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RESUMO

Esta dissertacdo de mestrado é composta por dois artigos, sendo o primeiro uma revisdo sobre a
funcdo diastolica do Ventriculo Esquerdo (VE) na presenca da Diabetes Mellitus Gestacional
(DMG). Ja o segundo € um artigo original que versa sobre a avaliacdo da funcdo diastdlica de
pacientes com DMG através da ecodopplercardiografia. Para o artigo de revisao, realizou-se uma
busca nas bases de dados eletronicas Lilacs, Medline, Cochrane e Scielo, considerando o periodo
de 2000 a 2009. Os seguintes descritores foram utilizados: cardiomiopatia, diabetes, diastole,
doppler, peptideo natriurético cerebral e diabetes mellitus gestacional. Além disso, as referéncias
dos artigos encontrados também foram revisadas. O artigo original € uma série de casos, tendo
como base a populacdo ambulatorial de gestantes atendidas no Hospital Dom Malan, em
Petrolina/PE. Foram avaliadas aleatoriamente 50 gestantes, 30 sem DMG (Grupo 1) e 20 com
DMG (Grupo 1), através da historia clinica, do exame fisico cardiolégico completo, da
eletrocardiografia (ECG) e da analise ecodopplercardiografica (ECO). N&o houve diferenca entre
0s grupos em relacdo aos parametros clinicos, com excecao do peso, que foi maior no Grupo Il
(76,8 £ 11), em comparacéo ao Grupo | (70,1 + 10) (p=0,034). Quanto aos parametros do ECO,
houve diferenca na dimenséo do AE (Grupo | 36,1 = 2,8 e Grupo Il 38,5 = 2,6 - p=0,004), no
Triv (Grupo 1 81,0 £ 11,4 e Grupo 1l 89,1 + 10,2 - p=0,03) e na velocidade da onda A lateral
(Grupo 158,4 + 8,2 e Grupo 11 63,6 £ 10,5 - p=0,05). Quando se avaliou a funcao diastolica do
VE, utilizando os parametros do ECO em conjunto, apesar de ndo haver diferenca estatistica
significante entre os grupos, houve uma maior propor¢do da disfuncdo diastolica nos pacientes

com DMG, sugerindo uma possivel CMP diabética incipiente neste grupo.

Palavras-chave: Cardiomiopatia. Diabetes Mellitus Gestacional. Diastole. Doppler. Peptideo

Natriurético Cerebral.



ABSTRACT

This master's thesis consists of two articles, the first being a review on the diastolic function of
left ventricle in the presence of gestational diabetes mellitus (GDM) and the second original
article that deals with the assessment of diastolic function in patients with GDM by
echodopplercardiography. For a review article was carried out search in electronic databases
LILACS, MEDLINE, Cochrane Library and SciELO, considering the period 2000 to 2009. The
following descriptors were used: Cardiomyopathy; Diabetes; Diastole; Doppler; Brain Natriuretic
Peptide; Gestational Diabetes Mellitus. Moreover, the references of articles found were also
reviewed. The original article is a series of cases, based on the outpatient population of pregnant
women attended at Dom Malan Hospital in Petrolina/PE. Were assessed 50 pregnant women
without GDM 30 (group 1) and 20 with GDM (group I1), by clinical history, complete cardiologic
physical examination, electrocardiography (EKG) and echodopplercardiography (ECHO)
analysis. There was no difference between groups regarding clinical parameters, except the
weight which was higher in Group Il (76.8 £ 11) compared to Group | (70.1 £ 10) (p = 0.034).
For the ECHO parameters, there was a difference in the size of LA (36.1 + 2.8 Group | and
Group I1 38,5 £ 2,6 - p=0.004) in IVRT (81.0 £ 11.4 Group | and Group 11 89.1 + 10.2 - p =
0.03) and “A” wave lateral velocity (Group | 58.4 £ 8.2 and Group 11 63.6 + 10.5 - p = 0,05).
When we evaluating the LV diastolic function by ECHO parameters together, although there is
no statistically significant difference between groups, there is a higher proportion of diastolic

dysfunction in patients with GDM, suggesting a possible incipient diabetic CMP in this group.

Keywords: Cardiomyopathy. Gestational diabetes mellitus. Diastole. Doppler. Brain natriuretic
peptide.
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1 APRESENTACAO

Diabetes Mellitus (DM) corresponde a um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas
por hiperglicemia cronica, frequentemente associada com hipertensdo arterial sistémica e
disfungdo endotelial .

Na Ultima década, a DM tem se tornado um problema de satde publica mundial, com um
contingente de cerca de 17 milhdes de diabéticos nos USA e 173 milhdes no mundo. Estima-se
que, em 2030, a populacdo de diabéticos atinja 300 milhdes de pacientes no mundo, impulsionada
pelo aumento importante da obesidade, sedentarismo, urbanizacdo e expectativa de vida da
populagdo.??

No Brasil, a prevaléncia de DM é de 6% a 7,6%, sendo maior em individuos idosos com
mais de 70 anos, sedentarios e com histdrico familiar da doenca, portadores de HAS, obesidade e
dislipidemia.*”’

As complicagOes cardiovasculares séo as principais causas de morbidade e mortalidade
em pacientes diabéticos, com 75% dos 6bitos ocasionados por eventos cardiovasculares. A
incidéncia de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) nos pacientes com DM aumenta cerca de
duas vezes para homens e cinco vezes para mulheres.®

A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é definida como a intolerancia a carboidrato, em
vérios graus de intensidade, iniciada ou primeiro diagnosticada na gestacdo.® A prevaléncia de
DMG no Brasil é estimada de 2,4% a 7,2 %.1° A DMG é um preditor para o desenvolvimento
futuro de DM tipo Il, com uma incidéncia cumulativa em cinco anos de 50%. Além disso, é
também um preditor de sindrome metabdlica, devendo ser considerada como um fator de risco
cardiovascular.!!

A cardiomiopatia (CMP) diabética é caracterizada como uma disfuncdo ventricular que
ocorre em pacientes diabéticos independentemente da presenca de Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS), Doenga Arterial Coronariana (DAC) ou qualquer outra doenga cardiaca conhecida.'? A
fisiopatogenia da CMP diabética é multifatorial. VVarios modelos tém sido propostos, sendo 0s
mais estudados os disturbios metabdlicos, as mudancas na homeostase do ion célcio, a disfuncao

autondémica, a hiperatividade do sistema renina-angiotensina-
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aldosterona, as alteracfes na estrutura das proteinas, as doencas de pequenos vasos e a fibrose
intersticial miocardica.'??

A disfuncdo diastolica apesar de ser um achado comum em pacientes diabéticos
controlados, assintomaticos, com taxas de incidéncia variando de 47% a 75%, vem sendo
considerada a primeira manifestacéo pré-clinica da CMP diabética.t®

Estima-se que aproximadamente de 30% a 50% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
apresentam funcdo sistolica preservada, sendo estes pacientes mais frequentemente idosos,
mulheres, hipertensos, portadores de hipertrofia ventricular esquerda e diabéticos.*

A morbidade dos pacientes com ICC diastdlica é bastante elevada, comparavel aos de
origem sistolica, ocasionada pela alta frequéncia de internagdes hospitalares e visitas
domiciliares, com taxas de readmisséo hospitalar de 50% em um ano.*

O diagnéstico diferencial entre a ICC de origem diastolica e sistolica é muito dificil de ser
realizado, tendo como base apenas a histdria clinica, o exame fisico, o eletrocardiograma e 0s
raios X.1°

O método considerado padrdo ouro para o diagnéstico da disfuncéo diastolica é a analise
do padrédo de enchimento ventricular através da curva de pressdo/volume do ventriculo esquerdo,
obtida por cateterismo cardiaco. No entanto, o seu carater invasivo torna esta modalidade inviavel
na pratica clinica rotineira.®

A ecocardiografia, por ser um método de baixo custo e ndo invasivo, tornou-se 0 método
padrdo na quantificacdo da funcao diastdlica do VE, utilizando técnicas de avaliagdo por mddulo
M, bidimensional e doppler.t’

Nesta dissertacdo de defesa de mestrado, serdo apresentados dois artigos para serem
enviados para revistas especializadas. O primeiro trata de uma revisdo bibliografica da literatura
mundial sobre a funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo em pacientes com diabetes mellitus,
redigida conforme as regras de publicacdo da Revista Brasileira de Anestesiologia (RBA); o
segundo é um artigo original, tipo série de casos, confeccionado conforme as regras de
publicagdo dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia (ABC), visando a identificar as possiveis
alteracdes cardiacas incipientes da CMP diabética, avaliando a funcdo diastélica do VE em

pacientes com DMG.
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Resumo

Justificativa: A Diabetes Mellitus (DM) se constitui
como um problema de sadde publica mundial,
acarretando  complicacBes cardiovasculares e
disfuncdo ventricular esquerda. A disfuncdo
diastélica do ventriculo esquerdo é considerada a
primeira manifestacdo pré-clinica da cardiomiopatia
diabética, sendo o seu diagndstico dificil de ser
realizado, baseando-se apenas na historia, no exame
fisico, no eletrocardiograma e nos raios X de torax.
A ecodopplercardiografia e a dosagem de peptideo
natriurético cerebral sdo métodos auxiliares
utilizados para a realizagdo deste diagnostico.
Objetivo: Considerando que o ato anestésico deve
ser realizado com a maior seguranca possivel e que o
conhecimento por parte do anestesiologista da
fisiopatogenia e do diagnostico da cardiomiopatia
diabética nas pacientes com diabetes mellitus
gestacional aumentaria a qualidade da assisténcia
pré, intra e pos-operatoria, este trabalho teve como
objetivo analisar as evidéncias na literatura que
possam nortear a prética clinica.

Contetdo: O artigo apresenta a incidéncia,
prevaléncia e protocolos de diagnostico da diabetes
mellitus gestacional; a incidéncia e prevaléncia da
diabetes mellitus; a fisiopatogenia da cardiomiopatia
diabética e as principais ferramentas utilizadas para o
diagnéstico da disfuncdo diastolica do ventriculo
esquerdo.

Conclusbes:  Importancia da  cardiomiopatia
diabética na etiologia da disfuncdo diastdlica do
ventriculo esquerdo e da insuficiéncia cardiaca
diastdlica no paciente diabético; e utilizagdo da
diabetes mellitus gestacional como um modelo de
investigacao das alteracfes incipientes.
Palavras-chaves: Cardiomiopatia; Diabetes;
Diastole; Doppler; Peptideo Natriurético Cerebral,;
Diabetes Mellitus Gestacional.

Abstract

Background: Diabetes mellitus (DM) is recognized
as a public health problem worldwide, leading
cardiovascular complications and left ventricular
dysfunction. The left ventricular diastolic
dysfunction is considered the first pre-clinical
manifestation of diabetic cardiomyopathy, and its
difficult to make a correct diagnosis only based on
clinical history, physical examination,
electrocardiogram  and  chest X-ray. The
echodopplercardiography and determination of brain
natriuretic peptide are accepted as auxiliary methods
to perform the diagnosis.

