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Estudo Pré-Natal da Miocardiopatia Hipertréfica e sua Associagao
com os Niveis de Insulina em Fetos de Méaes Diabéticas

Lauro Luis Hagemann, Paulo Zielinsky
Porto Alegre, RS

Objetivo -Testar a hip6tese de associagdo entre Prenatal Study of Hypertrophic
miocardiopatia hipertréfica e hiperinsulismo no periodo Cardiomyopathy and its Association with
pré-natal. Amniotic Insulin Levels in Fetuses of Diabetic

Métodos Foram estudados pela ecocardiografia e Mothers
dosagem de insulina amniotica 37 fetos de gestantes dia-
béticas e 28 de gestantes nao diabéticas. Purpose -To test the hypothesis that hypertrophic

Resultados A prevaléncia de miocardiopatia  cardiomyopathy during prenatal life in diabetic
hipertrofica foi de 27,02% entre as gestantes diabéticas, pregnancies is related to fetal hyperinsulinism.
enquanto nenhum dos fetos sem o fator de risco foi afeta- Methods -Thirty seven fetuses of diabetic mothers
do (p=0,001). As médias de insulina amniotica foram and 28 of non-diabetic mothers were studied by
22,16 (+44,25uU/ml e 6,50(x3,45)U/ml, para gestantes echocardiography and fetal insulin levels measured.
diabéticas e controles, respectivamente (p=0,004). A asso- Results - Mean fetal insulin levels were
ciacdo entre hiperinsulismo fetal e miocardiopatia 22.16(x44.25)uU/ml (3.20 to 24U/ml) in the goupwith
hipertréfica foi significante, tanto quando analisada iso-  diabetes and 6.50(+3.46)/ml (3.10 to 17.00U/ml) in the
ladamente (p=0,007), quanto por regressao logistica control group (p=0.004). Ten out of 37 fetuses of the

(p=0,013). diabetic group were considered to have hypertrophic
Concluséo -Existe associagéo entre miocardiopatia cardiomyopathy (27.02%), while none of the fetuses of the
hipertrofica e hiperinsulinismo fetal. control group showed increase in septal thickness
(p=0.001). A significant association between prenatal
Palavras-chave: feto, miocardiopatia hipertrofica, hypertrophic cardiomyopathy and fetal hyperinsulinism was
hiperinsulinismo, diabetes mellitus, = demonstrated (p=0.013).
gravidez Conclusion - There is association between
hypertrophic cardiomyopathy and high levels of fetal
insulin.
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A hipotese mais amplamente aceita para explicar a conforme relatam Cardélé Steink e Driscof, além da
maior prevaléncia de macrossomia em filhos de mées dia- demonstragdo da elevacéo dos niveis séricos e amniéticos
béticas é a do hiperinsulinismo fetal, proposta por Pedersende insulina em fetos de mées diabétitd3o ponto de vista
em 1954 e reforcada por Freink&em 1980. Esta hipote- fetal, o excesso de todos os nutrientes oferecidos na presen-
se baseia-se no estudo das glicemias materna e do neonatga de hiperinsulinismo é atualmente aceito como o meca-
e é apoiada pelos achados de hipertrofia das ilhotas pancrenismo fisiopatol6gico basico do diabete na gestacéo.
aticas e hiperplasia das células beta nos recém-nascidos,  Weiss mostrou de forma gréafica a evolugéo dos valo-
res médios e os do percentil 97 da insulina dosada no liqui-
do amniético de gestantes normais de acordo com a idade
Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul/Fundagéo Universitaria de Cardiologia gestacionaEIJ. Mensurac;(”)es dainsulina aintervalos de se-
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de Pesquisa vam-se no mesmo percentil durante toda a gestdcéao
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exercem influéncia sobre os niveis de insulinaamnidtica res.

