de formação e na meia-vida. A meia-vida das 

proteínas varia de 1 a 3 semanas, ao contrário da hemoglobina, 

cuja meia-vida é de 120 dias. (ROBERTS et al., 1988; 

WEERASEKERA, 2000).  

Assim, a frutosamina sérica se relaciona diretamente com a 

dinâminca da glicemia, refletindo seus níveis plasmáticos médios 

nas últimas 3 semanas (ROBERTS et al., 1988; WEERASEKERA, 

2000; JENKINS, 2007). 
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 A dosagem sérica de frutosamina está disponível desde a 

década de 80. Tanto a frutosamina quanto hemoglobina glicosilada 

são utilizadas para monitorizar o controle glicêmico de pacientes 

diabéticos, mas a hemoglobina glicosilada é mais popular e 

mundialmente aceita. Contudo, a American Diabetes Association 

reconhece ambos os testes e diz que a dosagem de frutosamina 

pode ser útil em situações de difícil mensuração da hemoglobina 

glicosilada (GOLDSTEIN et al., 2004). Além disso, a dosagem da 

frutosamina pode ser útil, juntamente com a hemoglobina 

glicosilada, para monitorar o controle glicêmico de gestantes 

diabéticas (CHAUDRY; GILBY; CARROLL, 2007). 

HASHIMOTO et al.(2010) publicaram que os níveis de hemoglobina 

glicosilada são muito afetados pela renovação eritrocitária. COBAN; 

OZDOGAN; TIMURAGAOGLU (2004) afirmaram que a anemia 

ferropriva, freqüente na gestação, altera os valores de hemoglobina 

glicosilada que têm se mostrado desproporcionalmente elevados 

em relação à glicemia. A dosagem da frutosamina não sofre 

interferências de medicamentos (com exceção do ácido ascórbico), 

alimentação, glicemia do momento e anemias. Valores diminuídos 

são observados, porém, em pacientes com perdas elevadas de 
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albumina e/ou doenças que aumentam o catabolismo protéico 

(BURTIS & ASHWOOD, 1998; HASHIMOTO et al., 2010).  

Sabe-se que a frutosamina está elevada em todos os casos 

de DM, sob controle metabólico inadequado. Quando ocorre a 

perda do controle glicêmico, a resposta da frutosamina, com 

elevação de valores, ocorre, praticamente, concomitante à 

hiperglicemia (BURIS & ASHWOOD, 1998; HASHIMOTO et al., 

2010). 

REIS et al. (2010) mostraram que valores de frutosamina 

plasmática acima de 2,23 mmol/L tiveram  sensibilidade de 88,2% 

na identificação de fetos com anormalidades ecocardiográficas, em 

gestantes com DMPG. Em outro estudo, REIS et al. (2010) 

demonstraram haver correlação entre os níveis maternos alterados 

de frutosamina (> 2,68 mmol/L) e anomalias ecocardiográficas, em 

fetos de gestantes com DMPG. 

A dosagem de hemoglobina glicosilada e frutosamina 

plasmática são ferramentas úteis capazes de refletir a hiperglicemia 

crônica.    Vários estudos mostraram que a glicohemoglobina tem 

sido eficaz nestas situações, revelando correlação positiva entre 

bom controle glicêmico no período periconcepcional e menor 

incidência de malformações congênitas (ABERG; RYDHSTROEM; 
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FRID, 2001; EVERS et al. 2002; LAUENBORG et al., 2003). 

Contudo, o papel da dosagem de frutosamina como marcador 

teratogênico é pouco estudado.  Dado o risco aumentado de 

anormalidades congênitas entre filhos de mães diabéticas, um 

screening bioquímico e ultrassonográfico e uma avaliação 

detalhada da estrutura cardíaca fetal deveriam ser oferecidos a 

todas as gestantes diabéticas (ALLEN et al., 2007).  
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3 OBJETIVO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          

 

 



                                        OBJETIVO  54 
 

         Avaliar a ocorrência de achados ecocardiográficos 

compatíveis com cardiopatia congênita (AECC) em fetos de 

gestantes com DMPG ou DMG e associar aos níveis plasmáticos 

maternos de frutosamina, verificando, assim, a importância da 

frutosamina como marcador de 2º trimestre para complicações 

fetais. 
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4 PACIENTES E MÉTODOS 
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4.1 Pacientes 

 

         Foram analisados os registros médicos de 126 gestantes, 

entre 2000 e 2007, que realizaram pré-natal no ambulatório do HC-

UFMG e que foram submetidas ao eco fetal, realizado pelo mesmo 

médico, cuja indicação foi presença de DM (DMG ou DMPG). Em 

relação ao parto, nem todas as gestantes foram assistidas na 

Maternidade Otto Cirne. 

 

4.1.1 Critérios de Inclusão 

 

         Foram incluídos os registros médicos de pacientes, com 

diagnóstico de DMG ou DMPG, que realizaram pré-natal no 

ambulatório do HC-UFMG e que foram submetidas ao eco fetal.  

 

4.1.2 Critérios de exclusão  

 

         Foram excluídos os registros médicos de pacientes cujas 

informações eram insuficientes para o estudo. 
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4.1.3 Caracterização e distribuição das gestantes e dos fetos  

 

         As gestantes foram caracterizadas, de acordo com a idade, 

paridade e idade gestacional, na realização do 1º exame de eco 

fetal (TAB. 1).  