Objective: whereas the anesthesia should be
performed with the highest security level and that the
knowledge by the anesthesiologist in
pathophysiology and diagnosis of diabetic
cardiomyopathy in patients with gestational diabetes
mellitus increase the quality of pre, intra and post-
operative periods, aimed this work to examine the
evidence in the literature directed to guide clinical
practice.

Contents: The article presents the incidence,
prevalence and protocols for the diagnosis of
Gestational Diabetes Mellitus, the incidence and
prevalence of diabetes mellitus, the pathophysiology
of diabetic cardiomyopathy and the major tools used

for the diagnosis of left wventricular diastolic
dysfunction.
Conclusions:  The importance of diabetic

cardiomyopathy in the etiology of left ventricular
diastolic dysfunction and diastolic heart failure in
diabetic patients and the use of gestational diabetes
mellitus as a model for investigation of incipient
change.

Keywords: Cardiomyopathy; Diabetes;
Doppler; Brain natriuretic peptide;
Diabetes Mellitus

Diastole;
Gestational
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2.2 Introducéo

A Diabetes Mellitus (DM) corresponde a um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas
por hiperglicemia crénica, frequentemente acompanhada de dislipidemia, hipertensdo arterial
sisttmica e disfuncdo endotelial. Varios processos patogénicos estdo envolvidos no
desenvolvimento da DM, desde a destruicdo autoimune das células B pancreaticas até
anormalidades que resultam em resisténcia a acdo da insulina. A base fisiopatoldgica é a acdo
deficiente da insulina nos tecidos-alvo, resultante da secrecdo inadequada e/ou diminuicdo da
resposta dos tecidos a insulina.*

Na ultima década, a DM tem surgido como um importante problema de saude publica
mundial. Estima-se um contingente de cerca de 17 milhdes de diabéticos nos Estados Unidos e
173 milhdes no mundo. Esta prevaléncia tem aumentado drasticamente nos Gltimos anos e tal
tendéncia tem sido atribuida ao grande aumento da obesidade, sedentarismo, urbanizacdo e
expectativa de vida da populagdo, com uma projecdo de atingir 300 milhGes de pacientes no
mundo em 2030.%3

No Brasil, encontramos poucos estudos populacionais direcionados para determinar a
incidéncia e prevaléncia da DM. Apesar desta limitagdo, estima-se que seja comparavel com a
encontrada nos Estados Unidos e na Europa, variando de 6% a 7,6% e sendo maior em individuos
sedentarios, com mais de 70 anos e historico familiar da doenca, além de portadores de HAS,
obesidade e dislipidemia.*”

As complicacdes cronicas da DM decorrem das alteragcdes micro e macrovasculares, que
levam & disfuncdo, dano ou faléncia de varios oOrgdos-alvo, tais como rim, retina, nervos

periféricos, sistema nervoso autonémico e sistema cardiovascular. Como
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consequéncia, esses pacientes evoluem frequentemente para cegueira, insuficiéncia renal,
amputacdes, disfuncio sexual, infarto agudo do miocardio e acidentes vasculares cerebrais.®

As complicagOes cardiovasculares séo as principais causas de morbidade e mortalidade
em pacientes diabéticos, com 75% dos Obitos ocasionados por eventos cardiovasculares. Nesses
pacientes, ha um aumento da incidéncia de cardiopatia isquémica e de cardiomiopatia, as quais
podem levar a Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC). O estudo Franmingham demonstrou o
grande aumento da incidéncia de ICC em pacientes diabéticos, um risco para homens em duas
vezes e para mulheres em cinco vezes. Varios outros estudos - Studies of Lelf Ventricular
Disfunctiom (SOLVD), Heart Outcomes Prevation Evaluation Study (Hope) e Cardiovascular
Health Study (CHS) - também identificaram a diabetes como um fator de risco isolado para o

desenvolvimento de ICC.?

2.3 Metodologia

Realizou-se uma busca nas bases de dados eletronicas Lilacs, Medline, Cochrane e Scielo,
considerando o periodo de 2000 até marco de 2009. Os seguintes descritores foram utilizados:
cardiomiopatia, diabetes, diastole, doppler, peptideo natriurético cerebral e diabetes mellitus

gestacional. Além disso, as referéncias dos artigos encontrados também foram revisadas.

2.4 Diabetes mellitus gestacional

A gestacdo testa a reserva pancreatica materna e deve ser considerada fator de risco para a
DM. Em condi¢Bes normais, estabelece-se no terceiro trimestre um quadro de resisténcia a
insulina, com uma consequente hiperinsulinemia. As gestantes que nao possuem uma reserva

adequada das células B pancredticas para aumentar a producdo de insulina desenvolvem a
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Diabetes Mellitus Gestacional (DMG). Portanto, a DMG é definida como uma intolerancia a
carboidrato, em varios graus de intensidade, iniciada ou primeiro diagnosticada na gestacdo. O
quadro de intolerancia deve regredir pouco tempo apds o parto, afastando assim o diagnostico de
DM tipo 2 pré-gestacional n&o realizado anteriormente,10-16

Sdo fatores de risco para o desenvolvimento de DMG: idade acima de 25 anos, obesidade
ou ganho excessivo de peso na gravidez atual, histérico de diabetes em parentes de 1° grau, baixa
estatura, deposicdo central excessiva de gordura corporal, crescimento fetal excessivo, sindrome
dos ovarios policisticos, hipertensdo ou pré-eclampsia na gravidez atual, polidramnio,
antecedentes de morte fetal ou neonatal de macrossomia ou DMG.>"?!

O diagnoéstico de DMG é realizado em duas etapas: a primeira é feita através do
rastreamento e, a segunda, por confirmacdo diagndstica dos casos de rastreamento positivo. Em
relacdo ao rastreamento, existem controvérsias no protocolo a ser utilizado. A Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD), juntamente com a Federacdo Brasileira das AssociacOes de
Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo), recomenda o rastreamento em todas as gestantes, a partir
da 20? semana de gestacdo, com a realizacdo da glicemia em jejum e o ponto de corte maior ou
igual a 85¢/dl. Por outro lado, a Associacdo Americana de Diabetes (ADA) recomenda que o
rastreamento seja realizado com todas as gestantes entre a 242 e a 282 semana, através da medida
de glicose plasmatica, uma hora apds uma sobrecarga com 50 gramas de glicose e o ponto de
corte maior ou igual a 140mg/dl. Caso o rastreamento seja positivo, realiza-se um teste
diagnostico recomendado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), consistindo em uma nova
dosagem plasmatica de glicose no tempo zero e, duas horas apds, uma sobrecarga com 75 gramas
de glicose anidra, tendo como valores para diagnéstico os parametros maior ou igual a 110mg/dI

e maior ou igual a 140mg/dl, respectivamente, 122224
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A prevaléncia de DMG é de 2% a 9%, variando de acordo com a populacdo estudada e o0s
critérios utilizados.*?* No Brasil, estima-se sua prevaléncia de 2,4% a 7,2%. 1112

A DMG ¢ um preditor de desenvolvimento no futuro de DM tipo I, com uma incidéncia
cumulativa de 50% em cinco anos. Também é um preditor de sindrome metabdlica, devendo ser

considerada um fator de risco cardiovascular na vida futura.?

2.5 Cardiomiopatia diabética

Inimeras evidéncias tém surgido a partir de estudos clinicos e experimentais em animais e
humanos, indicando que a DM acarretaria alteracGes da estrutura e da funcdo cardiaca, na
auséncia da Doenca Arterial Coronariana (DAC) e da Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), uma
condicdo chamada de CMP diabética. Este termo foi primeiramente introduzido na literatura ha
cerca de 30 anos por Rubler et al,® que descreveram quatro casos de pacientes diabéticas com
ICC e artérias coronarianas normais. A partir de entdo, a CMP diabética ficou caracterizada como
uma disfuncdo ventricular que ocorre em pacientes diabéticas independentemente da presenca de
HAS, DAC ou qualquer outra doenca cardiaca conhecida.?’

A fisiopatogénese da CMP diabética é multifatorial. VVarios modelos tém sido propostos,
sendo mais estudados os distarbios metabdlicos, as mudancas na homeostase do ion célcio, a
disfuncdo autondmica, a hiperatividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona, as alteracoes
na estrutura das proteinas, as doencas de pequenos vasos e a fibrose intersticial miocardica.?-3!

Os disturbios metabolicos caracteristicos da diabetes mellitus sao hiperlipidemia (aumento
dos acidos graxos livres e triglicerideos), hiperinsulinemia nas fases mais precoces e, apds a

faléncia das células B pancreaticas, hiperglicemia. O aumento sérico de lipides, insulina e glicose
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acarreta alteracGes na ativacdo de fatores de transcricdo celular dos midcitos cardiacos, que
resultam em modificacdes na expressao génica e na utilizagdo miocérdica de substratos, levando
a hipertrofia miocéardica, a disfuncio endotelial e ao aumento da rigidez miocardica.*®

Em condicdes fisioldgicas, a principal fonte energética cardiaca provém dos acidos graxos
livres, correspondendo a cerca de 70% da adenosina trifosfato produzida aerobicamente. Na
vigéncia de DM, h& uma supressdo da utilizacdo da glicose e um excesso de uso dos acidos
graxos, acarretando um acumulo de lipides intracelular, que tem um papel importante no
desenvolvimento da resisténcia a insulina e na disfuncdo contratil cardiaca ocasionada pela
lipotoxidade. Além disso, a hiperinsulinemia secundaria acarretaria um estimulo a hipertrofia
miocardica.*

Tendo como base as alteragcfes fisiopatologicas encontradas, a CMP diabética pode ser
classificada em trés estagios: o primeiro, ou inicial, consiste em uma hiperglicemia associada a
aumento de acidos graxos livres, deficiéncia de carnitina, mudanca na hemostasia do célcio e
resisténcia a insulina. Ndo ha mudancas significativas na estrutura miocardica; no segundo
estagio, ou intermediario, devido a defeitos no transporte de calcio e no metabolismo dos acidos
graxos, encontram-se apoptose e necrose dos midcitos, evoluindo para fibrose miocardica. Ha
alteracdes estruturais evidenciadas pelo aumento da espessura miocardica e da massa e pela
dimensdo do ventriculo esquerdo; no terceiro estagio, ou final, hd& uma fibrose miocéardica
generalizada, potencializada por alteracdes da microcirculacdo. A HAS e a DAC geralmente se
associam a essa fase evolutiva da doenga.?’%°

A disfuncdo diastdlica, apesar de ser comum em pacientes diabéticos controlados
assintomaticos, com taxas de incidéncia variando de 47% a 75%, vem sendo considerada a
primeira manifestagdo pré-clinica da CMP diabética.?!?* Estima-se um tempo médio de quatro

anos entre o diagnostico de DM e o inicio da disfuncéo diastdlica.333
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2.6 Disfuncéo diastolica