Susa e col**e Susa e Schwartz trabalhando com Entretanto, a deteccao de miocardiopatia hipertréfica
macacos, relataram que a macrossomia em filhos de maeso periodo pré-natal foi objeto de poucos relatos, ndo ten-
diabéticas deve-se aos efeitos da insulina e néo a um excessdo sido ainda extensivamente estudada, e sua etiologia per-
de substratos disponiveis. Implantando mini-bombas para manece desconhecida.
liberag@o de insulina no tecido subcutaneo fetal em baixas Este trabalho foi realizado com o objetivo de mensurar
e altas doses para torna-los hiperinsulinémicos, sem a insulina fetal e testar a hipétese de que a miocardiopatia
hiperglicemia, demonstraram nédo haver diferen¢a nas con- hipertrofica prevalente em fetos de maes diabéticas esta
centracdes plasméticas fetais de aminoécidos e acidosassociada ao hiperinsulinismo fetal.
graxos livres, como também n&o eram diferentes as concen-

tracdes plasmaticas fetais de cortisol, quando comparados Métodos
com controles. Demonstraram, também, que os efeitos da
insulina sobre o feto afetam primordialmente tecidos mo- Desenvolvemos um estudo transversal numa popula-

les, ndo havendo efeito sobre comprimento e circunferén- ¢cao de fetos de mées com diabete gestacional ou prévio,
cia craniana. O Unico 6rgéo que seletivamente apresenta-buscando identificar a presenca de hipertrofia miocardica,
va aumento significativo de peso, mesmo com pequeno correlacionando-a com os niveis de insulina fetal dosada no
aumento da insulinemia fetal, era o coracéo. liquido amni6tico e comparando-os com os dados obtidos
O coracao fetal € um dos 6rgdos mais atingidos pelo de uma populacéo de fetos sem esses fatores predis-
diabete complicando a gravidez materna. Becerra'é col ponentes, considerados como controles. As pacientes inclu-
referiram um risco absoluto para grandes malformagfes idas neste estudo foram encaminhadas apos consentimento
cardiovasculares de 8,5 por 100 nascidos vivos em filhos de para a realiza¢do de ecocardiograma (ECO) fetal, em or-
maes diabéticas. Relataram, ainda, que filhos de mées comdem sequiencial e ndo-intencional, sem exclusdes, por am-
diabete gestacional em uso de insulina durante o 3° trimes-bulatério de acompanhamento de gestantes de risco de hos-
tre da gestacdo estao 20,6 vezes mais propensas a exibipital universitario, no periodo de mar¢o/92 a junho/93.
malformacg@es cardiovasculares que bebés de maesndodi-  Foram considerados critérios para inclusdo o encami-
abéticas. nhamento das gestantes por seus médicos para a realizagéo
Jé& foi amplamente demonstrada a maior tendéncia ao de ECO pré-natal, a obtenc&o de imagem ecocardiografica
aparecimento de hipertrofia miocardica desproporcional, do SV fetal passivel de mensuracéo fidedigna, a obtencéo
especialmente do septo interventricular (SIV), emfilhos de de liquido amniético ndo contaminado com sangue mater-
maes diabéticas. Varios autores descreveram essa associano através de amniocentese na mesma semana gestacional
¢caot>1%18 em estudos realizados no periodo pos-natal. Em do ECO fetal, e registros hospitalares da mae e do recém-
nivel local, Zielinsky e cdP determinaram os padrées de  nascido. Foram excluidas as gestantes que nao preenches-
normalidade do SIV fetal e ja relataram uma prevaléncia de sem os critérios acima e/ou com malformacdes congénitas
27,1% para miocardiopatia hipertréfica fetal (MHF) numa associadas, cardiovasculares ou n&o.
populacdo de gestantes diabéticas sob controle Os critérios para o diagnéstico de diabete gestacional
ambulatorial em Porto Alegre, RS. utilizados eram os propostos por O’Sullivan e M&h&n
Inicialmente, as alteracdes anatdomicas e funcionais apos sobrecarga oral com 100g de glicose, com jejum preé-
encontradas em recém-nascidos de mées diabéticas foranvio de 12h.
atribuidas a hiperglicemia materna e/ou fetal. Posterior- Os estudos ecocardiograficos fetais utilizaram
mente, consolidou-se a hipotese de ser a hiperinsulinemiaecocardiégrafo Toshifal40, de alta resolucao, uni e
fetal, e ndo a hiperglicemiafetal, a responsavel pelo aumen-bidimensional, com capacidade para Doppler e
to exagerado do SI\/16.1820-2¢ mapeamento de fluxos em cores, seguindo a técnica de
Mais recentemente, a hipertrofia tem sido atribuida a abordagem seqiiencial segmefit&#r sendo a medida do
mecanismo um pouco mais complexo, envolvendo uma SIV fetal feita no médulo M em trés pontos vizinhos da
associacao da hiperinsulinemia fetal com o nivel normal- estrutura em foco, estabelecendo-se posteriormente sua
mente aumentado de receptores de insulina no coragdomédia aritmética, e cotejando-a com o nomograma local de
fetal, causando hiperplasia e hipertrofia das células espessura miocardica, publicado por Zielinsky &col
miocardicas pelo aumento da sintese de proteinas e gordu-  Considerou-se miocardiopatia hipertréfica septal
ras. Este aumento de sintese ocorre independentemente dguando a medida do septo no final da didstole fosse maior
aumento dos depdésitos de glicogéhit>-28 gue 2 desvios-padrao para a idade gestacional considerada.
Susa e col’demonstraram, em animais de experi- Os exames realizaram-se na mesma semana em que se ob-
mentacdo, que coracdes fetais, diferentemente de outrostinha liquido amniético para a dosagem de insulina fetal.
orgéos, ja mostram, mesmo com infusdes de insulina pou- A amniocentese foi realizada na mesma idade
co acima das fisiolégicas, aumento de peso. Demonstra- gestacional em que foram obtidos os ECO fetais, sendo re-
ram, igualmente, que as concentracdes de proteina, RNAtirados cerca de 10-20ml de liquido amnidético por procedi-
e DNA no coracdo e no musculo esquelético eram simila- mento.
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Tabela | - Caracteristicas dos grupos estudados
Teste \dlor Nivel de
Diabéticas N&o diabéticas estatistico calculado significancia (p)