         A idade gestacional de cada feto, no momento da inclusão no 

estudo, foi determinada pela data do último período menstrual, 

relatada na anamnese e conferida pela biometria fetal realizada no 

1º exame ultrassonográfico, que deveria ser de primeira metade da 

gestação. Levamos em consideração o erro esperado pelas 

biometrias realizadas tardiamente. 

 
 

TABELA 1 
 

Caracterização das gestantes diabéticas, de acordo com a idade 
(em anos), paridade e idade gestacional (em semanas) no momento 

da inclusão neste estudo (n=126) 
 
Característica Média Desvio  

padrão 
Mediana Amplitude 

Idade materna (anos) 31,1 6,6 31 16 - 44 

Paridade ... ... 2 1 - 10 

IG no 1º exame de ecocardiograma fetal 
(semanas) 

27,5 4,7 28 18 - 38 

IG: idade gestacional 
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         Em relação à idade, as gestantes foram classificadas em 3 

grupos: adolescentes (< 19 anos), adultas (19 a 34 anos) e idosas  

(≥ 35 anos). A TAB.2 e GRAF.1 demonstram o perfil etário dessa 

amostra.  

 
TABELA 2 

 
Distribuição das gestantes diabéticas, de acordo com a idade 

(em anos) no momento da inclusão neste estudo (n=126) 
 

IDADE MATERNA FREQUÊNCIA PERCENTUAL 

< 19 anos 7 5,6 

19 a 34 anos 78 61,9 

≥ 35 anos 41 32,5 

TOTAL 126 100,0 

 
 
 
 
 

 
 
GRÁFICO 1 - Distribuição das gestantes diabéticas, de acordo com 
a idade, no momento da inclusão neste estudo. 

< 19 anos

19 a 34 anos

≥ 35 anos
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         A TAB.3 caracteriza as gestantes, de acordo com a 

classificação do DM. Gestantes com DMPG eram mais velhas que 

aquelas diagnosticadas com DMG. O acesso ao pré-natal de alto 

risco foi mais precoce para as gestantes com DMPG que para as 

com DMG, consequentemente a propedêutica recomendada para 

acompanhamento dessas gestantes, como eco fetal, também foi 

realizada mais precocemente.  

 

 

TABELA 3 
 

Caracterização das gestantes do estudo, por classificação do  
diabetes mellitus 

 
Característica DMPG 

Média ±DP 
(n=95) 

DMG 
Média ±DP 
(n=31) 

p TOTAL 
(n=126) 

Idade materna (anos) 33,7±4,9 30,2±6,9 0,003** 31,1±6,6 

Paridade 

IG de referenciamento (semanas) 

2 (1 to 10) 

19.3±7,8 

3 (1 to 5) 

26.4±7,4 

0,01* 

0,001** 

2 (1 a 10) 

21,1±8,3 

IG do 1º exame de ecocardiografia fetal (semanas) 

 

26,4±4,2 

  

30.8±4,2 <0,001** 

 

27,5±4,7 

IG: idade gestacional, DP: desvio padrão, DMPG: Diabetes mellitus pré-gestacional, DMG: 
Diabetes mellitus gestacional, * Teste Kruskal Wallis, ** Teste t de médias 
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4.2 Métodos 

 

4.2.1 Classificação do Diabetes Materno 

 

         Na revisão de registros médicos, foi considerado o diagnóstico 

determinado pelo endocrinologista, especializado no seguimento do 

diabetes na gravidez. 

 

4.2.2 Avaliação ecocardiográfica fetal 

 

         O eco fetal foi realizado pelo mesmo examinador, no Centro 

de Medicina Fetal da Maternidade Otto Cirne do HC-UFMG, usando 

o aparelho de Ultrassom SONOACE 8800, da marca Medison® 

(Seoul, Korea), equipado com sonda de 3,5 MHz e filtro acústico de 

100 Hz. 

         Foi realizada a biometria fetal com a finalidade de confirmar a 

idade gestacional. Além disso, realizou-se avaliação detalhada da 

anatomia cardíaca, num tempo médio de 40 minutos, consistindo 

em avaliação cardíaca estrutural (modo B), funcional (modo M) e 

hemodinâmica (Doppler), incluindo determinação da posição fetal, 

avaliação de derrames cavitários sugestivos de hidropisia fetal, 
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avaliação do cordão umbilical e determinação do situs visceral. A 

circunferência cardíaca foi determinada. A visão de quatro câmaras 

cardíacas foi realizada, assim como, a avaliação do sistema de 

drenagem venosa sistêmica e pulmonar, septo atrial e abertura do 

forame oval, morfologia e função das valvas atrioventriculares. Foi 

realizada avaliação detalhada da estrutura e função de ambos os 

ventrículos e septo ventricular quanto à espessura, motilidade e 

integridade. Grandes artérias, valva semilunar, arcos ductal e 

aórtico foram observados. Achados ecocardiográficos compatíveis 

com cardiopatia congênita (AECC) foram classificados como 

funcionais quando a função cardíaca anormal foi detectada, mas 

nenhuma alteração estrutural foi identificada.  