A diastole pode ser definida clinicamente como o intervalo entre o fechamento da valva
adrtica e o fechamento da valva mitral. O periodo de contragdo isovolumétrica, que compreende
0 tempo entre o fechamento da valva mitral e a abertura da valva aortica, € tipicamente
considerado parte da sistole.*®

Didaticamente a diastole é dividida em quatro fases ou periodos: relaxamento
isovolumétrico, enchimento rapido, didstase ou enchimento lento, e contracdo atrial. No
relaxamento isovolumétrico, a pressdo ventricular esquerda cai rapidamente ap6s o fechamento
da valva adrtica, tendo nesta fase um alto consumo energético. Quando a pressdo do ventriculo
esquerdo cai abaixo da pressdo atrial, a valva mitral abre, permitindo uma rapida entrada de fluxo
sanguineo do atrio para o ventriculo, constituindo o enchimento rapido. A taxa e o tempo deste
fluxo séo determinados pela diferenca de pressao entre as camaras, bem como pelo relaxamento e
pela complacéncia ventricular. A medida que ocorre o enchimento ventricular, as pressoes
tendem a se equalizar e quase ndo ha passagem de sangue entre o atrio e ventriculo. E a chamada
diastase. Apds esta fase, ocorre a contragdo atrial, que novamente eleva a pressao atrial acima da
ventricular, constituindo a segunda onda de enchimento com cerca de 20% do volume total
ventricular.3>3°

Levando em consideracdo esses mecanismos fisioldgicos envolvidos na diastole, é
possivel conceituar a disfuncdo diastolica como sendo qualquer anormalidade que determine
alteragcdes no relaxamento, no enchimento, na distensibilidade e na contracdo atrial, resultando
em pressdes de enchimento elevadas, visando a atingir um volume ventricular adequado.®’

A insuficiéncia cardiaca é definida como uma sindrome clinica decorrente da disfungdo
do coracgdo, incapaz de suprir as necessidades metabdlicas teciduais de maneira adequada ou s
conseguindo apds uma elevacdo das pressdes de enchimento ventricular e atrial. Geralmente é
decorrente de alteracGes na contratilidade miocérdica, mas em alguns pacientes esta presente
mesmo com a funcdo ventricular sistdlica preservada.®

O diagnostico de insuficiéncia cardiaca diastolica, segundo a American Heart Association
(AHA) e o American College of Cardiology (ACC), baseia-se na presenca de sinais e sintomas de
ICC (intolerancia ao esforgo, dispneia e fadiga; retencdo de fluidos), associados a fracdo de

ejecdo ventricular esquerda normal e a auséncia de patologias valvares ao ecocardiograma.®® O
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Grupo de Estudo Europeu sobre disfuncéo diastolica determina que, além dos critérios utilizados
pela AHA/ACC, ocorra alteragdo no relaxamento, fluxo ou distensibilidade ventricular.®® Vasan
et al estabelecem como critério definitivo para ICC diastdlica a presenca de fracdo de ejecao
maior que 50%, dentro de 72 horas do inicio dos sinais e sintomas de ICC, e a evidéncia de
disfuncio diastélica por monitorizacao invasiva através de cateterismo cardiaco.*

Devem-se afastar outras causas que podem mimetizar o diagnostico de ICC diastdlica, tais
como doenca valvular primaria, pericardite constritiva, doenca pulmonar obstrutiva crénica,
hipertensdo pulmonar priméria e ICC de alto débito (anemia, tireotoxicose e fistulas
arteriovenosas).>®

Estima-se que aproximadamente de 30% a 50% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
apresentam funcdo sistolica preservada, sendo esses pacientes mais frequentemente idosos,
mulheres, hipertensos, portadores de hipertrofia ventricular esquerda e diabéticos.*>4®

A morbidade dos pacientes com ICC diastélica é bastante elevada, comparavel ao que
acontece na origem sistolica, ocasionada pela alta frequéncia de internagfes hospitalares e visitas

domiciliares, com taxas de readmisséo hospitalar de 50% em um ano.*’

2.7 Avaliacdo da disfuncao diastolica

O diagnostico diferencial entre a ICC de origem diastdlica e sistolica é muito dificil de ser
realizado, tendo como base apenas a histéria clinica, o exame fisico, o eletrocardiograma e 0s
raios X.4

O meétodo considerado ideal para o diagndstico da disfuncdo diastolica é a analise do
padrdo de enchimento ventricular através da curva de pressao/volume do ventriculo esquerdo,
obtida por cateterismo cardiaco. No entanto, o seu carater invasivo torna esta modalidade inviavel
na pratica clinica rotineira.*48

A ecocardiografia vem preencher essa lacuna, tornando-se o meétodo padrdo na
quantificacdo ndo invasiva da funcdo diastélica do VE, utilizando métodos de avaliacdo por
modulo M, bidimensional e doppler.*®

A avaliacdo por médulo M simples tem pouco valor na prética, consistindo na anlise da

movimentacao do anel mitral até o apice ventricular. A presenca de uma saliéncia no fechamento
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da valvula mitral seria indicio de pressdo diast6lica elevada, no entanto sem nenhum poder de
avaliacdo quantitativa.®

A ECO bidimensional é um excelente método para a deteccdo de todas as formas de
cardiopatias anatbmicas. A combinacdo de hipertrofia ventricular, dilatacdo do atrio esquerdo e
auséncia de valvulopatia mitral é um forte indicativo de pressdo diastélica de VE elevada e
disfuncéo ventricular esquerda.®® O volume do AE tem sido considerado uma variavel sensivel e
independente, expressando a severidade da disfunco diastélica.**>

O doppler do fluxo através da valva mitral é o método mais utilizado na avaliacdo
diastolica do VE. O modelo de fluxo normal consiste em um curto intervalo de tempo entre
o fechamento da valva adrtica e a abertura da valva mitral, que corresponde ao Tempo de
Relaxamento Isovolumétrico (Triv). Imediatamente apOs a abertura da valva mitral, hd uma
rapida aceleracdo do sangue do AE para o VE, correspondendo a pico de fluxo precoce (onda E).
Apos essa maxima velocidade, o fluxo cai rapidamente até quase atingir zero, correspondendo ao
Tempo de Desaceleragdo (TD). Com a contragdo atrial, ha um segundo pico de menor amplitude
de enchimento do VE (onda A).%

A consolidada classificagio proposta por Nishimura et al®!, referendada pelo consenso
canadense, divide a disfuncdo diastolica em quatro graus ou padrbes: Grau | ou padrdo de
alteracdo de relaxamento, Grau Il ou padrdo pseudonormal, Grau Il ou padrdo restritivo
reversivel e Grau IV ou padrdo restritivo irreversivel.> No Grau |, ha inversdo dos fluxos (E/A
<1), aumento do Triv e do TD, correspondendo a um minimo aumento nas pressdes de
enchimento. No Grau Il, ha uma pseudonormalizacao dos parametros do doppler ocasionada pelo
aumento moderado da pressdo do AE. Nos graus Ill e IV, devido a diminuigdo importante na
complacéncia ventricular gerando altas pressées com minimos volumes de enchimento, ha
aumento na relacdo das ondas de fluxo (E/A>2) e diminuicdo do Triv e TD. No entanto, essa
avaliacdo do fluxo da via de entrada possui algumas limitacfes e pode estar prejudicada pelas
modificacbes decorrentes de variagbes na pré-carga, poés-carga, frequéncia cardiaca e
complacéncia de paredes e camaras.>

A analise de outras variaveis do doppler como fluxo de veia pulmonar e velocidade de
propagacdo do fluxo da via de entrada do VE pelo modulo M colorido pode auxiliar no

diagndstico do grau de disfuncéo diastélica.>®
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O doppler tecidual estuda sinais de alta amplitude e baixa velocidade derivados do
miocardio, demonstrando assim ser um excelente indice para analise segmentar da funcéo
sistdlica e da funcdo diastolica, o que podera auxiliar no diagndstico diferencial do padrdo normal
e pseudonormal, além de estimar as pressdes intracavitarias derivadas de indices com a razdo
E/E’.>**9 O doppler tecidual medindo as velocidades das paredes miocéardicas sem sofrer
alteracGes da pré-carga, da frequéncia cardiaca ou da contracdo atrial, constitui-se em um
excelente avaliador das intervencdes sobre o relaxamento do VE, independentemente da pressdo
do AE.%®

O peptideo natriurético humano tipo B (BNP) é um neuro-horménio cardiaco produzido
predominantemente no miocérdio ventricular, em resposta a sobrecargas de pressdo e volume,
sob a forma de um aminoacido precursor de 108 peptideos (proBNP), sendo posteriormente
clivado em dois subtipos: BNP C-terminal, contendo 32 peptideos fisiologicamente ativos e com
vida curta de 20 minutos; e proBNP N-terminal, contendo 76 peptideos biologicamente inativos e
com vida mais prolongada de 60 a 120 minutos.>%®

Pacientes com disfungdo ventricular esquerda sistolica e diastélica apresentam elevacéo
nos niveis sanguineos de BNP, sendo isto um indicador diagnostico e prognostico de
insuficiéncia cardiaca.®?% Niveis de BNP <100pg/ml praticamente afastam o diagndstico de ICC;
por outro lado, niveis > 400pg/ml constituem um bom indicador da doenca.®®

A inclusdo do BNP no processo de decisdo clinica para diagnostico de dispneia aguda em
idosos na sala de emergéncia tem-se mostrado vantajosa economicamente e capaz de melhorar a
qualidade do tratamento no contexto emergencial e hospitalar.’®%” No entanto, as dosagens do
BNP ndo representam valores independentes, além do que hd uma curva de aprendizado
associada ao seu uso, podendo seus nimeros permanecerem inalterados em situa¢es de aumento

minimo ou insignificante da pressdo diastélica do VE.®

2.8 Concluses

Esta revisdo enfatiza a importancia da CMP diabética na etiologia da disfuncdo diastélica
do VE e da ICC diastolica no paciente diabético, colocando a DMG como modelo de
investigacdo das alteracdes incipientes e descrevendo os principais métodos diagnosticos

utilizados para a avaliacao.
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Novos estudos devem ser direcionados para a investigagdo de técnicas de diagnostico da
disfuncdo diastolica do VE nas CMP incipientes, bem como para uma melhor avaliacdo da

relacdo custo-beneficio das técnicas atuais.
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3.1 Artigo original: Funcéo Diastélica do VE na Presenca da DMG

Diastolic Function of Left Ventricle in the presence of Gestational Diabetes Mellitus

3.2 Resumo

Fundamento: A diabetes mellitus determina alteracdes na estrutura e funcdo cardiaca na
auséncia de Doenca Arterial Coronariana (DAC) e Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS). A
diabetes mellitus gestacional se constitui em um modelo de avaliacdo das alteragdes incipientes
decorrentes da cardiomiopatia diabética.