n 37 28 - - -
Gestacoes 3,33+1,96 3,93+1,82 ANOVA F=1,608 0,206
Paridade 1,89 +1,56 2,57+1,93 ANOVA F=2,461 0,117
Idade materna (anos) 34,84 +5,92 33,18 £5,99 ANOVA F=1,239 0,269
Feto do sexo feminino 14/37 13/27 X X?=2,02 0,364
Recém-
nascido com PN* >2DP 21/37 10/26 X X?=1,38 0,240
Recém-
nascido com PN* >4000g 1137 4/26 x X?=1,03 0,309
HbA1C (%) T 7,84 +1,30 6,63+0,74 % ANOVA F=4,734 0,036
Idade gestacional (semanas) 31,40 + 3,66 30,39+ 3,38 ANOVA F=1,301 0,257
Malformagdes
congeénitas 0 0 - - -
Complicagdes amniocentese 0 0 - - -
Uso medicamentos 27137 15/28 2X X?=1,84 0,174
Valores expressos em média DP; * peso de nascimento; T hemoglobina glicosilada; 3 n=6

Ainsulina presente no liquido amniético foi determi-  poniveis. Atabela | descreve as populac¢des estudadas. Nao
nada por radioimunoensaio, utilizando-sékiadeseph houve diferenca estatisticamente significativa entre os gru-
Insulin Ri&® (Kabi Pharmacia Diagnostics AB, Uppsalla,  pos, quando consideradas as médias de nimero de gesta-
Sweden)Os resultados sdo expressos em pU/ml, sendo queces, paridade, idade materna, idade gestacional a época da
valores<3,0puU/ml sdo considerados indetectaveis. realizacdo da amniocentese, bem como em relacdo ao nas-

Considerou-se hiperinsulinismo fetal quando a dosa- cimento de bebés grandes para a idade gestacional e/ou com
gem em liquido amniético fosse maior que o percentil 97 peso superior a 4.000g ou do sexo feminino.
para a idade gestacional considerada, de acordo com Weiss Nenhuma gestante apresentou complicacfes da
7 amniocentese, nem fizera ou fazia uso de drogas beta-

Naidentificacao de diferencas entre os grupos estuda- simpaticomiméticas a época de sua realizagdo. Igualmen-
dos foram utilizados teste “t” de Student ou andlise da te, nenhum neonato apresentou malformagéo congénita.
variancia para dados parametricamente distribuidos, testeN&o foram observadas diferengas entre as idades
de Mann-Whitney ou anélise da variancia de Kruskall- gestacionais estimadas pelas medidas ecograficas e pela
Wallis para dados ndo paramétricos e andlise de regressaalata da Ultima menstruacao.

logistica. O nivel discriminativo de significancia estatistica Foi significativa, apenas, a diferenca entre as médias
convencionado foi de 0,05. de hemoglobina glicosilada materna entre os grupos.
A prevaléncia de MHF foi de 27,02% (10/37) entre as
Resultados gestantes com diabete (gestacional ou prévio), contra ne-

nhuma (0/28) no grupo de gestantes nao diabéticas (tab. II).