         A presença de qualquer alteração estrutural, com ou sem 

comprometimento da função cardíaca, foi classificada como AECC 

estrutural. Nesse grupo, miocardiopatia hipertrófica foi analisada 

separadamente.  
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        FIGURA 1 – Visão de quatro câmaras cardíaca ao eco fetal.  
          FONTE: Arquivo de imagens CEMEFE HC-UFMG 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        FIGURA 2 – Imagem ecocardiográfica de miocardiopatia 
        hipertrófica fetal. 
        FONTE: Arquivo de imagens CEMEFE HC-UFMG 
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4.2.3 Dosagem de Frutosamina Materna  
 

         Dos 126 registros médicos analisados, 91 apresentavam 

valores de frutosamina plasmática materna. Entre as dosagens de 

frutosamina registradas, apenas a primeira foi considerada na 

análise. 

         A coleta da amostra de sangue materno para a dosagem de 

frutosamina foi realizada no Laboratório da Faculdade de Medicina 

do HC-UFMG, estando, as gestantes, em jejum de 8 horas. 

Os níveis de frutosamina plasmática materna foram medidos 

pelo kit comercial colorimétrico Analisa (Gold Analisa Diagnóstico 

Ltda) e os valores anormais foram determinados pelas referências 

próprias do laboratório, usando as médias de 95% da população 

saudável (2,68 mmol/L). 

 

4.3 Análise Estatística 

 

          As variáveis qualitativas, em estudo, foram analisadas 

utilizando-se ferramentas de descrição de dados, como tabelas de 

freqüências e gráficos. As variáveis quantitativas foram descritas 
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pelas medidas de tendência central (média, mediana), medidas de 

dispersão (desvio-padrão, mínimo, máximo) e gráficos de caixas.  

         A associação entre AECC (funcional e estrutural, incluindo 

miocardiopatia hipertrófica isolada) e tipos de diabetes foi avaliada 

através do teste qui-quadrado. O teste exato de Fisher foi usado 

quando a freqüência esperada era inferior a cinco. Fetos 

apresentando eco normal e anormal foram comparados aos níveis 

de frutosamina plasmática materna, usando o teste t de médias.  

Para acessar o efeito do controle do diabetes no coração fetal, 

as pacientes foram divididas em bem controladas (primeira 

dosagem de frutosamina ≤ 2.68mmol/L) e mal controladas (primeira 

dosagem de frutosamina > 2.68 mmol/L). A presença ou ausência 

de AECC (funcional ou estrutural) foi associada aos níveis de 

frutosamina plasmática por regressão logística.  

A análise estatística e a construção dos gráficos foram feitos 

utilizando-se os softwares SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) 12.0 para Windons, MINITAB 14 e Microsoft Excel. O 

intervalo de confiança utilizado foi 95% e o nível de significância 

aceito para os testes foi p<0,05. 
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4.4 Aspectos Éticos  

 

         Este estudo foi aprovado pela Câmara do Departamento de 

Ginecologia e Obstetrícia da Faculdade de Medicina da UFMG e 

pela Comissão de Ética em Pesquisa (COEP) da UFMG (Parecer nº 

ETIC 232/02) (ANEXO).  

O eco fetal e dosagem plasmática materna de frutosamina são 

exames realizados de rotina no seguimento de gestantes diabéticas 

do pré-natal de alto risco do HC-UFMG. Não houve, portanto, 

realização de exames com o objetivo único desta pesquisa. 

Todas as gestantes participaram voluntariamente, tendo sido 

informadas sobre a realização do estudo, no momento do ingresso 

no pré-natal. 
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5 RESULTADOS 
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         O uso de insulina foi considerado em todas as gestações. 

Assim, dividindo-se as gestantes em insulino-dependentes (DMID) e 

não insulino-dependentes (DMNID), as características maternas 

descritas nas TAB. 4 e 5 foram semelhantes em ambos os grupos.  

 

TABELA 4 

Caracterização das gestantes do estudo, quanto ao uso de insulina 
(n=126) 

 
Característica DMID 

 
(n=71) 

DMNID 
 

(n=55) 

p TOTAL 
(n=126) 

Idade materna (anos) 31,8±7,1 30,1±5,9 0,15* 31,7±6,6 

Paridade 

IG de referenciamento (semanas) 

2 (1 to 10) 

20,4±8,1 

3 (1 to 9) 

22,4±5,5 

0,83** 

0,28* 

2 (1 a 10) 

21,1±8,3 

IG do 1º exame de ecocardiografia fetal 
(semanas) 

 

27,0±4,4 

 

28,3±4,9 

 

0,15*** 

 

27,5±4,7 

 

IG: idade gestacional, DMID: Diabetes mellitus insulino-dependente, DMNID: Diabetes mellitus 
não insulino-dependente, * Teste t de médias, ** Teste Kruskal Wallis, *** Teste qui-quadrado. 
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TABELA 5  

Caracterização das gestantes do estudo, quanto ao uso de insulina 
e dosagem de frutosamina plasmática (n=91) 

 
Característica           DMID 

         (n=58) 
  DMNID 
  (n=33) 

  p   TOTAL 
  (n=91) 

IG da 1ª dosagem  

de frutosamina 

(semanas) 

         21,8±8,0   22,6±8,4   0,67*   22,1±8,1 

DMID: diabetes mellitus insulino-dependente, DMNID: diabetes mellitus não insulino-
dependente, IG: idade gestacional, *Teste t de médias 
         

         Quanto aos resultados das avaliações ecocardiográficas, 68 

fetos apresentaram AECC. Neste grupo, 58 fetos (85,3% de 68) 

tiveram AECC estrutural isolado ou associado a anormalidades 

funcionais. Os outros 10 fetos (14,7% de 68) tiveram AECC 

funcional isolado (GRAF.2, TAB.6). 