Objetivo: Determinar a funcdo diastolica do ventriculo esquerdo através da
Ecodopplercardiografia (ECO) em pacientes com DMG.

Metodos: Cinquenta pacientes gestantes foram alocadas em dois grupos: 1) sem DMG — 30
pacientes; e II) com DMG — 20 pacientes. O grau de disfuncéo diastélica foi avaliado pela
ecodopplercardiografia através da avaliacdo do fluxo mitral, doppler tecidual, velocidade de
propagacdo do fluxo em via de entrada de ventriculo esquerdo (VP), fluxo de veia pulmonar,
dimensdo atrial esquerda, Tempo de Relaxamento Isovolumétrico (Triv) e Tempo de
Desaceleragéo (TD).

Resultados: Nédo houve diferenca estatisticamente significante em relacdo aos parametros
clinicos, com exce¢do do peso que, no Grupo I, foi de 70,1 £+ 10; j& no Grupo Il, de 76,8 + 11
(p=0,034). Em relacao aos parametros do ECO, s6 foram encontradas diferencas entre 0s grupos
na dimenséo do AE (Grupo I - 36,1 = 2,8 - e Grupo Il - 38,5 = 2,6 - p= 0,004), no Triv (Grupo I -
81,0+£114-e Grupo Il - 88,1 +13,1 - p=0,05) e na velocidade da onda A lateral (Grupo I - 58,4
+8,2-eno Grupo Il - 63,6 £ 10,5 - p=0,05).

Conclusdo: Nesta série de pacientes, quando avaliada a funcédo diastélica do VE, utilizando em
conjunto os pardmetros ecocardiograficos tradicionais, apesar de ndo haver diferenga estatistica
significante entre 0s grupos, obteve-se uma maior proporcao de disfuncéo diastélica nas pacientes
com DMG, sugerindo a presenca de uma possivel CMP incipiente neste grupo.

3.3 Abstract

Background: Diabetes mellitus determine changes in cardiac structure and function in absence
of coronary artery disease and hypertension. Gestational Diabetes Mellitus (GDM) may represent
a model of evaluation of changes resulting from an incipient diabetic cardiomyopathy.

Objective: To determine the left ventricular diastolic function by echodopplercardiography
(ECHO) in patients with GDM.

Methods: Fifty pregnant patients were allocated to 02 women groups: 1) without DMG - 30
patients and 1) with DMG - 20 patients. The degree of diastolic dysfunction was assessed by
ECHO through: evaluation of mitral flow, tissue Doppler (TD), color doppler M mode flow
propagation velocity (VP), pulmonary vein flow, left atrial (LA) size, time of isovolumetric
relaxation (TRIV) and deceleration time (DT).

Results: No statistically significant difference in relation to clinical parameters, except for
weight: in group 1 70.1 £ 10, in group 11 76.8 £ 11 - p = 0.034). For ECHO parameters, there was
difference only between the size of LA (36.1 + 2.8 Group |, Group 11 38.5 + 2,6 -p = 0.004), in
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the IVRT (Group | 81.0 £ 11,4, group Il 88,1 = 13,1 — p=0,05) and in the “A” wave lateral
velocity (group 158.4 £ 8.2, group 11 63.6 + 10,5 - p = 0.05).

Conclusion: In this series of patients, when the LV diastolic function was evaluated using a tool
of classic ECHO parameters, although there was no statistically significant difference between
groups, a higher proportion of diastolic dysfunction in patients with GDM has been shown
suggesting a possible incipient diabetic CMP in this group.

3.4 Artigo original: Funcéo Diastdlica do VE na Presenca da DMG

3.5 Introducao

Na ultima década, a Diabetes Mellitus (DM) tem surgido como um importante problema
de saude publica mundial. Estima-se um contingente de cerca de 17 milhGes de diabéticos nos
Estados Unidos e 173 milhdes no mundo. Esta prevaléncia tem aumentado drasticamente nos
altimos anos, tendéncia esta atribuida ao grande aumento da obesidade, sedentarismo,
urbanizacdo e expectativa de vida da populagdo, com uma projecdo de atingir 300 milhdes de
pacientes no mundo em 2030.12

No Brasil, estima-se que a prevaléncia de DM seja comparavel com a encontrada nos
Estados Unidos e na Europa, variando de 6% a 7,6% e sendo maior em individuos sedentarios,
com mais de 70 anos e histérico familiar da doenca, portadores de Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS), obesidade e dislipidemia.>®

As complicacbes cardiovasculares sdo as principais causas de morbidade e mortalidade
em pacientes diabéticos, uma vez que 75% dos Obitos sdo ocasionados por eventos
cardiovasculares. Nestes pacientes, ha um aumento da incidéncia de cardiopatia isquémica e
cardiomiopatia ndo isquémica, as quais podem levar a Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC).
O estudo Franmingham demonstrou o grande aumento da incidéncia de ICC em pacientes
diabéticos, um risco para homens em duas vezes e para mulheres em cinco vezes.’

A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é definida como uma intolerancia a carboidrato,
em varios graus de intensidade, iniciada ou primeiro diagnosticada na gestacdo,® sendo um
preditor de desenvolvimento futuro de DM tipo Il e de sindrome metabolica, devendo ser
considerada como um fator de risco cardiovascular na vida futura.®!*

Inimeras evidéncias tém surgido de estudos clinicos e experimentais em animais e

humanos, indicando que a DM acarretaria alteracGes da estrutura e da funcdo cardiaca, na
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auséncia de Doenca Arterial Coronariana (DAC) e HAS, uma condi¢do chamada de CMP
diabética.'?1?

A disfuncdo diastolica do VE, apesar de ser comum em pacientes diabéticos controlados e
assintomaticos, com taxas de incidéncia variando de 47% a 75%, vem sendo considerada a
primeira manifestacdo pré-clinica da CMP diabética.l41®

O presente estudo foi projetado com a finalidade de tentar diagnosticar as possiveis
alteracdes cardiacas incipientes decorrentes da CMP diabética, utilizando pacientes com DMG

que tiveram a funcdo diastolica do ventriculo esquerdo avaliada por ECO.

3.6 Método

3.7 Pacientes

Foram selecionadas 50 gestantes que sdo atendidas no ambulatério de pré-natal do
Hospital Dom Malan, em Petrolina (PE), encaminhadas para participar do estudo: 30 sem
patologias associadas (Grupo I ou controle) e 20 portadoras de DMG (Grupo Il). Os critérios de
inclusdo para os dois grupos foram: idade gestacional a partir da 24% semana e faixa etaria entre
18 e 40 anos. Os critérios de exclusdéo foram DMG, HAS, DAC, valvulopatias, doencas
reumatoldgicas, nefropatia, pneumopatias e medicamentos (exceto vitaminas).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Institucional do Hospital Dom
Malan (Petrolina/PE) e todas as pacientes assinaram o Termo de Consentimento de Livre

Esclarecido.

3.8 Coleta de informacdes

Para a coleta das variaveis clinicas e ecodopplercardiograficas, foi construida uma ficha

clinica (Apéndice B).

3.9 Ecocardiografia

Os ecocardiogramas transtoracicos foram realizados por um Unico observador, sem

conhecimento prévio das caracteristicas clinicas das pacientes. As imagens foram obtidas
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com as pacientes em decubito lateral esquerdo e dorsal, em repouso, com o equipamento Envisor
C® (Philips, Andover, MA, Estados Unidos) utilizando cortes tomogréaficos estandardizados
(paraestenal longitudinal, transversal, apical, subcostal e supraestenal) e transdutor
multifrequencial (2MHz a 4MHz) no modo harmonico. As medidas foram realizadas seguindo a
recomendacdo da Sociedade Americana de Ecocardiografia.l’” Os volumes de amostra (2mm) do
doppler pulsado foram localizados nas extremidades dos folhetos da valva mitral, entre a via de
entrada e via de saida do VE e no 6stio da veia pulmonar superior direita. O doppler tecidual foi
obtido com o volume da amostra das regides septal e lateral do anel mitral. A analise da
velocidade de propagacdo do fluxo de entrada do VE foi realizada no médulo M colorido, em
corte apical de quatro camaras. Utilizou-se uma velocidade de 100mm/s para esse registro e
foram adquiridos pelo menos 10 ciclos cardiacos para cada local analisado. O volume do atrio
esquerdo foi medido através de uma planimetria realizada em cortes apicais de duas e quatro
camaras, sendo considerado o seu valor pela média das medidas.

A massa do VE foi calculada por meio da formula modificada de Devereux, corrigida pela
area de superficie corporea e expressa também como indice de massa 18. A fracdo de ejecdo do
VE foi determinada pelo método de Teicholz.*®

A avaliacdo da funcdo diastdlica do VE foi realizada levando em consideragdo a
consolidada classificagdo proposta por Nishimura et al,? referendada pelo consenso canadense,*
que divide a disfuncdo diastdlica em quatro graus ou padrfes: Grau | ou padrdo de alteracdo de
relaxamento, Grau Il ou padrdo pseudonormal, Grau Il ou padrdo restritivo reversivel, e Grau IV
ou padréo restritivo irreversivel. No Grau I, ha inversdo dos fluxos (E/A <1) e aumento do
Tempo de Relaxamento Isovolumétrico (Triv) e do tempo de desaceleracdo da onda A,
correspondendo a um minimo aumento nas pressdes de enchimento. No Grau Il, hd uma
pseudonormalizacdo dos parametros do doppler do fluxo mitral ocasionada pelo aumento
moderado da pressdao do AE. A diferenciacdo entre o padrdo normal e o pseudonormal foi
realizada através da avaliacdo de outros parametros como DT, fluxo de veia pulmonar e VP. Nos
graus Il e IV, devido a diminuicdo importante na complacéncia ventricular, gerando altas
pressdes com minimos volumes de enchimento, hd aumento na relacdo das ondas de fluxo
(E/A>2) e diminuicdo do Triv e do TD.
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3.10 Analise estatistica

Os softwares utilizados foram Excel 2000 e SPSS (v. 8.0).

Foi realizada uma analise descritiva para expor os resultados obtidos. A apresentacdo das
variaveis mensuradas foi feita através de tabelas ou gréaficos, incluindo também o uso de algumas
medidas descritivas (minimo, maximo, média e desvio padrdo). Para testar a suposicdo de
normalidade das variaveis envolvidas no estudo, foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov.
Para andlise das varidveis qualitativas, fez-se uso do teste qui-quadrado ou do teste exato de
Fisher, quando necessario. Para analise das variaveis quantitativas, foi utilizado o teste t-student.

E todas as conclusdes foram tomadas a um nivel de significancia de 5%.

3.11 Resultados

3.12 Dados clinicos e demograficos

A média de idade no Grupo | foi de 27,7 £ 5,9 e, no Grupo I, de 29,7 + 4,0 (p=0,16). A
idade gestacional média foi de 32,2 + 3,6 e de 31,8 + 3,3 para os grupos | e Il, respectivamente
(p=0,68). O peso médio no grupo de controle foi de 70,1 + 10 e, no grupo com DMG, de 76,8 +
11 (p=0,034). Pressdo arterial, frequéncia cardiaca, paridade e altura ndo diferiram

estatisticamente entre os grupos (tabelas 1 e 2).

Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas das pacientes com e sem diabetes mellitus
gestacional, Hospital Dom Malan, Petrolina, 2009.

Caracteristicas demogréficas N Minimo Maximo Média  Desvio  p-valor
Idade

Sem DMG 30 17,00 39,00 27,77 5,91

Com DMG 20 23,00 39,00 29,75 4,05 0,165
Peso

Sem DMG 30 54,00 96,00 70,17 10,08

Com DMG 20 60,00 103,00 76,80 11,17 0,034
Altura

Sem DMG 30 150,00 174,00 160,83 6,87

Com DMG 20 150,00 169,00 161,10 4,96 0,882



Gestagéo
Sem DMG 30 1,00 4,00 1,73 0,83
Com DMG 20 1,00 5,00 2,00 1,17
Paridade
Sem DMG 30 0,00 2,00 0,53 0,68
Com DMG 20 0,00 2,00 0,65 0,81

Idade gestacional
Sem DMG 30 25,00 37,00 32,27 3,64
Com DMG 20 27,00 38,00 31,85 3,34
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0,349

0,586

0,684

DMG: Diabetes Mellitus Gestacional.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas das pacientes com e sem diabetes mellitus gestacional,

Hospital Dom Malan, Petrolina, 2009.

Caracteristicas clinicas N Minimo Mé&ximo Média  Desvio  p-valor
FC

Sem DMG 30 64,00 100,00 84,53 10,33

Com DMG 20 70,00 100,00 87,70 9,08 0,271
TA sistélica

Sem DMG 30 90,00 135,00 116,33 11,52

Com DMG 20 100,00 140,00 121,50 11,82 0,131
TA diastolica

Sem DMG 30 55,00 85,00 70,50 9,41

Com DMG 20 60,00 90,00 74,25 9,07 0,168

DMG: Diabetes Mellitus Gestacional; FC: Frequéncia Cardiaca; TA: pressdo arterial sistémica.

3.13 Médulo M e bidimensional

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos pesquisados, em relacao

a dimensdo do VE, espessura miocardica, massa e indice de massa do VE, volume do AE e

fracdo de ejecdo do VE. A dimensdo média do AE no Grupo | foi de 36,1 + 2,8 e, no Grupo I, de

38,5 £ 2,6 (p=0,004) — (Tabela 3).
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Tabela 3 — Medidas ecocardiograficas dos pacientes com e sem diabetes mellitus gestacional,
Hospital Dom Malan, Petrolina, 2009.

Medidas ecocardiogréaficas N Minimo Maéaximo Meédia Desvio p-valor
Ao
Sem DMG 30 22,00 33,00 27,87 2,87
Com DMG 20 23,00 34,00 28,40 2,91 0,525
AE
Sem DMG 30 30,00 42,00 36,10 2,84
Com DMG 20 33,00 44,00 38,55 2,68 0,004
VEd
Sem DMG 30 40,00 55,00 48,40 4,33
Com DMG 20 38,00 57,00 50,70 4,54 0,077
VEs
Sem DMG 30 24,00 34,00 30,17 2,97
Com DMG 20 23,00 35,00 31,25 2,81 0,203
Septo
Sem DMG 30 6,00 8,00 7,57 0,57
Com DMG 20 7,00 9,00 7,85 0,59 0,095
PP
Sem DMG 30 6,00 8,00 7,53 0,57
Com DMG 20 7,00 9,00 7,85 0,59 0,064
Massa VE
Sem DMG 30 79,00 201,00 150,27 32,23
Com DMG 20 86,00 248,00 167,80 35,10 0,082
IMassa VE
Sem DMG 30 46,00 153,00 90,63 20,95
Com DMG 20 58,00 160,00 98,55 24,26 0,225
FE
Sem DMG 30 60,00 74,00 68,00 3,39
Com DMG 20 65,00 71,00 67,90 1,86 0,894
Volume AE

45

Sem DMG 30 13,00 20,00 16,33 2,01
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Com DMG 20 13,00 20,00 16,80 2,24 0,445
DMG: Diabetes Mellitus Gestacional; Ao: Aorta; AE: Atrio Esquerdo; VEd: diametro diastolico
do ventriculo esquerdo; VEs: diametro sistdlico do ventriculo esquerdo; PP: Parede Posterior;
IMassa: Indice de Massa; FE: Fragio de Ejec&o.

3.14 Velocidade de fluxo transmitral e venoso pulmonar

Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relacdo a
velocidade da onda E, relacdo E/A, VP, fluxo venoso pulmonar sistolico (PVs), fluxo venoso
pulmonar diastdlico (PVd), fluxo reverso pulmonar decorrente da contragdo atrial (PVar) e
relacdo PVs/PVd.

A média da velocidade maxima da onda A no Grupo | foi de 58,4 £ 8,2 e, no Grupo I, de
63,6 £ 10,5 (p=0,05). A média do Triv no Grupo | foi de 81,0 + 11,4 e, no Grupo Il, de 88,1 +
10,2 (p=0,05) (Tabela 4).

3.15 Velocidade de doppler tissular

Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre 0s grupos nos seguintes

parametros: E’, A’, relagdo E’/A’ e relagdo E/E’ medial e lateral (Tabela 4).

Tabela 4 — Medidas do doppler das pacientes com e sem diabetes mellitus gestacional, Hospital Dom Malan,
Petrolina, 2009

Medidas do doppler N Minimo  Maximo Média  Desvio  p-valor
OndaE

Sem DMG 30 62,00 117,00 88,97 16,41

Com DMG 20 52,00 122,00 88,15 16,30 0,863
Onda A

Sem DMG 30 46,00 75,00 58,40 8,20

Com DMG 20 50,00 94,00 63,60 10,56 0,056
Relagdo E/A

Sem DMG 30 0,80 2,20 1,50 0,32 46

Com DMG 20 0,90 2,00 1,42 0,32 0,382



TD
Sem DMG
Com DMG

Triv
Sem DMG
Com DMG

VP
Sem DMG
Com DMG

E' medial
Sem DMG
Com DMG

A" medial
Sem DMG
Com DMG

E'/A" medial
Sem DMG
Com DMG

Onda E/E" medial
Sem DMG
Com DMG

30
20

30
20

30
20

30
20

30
20

30
20

30
20

101,00
110,00

63,00
61,00

51,00
38,00

7,00
6,00

6,00
7,00

0,60
0,50

3,88
5,57

250,00
240,00

100,00
110,00

100,00
93,00

19,00
17,00

17,00
16,00

2,00
1,80

13,63
15,71

164,93
164,65

81,03
88,10

71,23
70,45

11,30
10,25

9,30
10,25

1,18
1,05

8,21
9,23

33,40
33,28

11,43
13,17

12,20
17,39

2,74
2,94

2,48
2,45

0,35
0,37

2,09
3,04

0,977

0,050

0,862

0,203

0,188

0,195

0,202

DMG: Diabetes Mellitus Gestacional; TD: Tempo de Desaceleracdo; VVP: Velocidade de Propagacé&o.

41

Tabela 4 (continuacdo) — Medidas do doppler das pacientes com e sem diabetes mellitus gestacional, Hospital

Dom Malan, Petrolina, 2009

Medidas do doppler N Minimo  Mé&ximo Média  Desvio  p-valor

E' lateral

Sem DMG 30 10,00 34,00 16,27 4,46

Com DMG 20 9,00 69,00 19,00 12,09 0,263
47

A’ lateral

Sem DMG 30 7,00 14,00 9,83 2,00

Com DMG 20 7,00 19,00 10,55 2,98 0,313



E'/A’ lateral
Sem DMG
Com DMG

Onda E/E' lateral
Sem DMG
Com DMG

Onda E/média E'medial e lateral
Sem DMG
Com DMG

PVs
Sem DMG
Com DMG

Pvd
Sem DMG
Com DMG

Relacdo PVs/PVd
Sem DMG
Com DMG

Pvar
Sem DMG
Com DMG

Relacdo E/(E' medial A’ medial
AE)

Sem DMG
Com DMG

Relagéo E/(E' lateral A’ lateral AE)

Sem DMG
Com DMG

30
20

30
20

30
20

30
20

30
20

30
20

30
20

30
20

30
20

1,20
0,70

2,59
1,23

3,45
2,10

42,00
45,00

37,00
40,00

0,68
0,73

24,00
20,00

0,01
0,01

0,01
0,01

2,30
2,60

11,40
12,22

10,86
13,75

74,00
74,00

70,00
69,00

1,51
1,50

41,00
39,00

0,05
0,04

0,03
0,03

1,62
1,60

5,75
5,40

6,66
6,68

60,30
58,15

49,93
51,75

1,23
1,16

29,40
30,30

0,03
0,02

0,02
0,01

0,29
0,49

1,64
2,08

1,57
2,35

9,19
7,26

8,98
9,95

0,19
0,22

3,75
4,11

0,01
0,01

0,01
0,01

0,799

0,507

0,969

0,384

0,505

0,232

0,427

0,391

0,148
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DMG: Diabetes Mellitus Gestacional; TD: Tempo de Desaceleracdo; Triv: Tempo de Relaxamento Isovolumétrico;
VP: Velocidade de Propagacdo; PVs: fluxo sistolico veia pulmonar; PVd: fluxo diastélico veia pulmonar; Pvar: fluxo
reverso veia pulmonar; AE: Atrio Esquerdo.
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3.16 Avaliacgéo qualitativa

Nessa avaliacdo, os parametros ecocardiograficos foram classificados como normal e
anormal.

Em relacdo as medidas ecocardiogréficas, verificaram-se diferencas estatisticas apenas
qguanto ao AE, com o percentual de pacientes com AE anormal significativamente maior entre os
com DMG (p-valor=0,044) - (Tabela 5).

Tabela 5 — Resultados da analise das variaveis qualitativas das medidas ecocardiograficas
das pacientes com e sem diabetes mellitus gestacional, Hospital Dom Malan,
Petrolina, 2009.

DMG
Medidas ecocardiogréficas Sim Nao p-valor
N % N %
Ao
Normal 20 100,0 30 100,0
Anormal 0 0,0 0 0,0 -
AE
Normal 12 60,0 26 86,7
Anormal 8 40,0 4 13,3 0,044
VEd
Normal 18 90,0 30 100,0
Anormal 2 10,0 0 0,0 0,155
Septo
Normal 19 95,0 30 100,0
normal 1 50 0 0,0 0,400
49
PP
Normal 19 95,0 30 100,0
Anormal 1 5,0 0 0,0 0,400
IMassaVE
Normal 16 80,0 26 86,7

Anormal 4 20,0 4 13,3 0,697
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FE

Normal 0 0,0 0 0,0

Anormal 20 100,0 30 100,0 -
VolumeAE

Normal 18 90,0 28 93,3

Anormal 2 10,0 2 6,7 0,528

DMG: Diabetes Mellitus Gestacional; Ao: Aorta; AE: Atrio Esquerdo; VEd: diametro diastélico do ventriculo
esquerdo; PP: Parede Posterior; IMassa: Indice de Massa; FE: Fracdo de Ejecéo.