No periodo compreendido pelo estudo, 65 gestantes Afigura 1 mostra a disperséo das mensuracdes do SIV fetal.

(37 diabéticas e 28 ndo diabéticas) realizaram, na mesma Foram identificados, entre as 37 gestantes diabéticas,
idade gestacional, amniocentese, ecograma obstétrico,13 fetos com aumento dos niveis de insulina amnidtica para
ECO fetal, e possuiam registros laboratoriais e clinicos dis- a idade gestacional em que se encontravam (35,13)% e 2

Tabela Il - Miocardiopatia hipertréfica fetal e nivel de insulina no liquido amniético
Nivel de
Diabéticas Nao dste \alor significancia (p)
diabéticas estatistico
n 37 28 - - -
Miocardiopatia
hipertrofica fetal 10 (27,02%) 0 2¢om teste %= 6,99 0,001
exato de Fisher

Hiperinsulinismo fetal 13(35,13%) (2,14%) x X?=5,55 0,018
Insulina no liquido
amniético (LU/ml + DP) 22,16 +44,25 6,50 + 3,45 Kruskall Wallis H=8,156 0,004
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Fig. 1 - Espessura do septo interventricular fetal de acordo com a idade gestacional em

diabéticas e ndo diabéticas. DM- diabete melito; MHF- miocardiopatia hipertréfica fetal.

entre as 28 gestantes n&o diabéticas (7,14%).
A concentracéo de insulina no liquido amnidtico foi,

em média, 22,16+44,25uU/ml nas gestantes diabéticas, em

contraste com 6,50+3,45uU/ml nas gestantes nao diabéti-
cas, excluidos os valores considerados indetectaveis
(<3,0pU/ml), diferenca estatisticamente significativa (tab.
I, Kruskal-Wallis, p=0,004). Entre as gestantes diabéticas,
a amplitude da insulina amnidtica variou de 3,20 a
240,00pU/ml, a moda foi 3,40pU/ml, a mediana foi
9,90uU/ml, e os percentis 25 e 75 foram 5,90 e 16,80puU/ml
respectivamente. Entre as gestantes nédo diabéticas, a a
plitude variou de 3,10 a 17,00puU/ml, a moda foi 3,10uU/
ml, a mediana foi 5,50uU/ml, e os percentis 25 e 75 foram
4,10 e 8,65uU/ml, respectivamente.

A figura 2 mostra os niveis de insulina em liquido
amnidtico obtidos em cada feto estudado e a ocorréncia ou
ndo de miocardiopatia fetal.

Quando cotejados em separado, houve significativa
associacao entre hiperinsulinismo e miocardiopatia
hipertréfica fetais (X teste exato de Fisher; p=0,007),
diabete melito materno e MHF {>9=0,001) e diabete
materno e hiperinsulinismo fetal {9=0,018). N&o hou-
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Fig. 2 - Niveis de insulina no liquido amniético e miocardiopatia hipertréfica fetal; as

barras a direita do gréfico indicam, respectivamente, as médias de insulina amniética para

gestantes ndo diabéticas e diabéticas. (*p=0,004); DM- diabete melito; MHF-
miocardiopatia hipertréfica fetal.

ve outras associagfes significativas.

Fatores que eventualmente pudessem trazer viéses de
confuséo aos testes de associacao realizados (morte fetal,
retardo de crescimento intra-uterino, doenca hemolitica
fetal, emprego de glicocorticéides pela mée, malformacdes
congénitas, pré-eclampsia), diminuindo ou aumentando a
concentracdo de insulina no liquido amnidtico, n&o estive-
ram presentes nos grupos de pacientes analisados.