 

 

GRÁFICO 2 - Achados ecocardiográficos compatíveis com 
cardiopatia congênita entre os fetos incluídos neste estudo (n=126) 

54%

46%

fetos com AECC

fetos sem AECC
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TABELA 6 

Achados ecocardiográficos compatíveis com cardiopatia congênita 
no grupo de estudo  

 
Achados n % 

Presença de anormalidade 68 54,0 

Anomalias funcionais 10 7,9 

Anomalias estruturais 58 46,0 
     Miocardiopatia hipertrófica isolada 
 

33 26,2 

 

 

        Entre os AECC estruturais (n=58), miocardiopatia hipertrófica 

isolada ocorreu em 33 fetos e comunicação inter-ventricular  em 21. 

         Entre os AECC funcionais (n=10), o mais freqüente foi 

derrame pericárdico (n=07), seguido por bradicardia (n=03).  

         Os achados ecocardiográficos foram semelhantes nos grupos 

de DM (DMPG ou DMG). 

         Não houve associação entre o tipo de DM (DMPG ou DMG) e 

AECC, levando-se em consideração o total de anormalidades, os 

grupos (AECC funcional e AECC estrutural) ou subgrupos 

(cardiomiopatia hipertrófica). (TAB.7). 
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TABELA 7 

Achados ecocardiográficos compatíveis com cardiopatias 
congênitas, segundo classificação do Diabetes (n=126) 

 
Achados DMPG (n=95) DMG (n=31) p 
 n % n %  

Presença de anormalidade 52 54,7 16 51,6 0,76* 

Anomalias funcionais 7 7,4 3 9,7 0,69* 

Anomalias estruturais 45 47,4 13 41,9 0,60* 
     Miocardiopatia hipertrófica isolada 24 25,3 9 29,0 0,68* 

      

  DMPG: Diabete mellitus pré-gestacional, DMG: Diabete mellitus gestacional, *Teste qui-
quadrado,  

 

         A TAB. 8 mostra a classificação das pacientes em relação ao 

uso de insulina, sendo que, 71 gestantes eram usuárias de insulina 

(56,3% das 126). Entre estas, 53 estavam no grupo do DMPG e 18 

estavam no grupo do DMG. 

         A análise estatística univariada mostrou associação entre a 

presença de AECC e o uso de insulina. Todas as anormalidades 

cardíacas funcionais isoladas estavam no grupo do DMID e a 

associação entre uso de insulina e anormalidades funcionais 

isoladas foi encontrada (TAB.8) 

 

 



71 
RESULTADOS 

TABELA 8 

Achados ecográficos compatíveis com cardiopatia congênita,  
segundo uso de insulina (n=126) 

 
Achados DMID (n=71) DMNID (n=55) p 

 n % n %  

Presença de anormalidade 47 66,2 21 38,2 0,002* 

Anomalias funcionais 10 14,1 0 0 0,005** 

Anomalias estruturais 37 52,1 21 38,2 0,23* 

     Miocardiopatia hipertrófica isolada 22 31,0 11 20,0 0,16* 

      

DMID: Diabetes Mellitus insulino-dependente, DMNID: Diabetes mellitus não insulino-
dependente 
*Teste qui-quadrado, **Teste exato de Fisher 
 

        

 A dosagem de frutosamina plasmática materna, durante a 

assistência pré-natal, foi encontrada em 91 registros médicos 

(TAB.9 e 10). 
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TABELA 9  

Caracterização das gestantes do estudo, quanto à classificação do 
diabetes e dosagem de frutosamina plasmática   

 
Característica        DMPG 

       (n=68) 
   DMG 
   (n=23) 

   p 

 

TOTAL 
(n=91) 

IG da 1ª dosagem  

de frutosamina 

(semanas) 

       20,5±7,9    26,7±7,0    0,001* 22,1±8,1 

        DMPG: diabetes mellitus pré-gestacional, DMG: diabetes mellitus gestacional,  
        *Teste t de médias. 
 

 

 

 

TABELA 10 

Valores séricos maternos da primeira dosagem de frutosamina 
realizada no pré-natal (n=91) 

 
Característica Média Desvio  

padrão 
Amplitude 

Valor sérico de frutosamina  

(mmol/dL) 

2,43 0,73 1,3 – 4,9 

    

 

        Os valores da primeira dosagem de frutosamina foram 

semelhantes entre as gestantes com DMG ou DMPG (GRAF.3). 
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Diabete Mellitus Gestacional
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GRÁFICO 3 - Valores séricos da primeira dosagem de frutosamina 
materna, de acordo com a classificação do diabetes 
 
 
        As concentrações de frutosamina foram maiores entre 

gestantes cujos fetos apresentaram AECC que naquelas cujos fetos 

não apresentaram anomalias estruturais ou funcionais (TAB.11). 