Em relacdo aos parametros de doppler, verificou-se uma diferenca significante apenas
para o Triv: um percentual de pacientes com Triv anormal significativamente maior entre os com
DMG (p-valor=0,007) - (Tabela 6).

Tabela 6 — Resultados da anélise das variaveis qualitativas do doppler das pacientes com e
sem diabetes mellitus gestacional, Hospital Dom Malan, Petrolina, 2009.

DMG

Medidas do doppler Sim N&o p-valor

N % N %
Relacéo E/A
Normal 17 85,0 27 90,0
Anormal 3 15,0 3 10,0 0,672
TD
Normal 13 65,0 17 56,7
Anormal 7 35,0 13 43,3 0,556
Triv 50
Normal

15 75,0 30 100,0
Anormal 5 25,0 0 0,0 0,007
VP
Normal 2 10,0 0 0,0
Anormal 18 90,0 30 100,0 0,155
E'/A" medial
Normal 10 50,0 21 70,0

Anormal 10 50,0 9 30,0 0,235
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E'/A’ lateral
Normal 17 85,0 30 100,0
Anormal 3 15,0 0 0,0 0,058

Onda E/E" medial

Normal 7 35,0 5 16,7
Anormal 13 65,0 25 83,3 0,182

Onda E/E' lateral
Normal 1 5,0 1 3,3
Anormal 19 95,0 29 96,7 1,000

Onda E/média E'medial e lateral

Normal 1 5,0 1 3,3

Anormal 19 95,0 29 96,7 1,000
PVs/PVd

Normal 15 75,0 27 90,0

Anormal 5 25,0 3 10,0 0,240
Pvar

Normal 2 10,0 2 6,7

Anormal 18 90,0 28 93,3 1,000

DMG: Diabetes Mellitus Gestacional; TD: Tempo de Desaceleragdo; Triv: Tempo de Relaxamento Isovolumétrico;
V/P: Velocidade de Propagagdo; PVs: fluxo sist6lico veia pulmonar; PVd: fluxo diastélico veia pulmonar; Pvar: fluxo
reverso veia pulmonar.

3.17 Diagnéstico de disfungéo diastdlica do ventriculo esquerdo

Foram utilizados todos os parametros tradicionais na avaliacdo da funcdo diastolica do
VE, entretanto ndo se verificou diferenca significante entre os grupos, embora tenha sido
observado que entre os pacientes sem DMG ha prevaléncia da funcdo diast6lica normal. Ja entre
0s pacientes com DMG, prevalece a disfuncéo diastolica tipo Il (Tabela 7).

Tabela 7 — Distribuicdo das pacientes avaliadas com e sem diabetes mellitus gestacional
guanto a disfuncdo diastolica (critério 1), Hospital Dom Malan, Petrolina, 2009

. o DMG
Disfuncéo diastdlica - - p-valor
Sim Nao
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N % N %
Normal* 6 30,0 15 50,0
Tipo 12 3 15,0 2 6,7
Tipo 113 11 550 13 433 0,338

LE/A>1, TD < 240, relagdo s/d > 1, E’/A’ medial > 1, E’/A’ lateral > 1, E/E’ medial < 10, E/E’ lateral < 10,
VP > 45, Pvar < 35¢e Triv <100

2E/A<1]
3E/A >1 e (Pvar > 35 ou relacio s/d <1 ou E’/A’ lateral <1 ou E’/A’ medial <1 ou E/E’ medial > 10 | E/E’

lateral > 10 ou VP < 45)

DMG: Diabetes Mellitus Gestacional.

Levando em consideracdo o diagnostico de disfuncéo diastolica do VE, apenas no doppler
mitral e no DT do anel mitral lateral, ndo foram verificadas diferencas significantes entre os
grupos, embora tenha sido observado que, entre as pacientes sem DMG, a maioria apresenta
funcéo diastolica normal (93,3%, n=28), enquanto cerca de 25% (n=5) das pacientes com DMG

apresentam disfuncéo diastolica (Tabela 8).

Tabela 8 — Distribuicdo das pacientes avaliadas com e sem diabetes mellitus gestacional
guanto a disfuncao diastolica (critério 1), Hospital Dom Malan, Petrolina, 2009

DMG
Disfuncéo diastolica Sim Nao p-valor
N % N %

Normal? 15 750 28 933

Tipo I2 3 15,0 2 6,7

Tipo 113 2 10,0 0 0,0 0,141
V'E/A>1eE’/A’ lateral > 1
2E/A<1

3E/A>1eE’/A’ lateral < 1

DMG: Diabetes Mellitus Gestacional.
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4 CONSIDERACOES FINAIS E DISCUSSAO

A fisiopatogénese da CMP diabética é multifatorial. VVarios modelos tém sido propostos,
sendo mais estudados os disturbios metabolicos, as mudangas na homeostase do ion célcio, a
disfuncdo autondmica, a hiperatividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona, as alteracoes
na estrutura das proteinas, as doencas de pequenos vasos e a fibrose intersticial miocardica.?>2*

Os distarbios metabdlicos caracteristicos do diabetes sdo a hiperlipidemia (aumento dos
acidos graxos livres e triglicerideos), a hiperinsulinemia nas fases mais precoces e, apos a
faléncia das células B pancreaticas, a hiperglicemia. O aumento sérico de lipides, insulina e
glicose acarreta alteracfes na ativacdo de fatores de transcricdo celular dos miocitos cardiacos,
que resultam em modificacGes na expressdo génica e na utilizagdo miocardica de substratos,
levando a hipertrofia miocardica, disfuncdo endotelial e aumento da rigidez miocérdica.?®

Tendo como base as alteragdes fisiopatoldgicas encontradas, a CMP diabética pode ser
classificada em trés estagios: o primeiro ou inicial consiste na hiperglicemia associada ao
aumento dos acidos graxos livres, deficiéncia de carnitina, mudanga na hemostasia do calcio e
resisténcia a insulina. Ndo ha mudancas significativas na estrutura miocardica; no segundo
estagio ou intermediario, devido a defeitos no transporte de calcio e no metabolismo dos acidos
graxos, encontram-se apoptose e necrose dos midcitos, evoluindo para fibrose miocardica. Neste
estagio, ha alteracOes estruturais evidenciadas pelo aumento da espessura miocardica e da massa
e da dimensdo do ventriculo esquerdo; no terceiro estagio ou final, ha fibrose miocérdica
generalizada, potencializada por alteragdes da microcirculacdo. A HAS e a DAC geralmente séo
associadas a esta fase evolutiva da doenca.?*

Levando em consideracdo os mecanismos fisiologicos envolvidos na diastole, é possivel
conceituar a disfuncdo diastélica como sendo qualquer anormalidade que determine alterages no
relaxamento, no enchimento, na distensibilidade e na contragéo atrial, resultando em pressdes de
enchimento elevadas, visando a atingir um volume ventricular adequado.?>2

O método considerado ideal para o diagnostico da disfuncdo diastdlica € a analise do
padrdo de enchimento ventricular, através da curva de pressao/volume do ventriculo esquerdo,
obtida por cateterismo cardiaco. No entanto, 0 seu carater invasivo torna esta modalidade inviavel

na pratica clinica rotineira.?”?
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A ecocardiografia vem preencher essa lacuna, tornando-se o método padrdo na
quantificacdo ndo invasiva da funcdo diastolica do VE, utilizando métodos de avaliacdo por
modulo M, bidimensional e doppler.?® Classicamente a avaliagdo € realizada através da analise
doppler do fluxo da valva mitral. No entanto, esta abordagem possui algumas limitacdes e pode
estar prejudicada pelas modificagcdes decorrentes de variagdes na pré-carga, pos-carga,
frequéncia cardiaca e complacéncia de paredes e camaras.*°

A analise de outras variaveis do doppler como fluxo da veia pulmonar e velocidade de
propagacdo do fluxo da via de entrada do VE pelo mddulo M colorido pode auxiliar no
diagndstico do grau de disfuncéo diastélica.*

O doppler tecidual estuda sinais de alta amplitude e baixa velocidade derivados do
miocardio, demonstrando ser um excelente indice para analise segmentar da funcdo sistélica e da
funcdo diastolica, vindo a auxiliar no diagnostico diferencial do padrdo normal e pseudonormal,
além de estimar as pressOes intracavitarias derivadas de indices com a razdo E/E’. O doppler
tecidual medindo as velocidades das paredes miocérdicas sem sofrer alteracGes da pré-carga, da
frequéncia cardiaca ou da contracdo atrial constitui um excelente avaliador das intervencfes
sobre o relaxamento do VE, independentemente da pressdo do AE 336

O peptideo natriurético humano tipo B (BNP) é um neuro-horménio cardiaco produzido
predominantemente no miocérdio ventricular, em resposta a sobrecargas de pressdo e volume,
sob a forma de um aminoacido precursor de 108 peptideos (proBNP), sendo posteriormente
clivado em dois subtipos: BNP C-terminal, contendo 32 peptideos fisiologicamente ativos e com
meia vida curta de 20 minutos; e um proBNP N-terminal (NT), contendo 76
peptideos biologicamente inativos e com meia vida mais prolongada de 60 a 120 minutos.3"°

Pacientes com disfungdo ventricular esquerda sistolica e diastélica apresentam elevacéao
nos niveis sanguineos de BNP, sendo isto um indicador diagnéstico e prognéstico de
insuficiéncia cardiaca.’®*** Niveis de BNP < 100pg/ml praticamente afastam o diagndstico de
ICC. Por outro lado, niveis > 400pg/ml constituem um bom indicador da doenca. No entanto, as
dosagens do BNP ndo representam valores independentes, além do que ha uma curva de
aprendizado associada ao seu uso e seus numeros podem permanecer inalterados em situacdes de
aumento minimo ou insignificante da pressio diastdlica do VE.*

Na presente série de pacientes, houve inesperadamente um numero expressivo de

gestantes normais sem DMG, que foram classificadas como portadoras de disfuncdo diastolica,
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talvez decorrente de vieses na avaliagdo ocasionados pelas alteracbes hemodindmicas
fisioldgicas, induzidas pela gravidez. Essas alteracfes sdo mais pronunciadas a partir do segundo
trimestre de gestacédo e sdo caracterizadas por reducao da resisténcia vascular periférica, aumento
da frequéncia cardiaca e do volume plasmatico, e compressao aorto-cava pelo Gtero gravidico. A
menor mobilidade no anel mitral medial e a baixa qualidade da aquisi¢do do doppler das veias
pulmonares também podem ser responsaveis por vieses na avaliagdo diastolica das pacientes.