Na andlise de regressao logistica efetuada para iden-
tificacéo de potenciais fatores de confusé@o (nimero de ges-
tacbes e paridade, idade materna, sexo do concepto,
macrossomia fetal, uso de medicamentos pela mée, inclu-
indo insulina), salienta-se 0 aumento das concentracdes de
insulina no liquido amniético como o principal fator
predisponente para o desfecho MHF.

Discussao

A miocardiopatia hipertrofica tem sido estudada no
periodo pos-natal, e suas relacdes com o aumento dos niveis
plasméticos de insulina levantados em varios trabalhos ao
longo dos ultimos ané&s“*8 Entretanto, ndo haregistro na
literatura médica internacional de estudo associando
miocardiopatia hipertréfica e hiperinsulinismo no periodo
pré-natal.

A ecocardiografia fetal vem sendo amplamente em-
pregada por varios centros de pesquisa cardioldgica, tendo

' tornado possivel o estudo dos mais diversos aspectos fisio-
Mr. - P ~ ~
[6gicos e patoldgicos do coracdo humano em forni&t&io

O critério utilizado para a caracterizacdo de MHF
(maior que dois desvios-padrédo em relacdo a idade
gestacional) tem sido largamente utilizado. Em relatos pré-
vios®¢ usamos como parametro uma medida de SIV fetal
=5mm em qualquer idade gestacional, valor este que é su-
perior a dois desvios-padréo ao final da gestacdo, ganhan-
do-se, pois, em especificidade. Neste trabalho, podemos
identificar 9 dos 10 fetos com valores de medida do SIV
=5mm.

A prevaléncia de miocardiopatia hipertréfica
(27,02%) encontrada € similar a relatada na literatura in-
ternacional**3% nos trabalhos do grupo local envolvido
nesta linha de pesqui®¥d? sendo ausente nas gestantes
sem o fator de risco.