 

 

 

 

 

 



74 
RESULTADOS 

TABELA 11 

Valores séricos da primeira dosagem de frutosamina plasmática 
materna e sua relação com a presença ou ausência de achados 

ecocardiográficos compatíveis com cardiopatia congênita 
 

 Fetos com AECC Fetos sem AECC p 

Valor sérico de 
frutosamina  
(mmol/L) 

2,70±0,78 2,13±0,53 <0,0001* 

AECC: achados ecocardiográficos compatíveis com cardiopatia congênita, *Teste t de 

médias 

 

         Em relação ao uso de insulina, as concentrações plasmáticas 

maternas de frutosamina também foram maiores entre as gestantes 

com DMID (GRÁF.4).  
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Uso de insulina
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GRÁFICO 4 - Valores séricos da primeira dosagem de frutosamina 

materna e uso de insulina  

 

 

         Entre as 28 pacientes mal controladas (primeira dosagem de 

frutosamina > 2,68 mmol/L), AECC estavam presentes em 23 fetos 

(82,1%). Os fatores de risco para AECC em fetos de gestantes 

diabéticas estão descritos na TAB.12. 

 Pacientes com primeira dosagem de frutosamina plasmática 

alterada apresentaram uma chance de AECC 7,0 vezes maior que 

aquelas com níveis normais. A razão de chances passou a ser 6,0 

quando, ajustada pela idade materna e uso de insulina (TAB. 12).  
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         Pacientes usuárias de insulina apresentaram chance maior 

para AECC. No entanto, ajustada pela idade materna, a associação 

entre uso de insulina e AECC deixou de ser significativa (TAB.12). 

 

TABELA 12 

Fatores de risco para achados ecocardiográficos compatíveis 
com cardiopatia congênita em fetos de gestantes diabéticas (n=91) 

  Análise 
univariada 
(razão de 
chances) 

 

Intervado 
de 

confiança 
95% 

p Análise 
multivariada 

(razão de 
chances 
ajustada)  

Intervalo 
de 

confiança 
95% 

p 

Idade materna ≥ 35 anos 1.3 0.6 – 2.8 0.47 1.1 0.4 – 3.1 0.81 

Tipo de DM (DMPG ou DMG) 1.13 0.5 – 2.6 0.76 … … … 

Uso de insulina  3.2 1.5 – 6.6 0.002 2.6 0.9 – 7.0 0.07 

Primeira dosagem de frutosamina 

(≥2.68 mmol/L) 

7.0 2.4 – 20.1 <0.001 6.0 1.9 – 18.6 0.002 

Regressão Logística multivariada: p<0.001, Log- Log-Likelihood = -53,37 
DMPG: diabetes mellitus pré-gestacional, DMG: diabetes mellitus gestacional 
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6 COMENTÁRIOS 
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6.1 Por que estudar os efeitos do diabetes na gravidez? 

 

O DM é a alteração metabólica mais encontrada na gestação, 

permanecendo como causa de grande número de atendimentos nos 

serviços de gestação de alto risco, sendo ainda importante fator 

relacionado à morbimortalidade perinatal (ADA, 2005; NEGRATO et 

al., 2010). Fica claro, que a incidência do diabetes, principalmente o 

tipo 2, vem crescendo entre a população jovem em todo o mundo 

(DUNNE et al., 2003). Aumenta nossa preocupação saber que, 

parte dessas mulheres continuará engravidando sem planejamento 

prévio, com níveis glicêmicos elevados. O mau controle glicêmico, a 

falta de planejamento da gravidez e a assistência pré-natal 

inadequada aumentam a incidência de complicações perinatais. 

Dessa forma, uma das estratégias propostas para se prevenir 

os defeitos congênitos associados ao diabetes, tem sido o controle 

glicêmico adequado no período periconcepcional, principalmente, 

no período embrionário. Sabe-se que, gestantes diabéticas, com 

normoglicemia, têm risco diminuído para malformações fetais 

maiores (ALLEN et al., 2007).   

Mulheres grávidas, com diagnóstico de diabetes pré-

gestacional ou aquelas com diabetes gestacional, deveriam ser 



79 
COMENTÁRIOS 

acompanhadas em serviços de pré-natal que tivessem, além da 

capacidade de acompanhamento materno, estrutura plena de 

diagnóstico precoce das doenças fetais, principalmente, anomalias 

cardíacas. Assim, o planejamento do parto poderia ocorrer em 

Hospitais terciários, com infra-estrutura adequada, reduzindo a 

incidência de mortes perinatais. 

 
 
 
6.2  Controvérsias em relação ao Diabetes Mellitus Gestacional 

 

Existem grandes divergências, na literatura, quanto ao 

diagnóstico do diabetes durante a gestação, seja pelo melhor 

momento do rastreamento ou mesmo, pela metodologia utilizada 

para tal. Isto faz com que a prevalência do DMG seja muito variável 

nas inúmeras fontes literárias pesquisadas, dependendo da 

população estudada e da capacidade do serviço em questão.  