Outro fator limitante nesta pesquisa foi o pequeno numero de pacientes estudadas,
determinado possivelmente por parametros ecodopplercardiograficos tradicionais para avaliacdo
da funcdo diastdlica do VE, tais como a relacdo E/A e a relagao E’/A’, a VP e o fluxo pulmonar,
0s quais ndo mostraram diferencas estaticamente significante entre os grupos.

A avaliacdo do DT lateral, apesar de nédo ter encontrado diferenca estatistica significativa
entre 0s grupos, mostrou ser um parametro mais fidedigno no diagnoéstico de disfuncéo diastdlica
entre 0s grupos.

As diferencas encontradas nos pardmetros ecocardiograficos - Triv, dimensdo do AE e
velocidade da onda A mitral - podem sugerir que haveria uma disfungdo diastélica secundaria a
uma possivel CMP diabética incipiente.

Novos estudos devem ser direcionados para uma investigacdo de técnicas de diagndstico
da disfuncédo diastolica do VE nas CMP incipientes, bem como para uma melhor avaliacdo da

relacdo custo-beneficio das técnicas atuais.
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Apéndice A

Termo de Consentimento de Livre Esclarecido

Vocé esta sendo convidada para participar, como voluntaria, de uma pesquisa. Apds ser
esclarecida sobre as informacg6es a seguir, assine ao final deste documento em duas vias. Uma
delas é sua e, a outra, do pesquisador responsavel. Sua participacdo € importante, porém vocé ndo
deve participar contra a sua vontade. Em caso de divida, vocé podera procurar o Comité de Etica
e Pesquisa do Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira (Imip) através do telefone 81
2122.4100.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

Titulo do projeto: Funcao Diastolica do Ventriculo na Presenca da Diabetes Mellitus Gestacional
Pesquisador responsavel: Henrique Doria de Vasconcellos

Endereco e telefone para contato (inclusive ligacOes a cobrar): Av. Cardoso de S4, 125, Edificio
Monte Carlo, apto 902, Centro, Petrolina/PE. Fones: 87 3862.4009 (res), 87 3861.2277 (cons), 87
8809.4603. Email: henriquedoria@globo.com.

A entrevistada esta ciente que:

1. O objetivo principal da pesquisa € identificar a presenca de doenca cardiaca em pacientes
portadoras de diabetes na gestacdo. Para realizar esta avaliagdo, serd realizado um exame
fisico  cardiolégico completo, eletetrocardiograma (ECG), ultrassom cardiaco
(ecodopplercardiograma) e dosagem sanguinea de uma substancia produzida pelo préprio
organismo (peptideo natriurético atrial).

2. Foi comunicada dos riscos e desconfortos na coleta da amostra sanguinea para a dosagem do
peptideo natriurético atrial, tais como:

a) dor e hematoma no local da puncéo;
b) inflamacéo no local (flebite);
¢) desconforto psicoldgico no ato da realizacdo da puncédo venosa.

3. O seu nome serda mantido em sigilo e ndo sera divulgado nas publicac@es dos resultados.
4. Como beneficio em participar desta pesquisa, vocé serd submetida a uma avaliacdo
cardioldgica completa, podendo ser diagnosticada a presenca de doencas cardiacas em fase

inicial ou assintomaticas, sendo entdo instituido um tratamento médico adequado.

5. Caso seja diagnosticada alguma patologia cardiovascular, a mesma sera tratada e
acompanhada pelo pesquisador sem qualquer dnus para a paciente.

6. Vocé tem a liberdade de recusar-se a participar ou retirar o seu consentimento em qualquer
fase da pesquisa, sem penalizagédo alguma.


mailto:henriquedoria@globo.com
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Paciente

Assinatura:

Data:

PRESENCIAMOS A SOLICITACAO DE CONSENTIMENTO, ESCLARECIMENTOS
SOBRE A PESQUISA E ACEITE DO SUJEITO EM PARTICIPAR.

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores)

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:




Apéndice B
Instrumento de coleta de dados

Numero de identificacdo da paciente:

Data:

1. Nome:

2. ldade: 3. Etnia:
5. Profissao:

4. Escolaridade:

6. Endereco:

7. Gesta/Para: 8. ldade gestacional:

9. HDA:

10. Antecedentes pessoais e familiares:

11. Exame fisico:

Peso: Altura: IMC: PA: FC:
Geral:
ACV:
AR:
12. Dados ecodopplercardiogréaficos:
12.1 Medidas: (mm)
AO: AE: S: PP: VEd: VEs: Massa:
IMVE: FE: Volume AE:
12.2 Parametros doppler: (cm/s)
E: A: E/A: TD: Triv: VP:
PVs: PVd: PVar:
Anel medial: Em: Am: Em/Am:
Anel lateral: Em: Am: Em/Am:
13.3 Outros achados:
ECG:

13. Peptideo natriurético atrial:
Dosagem:
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Apéndice C — Declaracio de Aprovacéo do Comité de Etica

Instituto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira

Escala de Pas-praduagdo em Sande Materno Infancl
Imstitingio Cival Filanropica

DECLARACAO

Declaro que o projeto de pesquisa n°® 1413 intitulado “Func¢ao
diastolica do ventriculo esquerdo na presenca de diabetes mellitus
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foi APROVADO COM RECOMENDACAQO pelc Comité de Etica em Pesquisa
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IMIP, em reunido de 16 de abril de 2009, e tendo o pesquisador respondido
posteriormente as solicitacdes exigidas, o projeto foi aprovado em definitivo.
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Apéndice D — Trabalho publicado

Title
Association of cardiac structural and functional abnormalities with gestational diabetes
Authors
Henrique Déria de Vasconcellos, MD, MSc!?; Anténio Marconi Leandro da Silva, MD, MSc?;
Jeova Cordeiro de Moraes Jinior, MD?; Anderson da Costa Armstrong*, MD, MSc, PhD?; Edgar
Guimarées Victor*, MD, PhD?.
Institutions
! Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco, Petrolina, Brazil; > Universidade Federal de
Pernambuco, Recife, Brazil.
Corresponding author
Henrique D. Vasconcellos
Address: Hospital Universitario da Universidade Federal do Vale do Sao Francisco. Avenida José
de S& Manicoba, s/n. Petrolina, Pernambuco, Brazil
Telephone/fax: +55 (87) 2101-6500
Email: henriquedoria@globo.com
Abstract
Introduction

Pregnancy leads to changes in the cardiovascular system. Gestational diabetes relates to
maternal and fetus later development of chronic cardiovascular diseases. We perform an
exploratory analysis to assess the prevalence of cardiac structural and functional abnormalities in
pregnant women with gestational diabetes.

Methods
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We enrolled 20 consecutive pregnant women with gestational diabetes and 30 healthy
pregnant women as controls. Participants with age less than 18 years, previous gestational
diabetes, hypertension, cardiac diseases, lung diseases, or medications other than vitamins were
excluded. A comprehensive echocardiography protocol was performed in all participants,
including 2D views, M-mode technique, flow assessment, and tissue Doppler imaging to acquire
cardiac structural and functional parameters. A cross-sectional analysis was performed to assess
relations of gestational diabetes with echocardiography-derived parameters.

Results

Women with gestational diabetes had higher weight compared to normal pregnant
participants, but the cardiovascular risk profile was similar in both groups. LV mass index was
significantly higher in women with gestational diabetes when compared to normal pregnant
controls, but the other echocardiography-derived parameters were similar in both groups.
Gestational diabetes had significant predictive power on higher values of LV mass index,
consistent after adjustment for anthropometrics, risk factors, and gynecological history.
Conclusion

The presence of gestational diabetes has a consistent independent relation with higher
values of LV mass index, but not with other measurements of LV systolic and diastolic function.
Myocardial hypertrophy appears to be an early marker of gestational diabetes-related cardiac
injury.

Key-words: gestational diabetes, cardiovascular dysfunction, left ventricular remodeling,

echocardiography

Introduction
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Pregnancy leads to hemodynamic changes in the cardiovascular system. These
hemodynamic changes relate to cardiac adaptive remodeling, persisting a long period after the
termination of pregnancy. In addition, cardiovascular diseases are a major concern during
pregnancy, being related to a high mortality risk.*

Diabetes is a strong risk factor for atherosclerosis and coronary artery disease.? Diabetes
also relates to cardiac fibrosis and remodeling, which may be implicated in early subclinical
cardiac dysfunction.® However, it is unclear how short-term exposition to diabetes affects the
heart morphology and function.

The diagnosis of gestational diabetes is restricted to the pregnancy period, but has shown
relation to cardiac abnormalities. In fact, pregnancy-related hyperglycemia appears to be
associated to maternal weight and elevated blood pressure.* Maternal gestational diabetes also
relates to susceptibility of the fetus to later develop cardiovascular risk factors.® Furthermore, few
studies show how gestational diabetes may influence additional cardiac changes beyond the
pregnancy-related adaptive response.

To aid understanding the associations of pregnancy-related diabetes and heart disease, we
perform an exploratory analysis to assess the prevalence of cardiac remodeling and dysfunction

in pregnant women with gestational diabetes.

Methods
Study population

In a tertiary care hospital specialized in women health, we enrolled 20 consecutive
pregnant women with gestational diabetes and 30 healthy pregnant women as controls. The
diagnoses of gestational diabetes was established following the Brazilian Society of Diabetes and

Brazilian Federation of Gynecology and Obstetrics (FEBRASCO) criteria.® Exclusion criteria for
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both groups were: age less than 18 years, previous gestational diabetes, hypertension, coronary
disease, valvular heart diseases, rheumatic diseases, lung diseases and medications other than
vitamins. Elected participants underwent physical examination to compute rest blood pressure,
height, and weight. Additional information on previous heart disease and gestational age were
self-reported. The institution’s Ethical Committee approved the study and all patients signed an
informed consent.

Echocardiography Protocol

A single expert performed and read all transthoracic echocardiograms. The images were
obtained at rest with the patient in the supine and left lateral position, using a single scanner,
Envisor C® (Philips, Andover, MA, USA). Image acquisition and analysis followed
recommendations from the American Society of Echocardiography (ASE),” 8 using standard
tomography slices (parasternal longitudinal and transverse, apical, subcostal and suprasternal)
and a multifrequency transducer 2 to 4 MHz, in harmonic mode.

Left atrium volume (LAV) was measured by biplane area-length method, using apical 2-
and 4-chamber views, and then indexed by body surface area (BSA). Aortic root was assessed
using M-mode echocardiography. LV mass was assessed using 2D-guided M-mode
measurements and were also indexed by BSA. LV ejection fraction was determined by the
Teicholz method, using 2D-guided M-mode measurements.