A dosagem de insulina no liqguido amnidtico, conside-
rada inteiramente de origem fetafs, foi obtida por
amniocentese. As evidéncias da origem fetal da insulina
presente no liquido amnidtico foram relatadas, entre outros
autores, por Greco e ¢glquando determinaram os niveis
de insulina no liquido amniotico de gestantes com fetos
vivos, mortos e anencéfalos em resposta a infuséo
intravenosa materna de glicose. Ndo houve deteccao de
insulina no liquido amnidtico de gestantes com fetos mor-
tos. Os fetos vivos e os anencéfalos mostraram niveis nor-
mais de insulina no liquido amniético, sugerindo pouca
influéncia do eixo hipotalamo-hipofisario na maturacao
morfologica e funcional das ilhotas pancreéticas fetais. A
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administracdo de glicose a mée ndo alterou as concentra-afericdo da repercussdo desses distirbios no ambiente fetal.
¢Bes de insulina no liquido amniético, enquanto modifica- Pode-se observar, ainda, que 4 dos 10 fetos com
¢Oes significativas foram observadas nas concentracfes demiocardiopatia hipertréfica possuiam niveis de insulinaem
glicose amniodtica e nas concentracdes plasméaticas materdiquido amnidtico considerados normais para a sua idade
nas de insulina. gestacional, da mesma forma que 7 fetos tinham
A maioria dos relatos disponiveis na literatura susten- hiperinsulinismo mas ndo mostravam evidéncias
ta a tese da barreira placentéria a passagem da insulinacocardiograficas de miocardiopatia hipertréfica. Esta
materna, encontrando-se apenas mais recentemente eviconstatacao parece indicar que existam fetos mais predis-
déncias sugestivas de transferéncia parcial dessa substanpostos a desenvolver hipertrofia miocardica que outros,
cia, cujo significado ainda néo foi de todo esclaretido  permitindo a especulagéo sobre a possibilidade de outros
Sheehan e col, em 198§ estudando a associacdo de mecanismos etiopatogénicos estarem envolvidos com a
miocardiopatia hipertréfica em recém-nascidos de maes génese desta entidade. Burke é'gélrelataram que ges-
diabéticas e controle glicémico materno no 3° trimestre da tacdes gemelares em diabéticas podem produzir um feto
gestacao, avaliado pela hemoglobina glicosilada, ndo en- sadio e outro doente. A repeticdo dos ECO fetais em idades
contraram associacao significativa, concluindo n&o haver gestacionais posteriores, por outro lado, poderia vir a de-
suporte, portanto, para a hipétese da hiperinsulinemia fetal monstrar se a exposi¢céo sustentada ao hiperinsulinismo
resultante da hiperglicemia materna ser mecanismo tornaria estes fetos portadores de miocardiopatia
etiologico da hipertrofia miocéardica. A provavel explicagéo hipertroéfica.
para esse resultado, contrario a nossos achados, talvez es-  Na analise de regressao logistica efetuada ressalta-se
teja na escolha da hemoglobina glicosilada como critério o hiperinsulinismo fetal como o Unico fator predisponente
para definicdo do que seria “diabete materno bem contro- significativamente associado & MHF, quando controladas
lado”. A hemoglobina glicosilada é somente um pardmetro as demais variaveis (idade materna, sexo fetal, nUmero de
materno e ndo pode ser utilizada para predizer fetopatia gestacdes, paridade e macrossomia fetal). Outros fatores
diabéticed®* Como reflete a glicemia de 8 semanas ante- potencialmente associados, como somatomedinas,
riores a sua mensuracao, é incapaz de traduzir adequadaglicorticéides, cortisol, hiperaminoacidemia, ndo foram
mente pequenas variacdes da glicemia e suas repercussdasbjeto do presente estudo e sua possivel participagdo na
sobre o concepto. Nos resultados relatados por Susa e cofjénese de MHF necessita ser esclarecida.
10 o coragdo fetal aparece como o Gnico 6rgao que mostra- Neste trabalho, pudemos documentar, através da
va aumento significativo de tamanho, mesmo com concen- mensuracdo dos niveis de insulina presentes no liquido
tracdes de insulina discretamente acima das normais. amnidtico de gestantes diabéticas, a associagéo entre a ele-
Na figura 2, verificamos a presenca de dois fetos, um vacao destes niveis e a ocorréncia de MHF.
com 25 e outro com 28 semanas de idade gestacionalaépo-  Em que pese testes de associagdo ndo permitirem con-
cadainvestigacéo, filhos de mées ndo diabéticas, apresen€lusdes definitivas sobre a relagdo causa-efeito, séo o pon-
tando niveis de insulina em liquido amnidtico classificados to de partida para a elaboracao de estudos prospectivos que
como elevados para aquelas idades gestacionais. A busca deentem responder a partir de que idade gestacional ou con-
informacdes posteriores na tentativa de esclarecer se teriacentracéo de insulina fetal ficam os fetos expostos ao mai-
havido uma modificacdo dos testes laboratoriais para a tri- or risco de miocardiopatia hipertréfica, qual o papel e quan-
agem de diabete materno, ainda naquela oportunidade ndalo estariam indicadas multiplas amniocenteses durante a
percebida, revelou que no primeiro (25 semanas) a gesta-rotina de atencéo pré-natal de uma gestante diabética, quais
¢ao evoluiu sem testes diagnésticos maternos que permitis-parametros maternos seriam mais fidedignos ou suprimi-
sem classifica-la como diabética, mas o feto apresentou riam a necessidade de amniocentese nessas gestantes ou
peso grande para a idade gestacional ao nascer. No segunguais testes alternativos poderiam ser utilizados na busca
do (28 semanas), a gestacdo evoluiu para alteracéo da curde maior sensibilidade no diagndstico e no controle meta-
va glicémica, terapéutica inicial com dieta e posterior ne- bdlico materno, entre outros. Estudo longitudinal, em an-
cessidade de insulina. Os dados neonatais ndo foram endamento, controlando simultaneamente outros fatores po-
contrados. tencialmente associados a miocardiopatia hipertrofica,
Mais que uma variagéo bioldgica, pode estar a corro- além do hiperinsulinismo fetal, busca estabelecer relagéo
borar a baixa sensibilidade dos exames laboratoriais empre-causa-efeito e responder a questionamentos complementa-
gados no diagnéstico e no controle metabdlico de distUrbios res acerca da etiopatogenia dessa entidade.
dos carboidratos na gestacao, ressaltando a necessidade de
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