Vários fatores podem interferir na prevalência do DMG, como 

os raciais, níveis de obesidade na população estudada e hábitos de 

vida (KIM; NEWTON; KNOPP, 2002). Além disso, temos que levar 

em consideração, as diferentes rotinas adotadas em cada local para 

o rastreio e os diferentes critérios utilizados para o diagnóstico 

dessa patologia. As condutas em relação a quem se deve rastrear e 
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que nível de glicemia será considerado como anormal alteram 

sobremaneira o reconhecimento da doença.  

O aumento da incidência, a diferença nas formas de 

rastreamento, os custos elevados quanto ao tratamento destas 

gestações têm levado o DMG a ser tema de intenso debate, 

motivando um grande número de estudos.  

A definição do DMG, atualmente em vigor, gera muitas 

dúvidas, principalmente em locais onde a população não tem o 

devido acesso aos centros de saúde, que poderiam realizar o 

diagnóstico do DM 1 ou 2 antes da gravidez. 

Várias propostas foram feitas e colocadas em prática sem, no 

entanto, existir um consenso em relação ao melhor método 

diagnóstico para o DMG. Neste ano, a Sociedade Brasileira de 

Diabetes, juntamente com a FEBRASGO apresentaram um 

consenso para rastreamento das alterações glicêmicas na gravidez, 

a fim de uniformizar os métodos diagnósticos e reduzir as 

complicações materno-fetais (NEGRATO et al., 2010). O grande 

desafio em se determinar o risco de efeitos adversos causados pelo 

DMG, dentre eles, a teratogenicidade, é a presença do DMPG 

(principalmente DM tipo 2), não diagnosticado previamente à 

gravidez.  
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6.3  A importância do estudo de marcadores de doenças 

 

Como a melhoria na assistência perinatal e neonatal eliminou 

várias causas que determinavam comprometimento dos indicadores 

de saúde, o impacto das anomalias congênitas tornou-se mais 

evidente e tem emergido como o fator que, isoladamente, mais 

contribui para a morbi-mortalidade das crianças de mães diabéticas. 

Como citado anteriormente, dentre todas as malformações 

maiores, causadas pelo DM, 40% a 50% referem-se a defeitos 

congênitos do coração (COUSINS, 1983; ALBERT et al., 1996). 

A falta de planejamento familiar e orientação pré-

concepcional, aliados à crescente incidência de mulheres diabéticas 

e ingresso tardio no pré-natal fazem com que, cada vez mais, haja 

gestantes diabéticas com controle glicêmico inadequado e, por 

consequência, risco elevado de anomalias estruturais. Isso se torna 

particularmente importante na rede pública de saúde, onde é mais 

evidente o atraso no diagnóstico do DM, a baixa aderência ao pré-

natal e o menor acesso a métodos de rastreio como eco fetal, que 

na grande maioria das vezes, estão restritos a centros 

especializados em medicina fetal. 
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Todas as gestantes, com quadro de DM, deveriam ser 

acompanhadas em centros especializados, onde seria possível a 

realização do eco fetal durante a gestação. Mas infelizmente, 

muitas vezes, isto não acontece, principalmente quando se levam 

em consideração as condições estruturais da maioria dos serviços 

públicos. Dessa forma, crianças com anomalias estruturais 

continuam nascendo em hospitais sem estrutura adequada ao 

atendimento imediato, sendo tranferidas, após o parto, para centros 

especializados, em condições inadequadas. 

Nas situações em que não se pode oferecer, de forma 

universal, o exame de imagem (eco fetal) a todas as gestantes, o 

uso de alguns marcadores, durante a gestação, poderia contribuir 

na seleção de pacientes, direcionando os esforços à realização de 

métodos propedêuticos e terapêuticos mais eficientes, reduzindo, 

assim, o risco de complicações perinatais. 

 

6.4 Por que utilizar a dosagem de frutosamina plasmática 

materna na seleção de pacientes? 

 

Para diversos autores, gestantes diabéticas deveriam ser 

avaliadas, com marcadores de gravidade, no primeiro trimestre de 
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gestação. Dessa forma, poderiam ser selecionadas aquelas sob 

maior risco de teratogenicidade (ABERG; WESTBOM; KALLEN, 

2001). 

Vários estudos descrevem a importância do uso da dosagem 

da hemoglobina glicosilada e da frutosamina como marcadores de 

gravidade do diabetes (GOLDSTEIN et al., 2004; CHAUDRY, 

GILBY, CARROL, 2007). 

Como mostrado em nosso estudo, a maioria das pacientes 

tiveram referenciamento tardio ao pré-natal de alto risco, sendo que, 

poucas tinham realizado a dosagem de hemoglonbina glicosilada no 

primeiro trimestre de gravidez. Por isso, tornou-se difícil ter acesso 

aos níveis glicêmicos maternos no período embrionário, sendo 

necessário encontrar marcadores teratogênicos úteis no segundo 

trimestre. 

 Nos registros avaliados, durante sete anos, a maioria das 

gestantes não possuíam dosagem de hemoglobina glicosilada, no 

primeiro trimestre de gravidez, mas a maioria delas apresentavam 

dosagem de frutosamina realizada em nosso laboratório de 

referência. Assim, considerando essa realidade, tornou-se 

importante avaliar a relação entre dosagem de frutosamina 

plasmática materna e malformações fetais. 
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Este estudo buscou avaliar se os níveis plasmáticos maternos 

elevados de frutosamina, no 2º trimestre de gestação, poderiam 

contribuir para selecionar gestantes de alto risco para cardiopatia 

congênita. 

 

6.5  As dificuldades na realização de estudos clínicos 

 

A realização de estudos clínicos é um dos grandes desafios 

da pesquisa na área médica, independentemente da doença que se 

quer estudar. Isto é muito evidente nos estudos com a utilização de 

uma população de gestantes com diabetes. Revisões sistemáticas 

das evidências clínicas demonstram limitações nos trabalhos 

científicos sobre DM e gestação, tais como: 

- metodologia retrospectiva, não controlada; 

- grupos misturando DM tipos 1 e 2; 

- classificações não padronizadas sobre os tipos de DM, sobre 

controle glicêmico e malformações congênitas; 

- poucas informações sobre potenciais fatores de confusão (tais 

como idade materna, níveis de controle de glicemia, uso de ácido 

fólico e uso de hipoglicemiante oral); 
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- falta de informações sobre perdas gestacionais de primeiro e 

segundo trimestre que poderiam ser causadas por anomalias 

congênitas; 

- inclusão de anomalias devidas a outras causas; 

- pequena amostra; 

- pacientes com DMPG classificadas como DMG. 

         Acreditamos que, estudos utilizando modelos animais, com todas 

as críticas cabíveis, serão necessários para esclarecer os fatores 

teratogênicos associados, principalmente, ao DMG. Pesquisas futuras 

com amostras bem selecionadas, prospectivas, valorizando variáveis 

de confusão e minimizando o viés serão necessárias para ajudar a 

verificar as associações entre o DMPG, DMG e anormalidades 

congênitas. Os trabalhos atuais enfatizam a importância de estudos 

populacionais prospectivos que descrevam claramente os critérios 

usados para o diagnóstico do DM e malformações congênitas 

associadas.  
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6.6  Comentários Finais  

 

         O objetivo principal deste estudo foi avaliar a ocorrência de 

AECC em fetos de gestantes diabéticas e associar aos níveis 

plasmáticos maternos de frutosamina. 

Para alcançá-lo, foram selecionados, de acordo com os 

critérios de inclusão e exclusão, 126 registros médicos de gestantes 

diabéticas submetidas ao eco fetal. Dentre esses, 91 apresentavam 

anotações sobre a dosagem plasmática materna de frutosamina. 

O grupo de gestantes selecionadas foi composto, 

predominantemente, por multíparas, sendo que a mediana situou-se 

em duas gestações. A maioria das gestantes (69,1%) tinha entre 19 

e 34 anos, sendo que a mediana de idade foi de 31 anos.  

Além disso, o grupo estudado tinha características 

particulares, tais como referenciamento tardio ao pré-natal de alto 

risco (média: 21,1±8,3 semanas), e, consequentemente, primeira 

dosagem de frutosamina plasmática realizada tardiamente (média: 

22,1±8,1 semanas).  

Pudemos notar que a maioria de nossas gestantes não 

receberam aconselhamento pré-concepcional e não planejaram 

suas gestações, sendo encaminhadas tardiamente ao serviço de 
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referência em gestação de alto risco. Esses dados confirmam a 

necessidade de marcadores de gravidadade do DM eficazes 

também no 2º trimestre de gravidez. 

Em nosso estudo, encontramos alto índice de uso de insulina 

(56,4%). Esse valor nos surpreendeu no grupo do DMG (25,4%), 

pois não era esperado.  Esse achado sugere que temos um grupo 

de estudo de alto risco para eventos adversos na gravidez, 

considerando que o uso de insulina está diretamente relacionado à 

gravidade do DM materno (ALLEN et al., 2007). 

         No grupo de gestantes com DMPG, 74,7% eram usuárias de 

insulina, revelando que o DM severo era prevalente, o que aumenta 

a ocorrência de anomalias fetais.  

         Existem alguns conceitos que devem ser valorizados e que 

estão plenamente comprovados, como o fato de que a hiperglicemia 

durante a embriogênese está  associada a anomalias congênitas 

em gestações complicadas pelo DM (SCHAEFERGRAF et al., 

2000; CORREA et al., 2008). Dessa forma, o sistema 

cardiovascular fetal é um dos mais acometidos (HOMBERGER, 

2006). 

         Quanto aos resultados das avaliações ecocardiográficas, 68 

fetos (54%) apresentaram AECC. No grupo de gestantes com 
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DMPG, 54,7% apresentaram AECC. No grupo com DMG, 51,6%. 

Assim, não houve diferença estatisticamente significante entre a 

presença de AECC e o tipo de DM (DMG ou DMPG) (TAB.7). 

         Acreditamos, como muitos outros autores, que a maioria das 

gestantes classificadas como DMG tinham, na verdade, DM tipo 2 

não diagnosticado previamente à gestação, e que, a incidência 

elevada de anomalias cardíacas neste grupo possa estar 

relacionada a um “erro” de classificação quanto ao tipo de DM. 

Esclarecimentos sobre a relação entre DMG e anomalias 

congênitas serão necessários (ABERGM, WESTBOM, KALLEN, 

2001; ALLEN et al., 2007). 

        A associação entre o uso de insulina e presença de AECC foi 

encontrada (TAB. 8 e 12). Todas as anomalias cardíacas 

funcionais, diagnosticadas ao eco, estavam no grupo de gestantes 

usuárias de insulina. No entanto, em relação à presença de 

anomalias estruturais, não houve associação estatisticamente 

significante (TAB. 8). Esse dado pode ser explicado, uma vez que, 

miocardiopatia hipertrófica foi considerada alteração estrutural. Para 

muitos autores, as alterações funcionais precedem as estruturais, 

em se tratando de miocardiopatia hipertrófica. Sabemos que o 

achados ao eco, compatíveis com miocardiopatia hipertrófica, são 
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mais prevalentes no 3º trimestre (RUSSEL et al.,2008), o que 

poderia explicar nossos resultados, uma vez que a idade 

gestacional média de realização do eco fetal foi 27,5±4,7 semanas 

de gestação. Sugerimos que, gestantes diabéticas com eco fetal 

normal no segundo trimestre de gestação, mas que apresentaram 

alteração nos níveis de frutosamina plasmática, devam ser 

reavaliadas ecograficamente no terceiro trimestre. 

         Neste estudo, 26,2% dos fetos apresentaram eco compatível 

com miocardiopatia hipertrófica, não havendo associação entre 

esse achado e o tipo de DM (DMG ou DMPG) (TAB.7) ou uso de 

insulina (TAB.8).  

Estudos mostram que a miocardiopatia hipertrófica pode ser 

encontrada em até 40% dos recém-nascidos de mães diabéticas 

(VISSER, 2004; RUSSEL et al., 2008), podendo ocorrer a despeito 

do controle glicêmico materno adequado(JAEGGI; ROMAN, 2006). 

Quando ajustada pela idade materna, a associação entre uso 

de insulina e AECC deixou de ser significativa (TAB. 12), mostrando 

que idade materna não foi fator de risco para anomalias fetais, em 

nosso estudo. 

         O DM mal-controlado, em gestantes com hiperglicemia no 

diagnóstico ou chegada no pré-natal (ABERG;WESTBOM; 
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KALLEN,2001) está associado ao aumento do risco de anomalias, 

em geral. Como conhecido, a gestação em mulheres diabéticas 

deveria ser planejada, aguardando o controle glicêmico pré-

gestacional adequado. A normoglicemia deveria ser mantida antes 

e durante a gestação, podendo, assim, reduzir o risco de 

cardiopatia congênita (ALLEN et al.,2007; JENKINS et al., 2007). 

Essas informações puderam ser comprovadas em nosso 

estudo, uma vez que, o mal controle do DM materno, demonstrado 

pelo uso de insulina e dosagem anormal de frutosamina, mostrou 

ser o principal fator associado a alterações cardíacas fetais ao eco. 

         Níveis anormais de frutosamina plasmática materna foram 

associados aos achados ecocardiográficos, a despeito do tipo de 

DM (DMPG ou DMG) (TAB.12). Na verdade, há falta de estudos 

sobre associação entre frutosamina e malformações fetais, talvez, 

devido à importância bem estabelecida da hemoglobina glicosilada 

neste contexto. Mas acreditamos que a inclusão da dosagem da 

frutosamina, como rotina no acompanhamento de gestantes com 

DM, poderá reforçar a importância deste método de rastreamento 

fetal. 

Quando dividimos nossas gestantes em bem controladas e 

mal controladas, através dos níveis de frutosamina plasmática, 
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diferenças reais foram notadas. A razão de chances para AECC, 

levando-se em consideração a dosagem anormal de frutosamina 

plasmática, foi 7,0 (95% CI: 2.4 – 20.1) e 6,0 (95% CI : 1.9 – 18.6) 

quando corrigido pela idade materna e uso de insulina. Porém, 

quando outros fatores, tais como, idade materna, tipo de DM e uso 

de insulina foram analisados juntos, o nível de frutosamina 

plasmática materna foi o mais importante parâmetro para 

determinar as chances de anomalias cardíacas fetais (TAB.12). 

Acreditamos que a realização de estudos multicêntricos, que 

utilizem metodologias semelhantes na definição e acompanhamento 

dos casos, possam ajudar a esclarecer muitas destas dúvidas e 

definir de forma mais clara a importância dos métodos de 

rastreamento de anomalias cardíacas em fetos de gestantes 

diabéticas. 

 

 

 

 

 

 

 



92 
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- Valores anormais de frutosamina plasmática materna (frutosamina 

≥ 2,68 mmol/L) foram associados a AECC em fetos de mães com 

diabetes (DMPG e DMG).  

- Quando fatores como idade materna, tipo de DM e uso de insulina 

foram analisados juntos, o nível de frutosamina plasmática materna 

foi o mais importante parâmetro para determinar as chances de 

anomalias cardíacas fetais. 

         Dessa forma, concluímos que, a dosagem de frutosamina 

plasmática materna pode ser utilizada como marcador de 

teratogenicidade no 2º trimestre de gravidez, direcionando 

gestantes de risco para propedêutica adequada. 
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