Pulsed Wave Doppler sample volumes (2mm) were located at the ends of the leaflets of
the mitral valve and between the inlet and the LV outflow tract. Then, early diastolic influx peak
(E) and late diastolic peak (A) were assessed. The isovolumetric relaxation time (IVRT) and the
E wave deceleration time (DT) were also computed, and the E/A ratio was calculated. Mitral

valve inflow also was assessed in 4-chamber views by color Doppler M-mode and the
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propagation velocity (PV) was measured. Tissue Doppler imaging (TDI) was obtained from the
septal and the lateral regions of the mitral annulus and then averaged to compute ¢’ values.

Statistical analysis

Continuous variables were described by means and standard deviations (SD) and the
categorical variables were reported as proportions. Univariate analysis compared
echocardiography-derived parameters in participants with gestational diabetes and without
gestational diabetes, using t-test or Wilcoxon rank-sum test. Multivariable analysis was
conducted if any significance (p < 0.05) found in univariate analysis. Multivariable linear
regression models assessed the ability of gestational diabetes (independent variable) to predict
significant echocardiography-derived parameters (dependent variable), adjusting for
anthropometrics, known cardiovascular risk factors, and gynecological history. For this purpose,
we used two models: Model 1 — adjusted for weight, age, and systolic blood pressure; Model 2 —
Model 1 + number of pregnancies, number of deliveries, and gestational age. All cross-sectional

analyzes were performed using STATA v. 11 software.

Results

Women with gestational diabetes had higher weight, compared to normal pregnant
women. Age and the cardiovascular risk profile were similar between groups (Table 1).

In the univariate analysis, LV mass index was significantly higher in women with
gestational diabetes when compared to normal pregnant controls. A similar profile for women
with gestational diabetes and controls was found for other echocardiography-derived parameters
(Table 2).

Multivariable linear regression assessed the relations between gestational diabetes and LV

mass index (Table 3). Presence of gestational diabetes showed significant predictive power on
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higher values of LV mass index. These findings were consistent after adjusting for

anthropometrics, risk factors, and gynecological history.

Discussion

In this study, we investigate a group of women with gestational diabetes compared to a
control of normal pregnant women and show their echocardiographic profiles. Gestational
diabetes was consistently associated with left ventricular hypertrophy. Other echocardiography-
derived cardiac parameters did not show significant relation with the presence of gestational
diabetes.

Diabetes mellitus is a group of metabolic diseases characterized by chronic
hyperglycemia, often associated with endothelial dysfunction and atherosclerosis.? Gestational
diabetes is defined as carbohydrate intolerance, in varying degrees of intensity, started or first
diagnosed during pregnancy and its prevalence is around 7% of the pregnancies in Brazil.® 1°
Development of gestational diabetes is a predictor for future diagnosis of type Il diabetes and
metabolic syndrome.® However, the effects of gestational diabetes on cardiac structure and
function are poorly understood.

Our study did not find significant associations of gestational diabetes with cardiac
dysfunction, although a previous report has shown log-term relations between gestational
diabetes and diastolic dysfunction.* Diabetes-related cardiac remodeling may be mediated by
time of exposition to hyperglycemia.*? Therefore, a longer follow-up could be needed to find
cardiac dysfunction in our study, possibly related to an increase in interstitial cardiac fibrosis.®

Remarkably, the presence of gestational diabetes was a consistent predictor of left
ventricular hypertrophy, as assessed by an increased LV mass index. In fact, echocardiography-

derived LV mass and hypertrophy are validated, widely available, and accurate measurements.*®
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14 Moreover, LV mass is a powerful predictor of major cardiovascular outcomes; even in early
adulthood, when CV risk factors exposition is still incipient.'> 1 Therefore, LV mass index raises
as an early marker of cardiac remodeling in patients with gestational diabetes. Myocardial
hypertrophy is an important marker of cardiac remodeling and may be presented in the earlier
stages of gestational diabetes-related cardiac injury; while diastolic and systolic dysfunction
appear later, after the heart loses its functional compensatory mechanisms.

In conclusion, we investigated a group of women with the diagnosis of gestational
diabetes and identified a consistent independent relation between the presence of gestational
diabetes and higher values of LV mass index. Measurements of LV systolic and diastolic function
did not correlate to gestational diabetes in our study. Myocardial hypertrophy appears to be an
early marker of gestational diabetes-related cardiac injury.
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Parameter

Cases (n = 20)

(mean+/- SD)

Controls (n = 30)

(mean+/- SD)

Age (years)

Weight* (Kg)

Height (m)

Number of pregnancies
Gestational age (weeks)

Heart Rate (beats per minute)
Systolic blood pressure (mmHg)
Diastolic blood pressure (mmHg)

Gestational age (weeks)

29.75+/- 4.05

76.80 +/- 11.17

161.10 +/- 4.96

2+/-1.17

31.85 +/- 3.34

87.70 +/- 9.08

121.50 +/- 11.82

74.25 +/- 9.07

32+4/-3.3

27.7+/-5.91

70.17 +/- 10.08

160.83 +/- 6.87

1.73+/-0.83

32.27 +/- 3.64

84.53 +/- 10.33

116.33 +/- 11.52

70.50 +/- 9.41

32+/- 3.6

* p value = 0.034. For all other parameters, p value > 0.05

Table 2 — Description of echocardiography parameters in participants with gestational diabetes (n

= 20) and normal pregnant women (n = 30)

Parameter Cases (n = 20) Controls (n = 30) Parameter
(mean+/- SD) (mean+/- SD)
Aortic root (mm) 28.4 +/-2.9 27.9+/-2.9 0.525
LV mass index (g/ m2) 47.3 +/- 8.6 41.8 +/- 8.7 0.031
LVEF (%) 67.9 +/- 1.9 68.0 +/- 3.4 0.89
LA volume index (mL/m2) 16.8 +/- 2.3 16.3+/-2.0 0.44
E/A ratio 1.4+/-03 1.5+/-0.3 0.382
DT (ms) 164.6 +/- 33.3 164.9 +/- 33.4 0.977
IVRT (ms) 88.1 +/-13.1 81.0 +/-11.4 0.050
PV (cm/s) 70.4 +/- 17.3 71.2 +/-12.2 0.862
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e’ medial (cm/s) 10.2 +/- 2.9 11.3+4/-2.7 0.203
e’ lateral (cm/s) 19.0 +/-12.1 16.3+/-45 0.263
E/e 6.68 +/-2.3 6.66 +/- 1.6 0.507

LEGEND: LVEF — left ventricular ejection fraction; LA — left atrial; DT — deceleration time; IVRT — isovolumetric

relaxation time; PV - propagation velocity; In E / E’ ratio, ¢’ is the average of medial and lateral ¢’.

Table 3 — Multivariable linear regression analysis (n = 50) for the association of gestational

diabetes and left ventricular mass index (g/m2)

MODEL 1 MODEL 2
Parameter
Coeff p Coeff p
Gestational diabetes 6.00 0.033 6.05 0.036
Weight (Kg) 0.04 0.743 -0.02 0.917
Age (years) -0.16 0.531 -0.29 0.321
SBP (mmHg) -0.08 0.514 -0.09 0.463
Number of pregnancies 4.45 0.175
Number of deliveries -4.65 0.243
Gestational age (weeks) -0.03 0.934

LEGEND: SBP - Systolic blood pressure. Model 1 — adjusted for weight, age, systolic blood pressure. Model 2 —

Model 1 + number of pregnancies, number of deliveries, and gestational age.
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Abstract

Imtmoductiorm Pregnancy leads to changes in the cardiov escularsystem. Gestational diabetes relates to
maternal and fetus later development of chronic cardiovascoular dissases. We perform an soploratory
analysis to assess the prevalence of crdiac strachural and functioral abnormalities in pregnant women

with gestational diabetes. Methods: 'We enmolled zo oomsecutiee pregnamt women with gestational
diabetes and 30 healthy pregnant women a5 controls. Participants with age less than 18 years, previous
ge=stational diabetes, by pertersion, cardiac diseases, lung diseases, or medications otherthan vitamins
were micluded. A comprehe rsie e echorardiography protocolw es perfiormesd inall participanis, including
elwiews, M-modetechnique, flow essessment, and tissue Dopplerimaging to acquire cardiacstnacharal
and functional parameters. & cross-sectional analysiswas performed to essess relations of gestational
diabetes with schocardiography-derssd parameters. Results: 'Women with gestational diabetes had
higher weight companrsd to normal pregnamt participamts, but the cardioeesoular risk profle was
similar in both groups. 1V mass index was significantly higher in women with gestational diabetes
when compared to nomal pregnant controls, but the other echocardiography-denved parameters
were similar in both groups. Gestational diabetes had significant predictive power on higher values
of LY mass indey, comsistent after adjustment for anthropometrics, risk factors, and gymecological
historg Condusiom The pressnoe of gestational diabetes has a consistent independent relation with
highervalues of LY mass indeg but notwith other messurements of LY systolic and diastolic function.
Wyocardial hypertrophy appears to be an sarly marker of gestational diabetes-related cardiac injurg

Keppordn  OGestational  diabetes; Cardiowascular  dysfumction; Left  wentricular  remodeling:
Echocardiograply.
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INTRODUCTION

Pregnancy leads to hemodymamic changes in
the cardiowescular system. These hemodymamic
changes relate to cardiac adaptive remodeling
persisting a long period after the temination of
pregrancy. In addition, cardiovascular diseases ane
a major concem during pregnancy, being relatsd to
a high mortality risk.!

Diakstes is a strong ris kfachor for athersclersis
and coronary artery diseese® Diabetes also relates
to cardisc fibrosis and remodeling. which may be
implicated in marky subclimical cardiac dysfunction®
Howewer it is unclear how short-term soposition bo
diabetes affects the heart morphology and function.

The diagnosis of gestational diabetes is restriched
to the pregnancy period, but has shown neation to
cardiac abnomnalities. In fact, pregrancy-related
hyperghcemia appears to be associated to maternal
weight and elevated blood pressure™ Maternal
pestatiomal diabetes also relabes to sus osptibility of
ithe fetus to later develop cardiowas cular nis kfactos.
H Furthermore few studies show how gestational
diabetes may influence additioral cardiac changes
beyond the pregnancy-related adapties response.

To aid wnderstanding the sssooations of
pregrancy-related diabetes and heart dissase,
we perform an edploratory analysis o assess the
prevalence of cardiac remodeling and dysfuncton
in pregnant women with gestatiorna| diabetes.

METHODS

STUDY FOFULATION

In a tertiary care hospital specalized in women
health, wesnmlled 20 cons ecutiee pregnantwomen
with gestational disbetes and 30 healty pregnamt
women a5 controls. The diagnosis of gestational
diabetes was established following the Brazilan
Society of Diabstes and Brazilian Federation of
Gynecology and Obstetrics (FEBRASCO) criteria. ¥
Exclusion criteria for both groups were: age less
diabetes,
hypertersion, coronary dissse wabular beart

than 18 years, previous gestational

diszases, rheumatic  diseases, lung dise=ases
and medicatiors other than witamins. Elsched
participants undemsent a physical mamination to
compute rest blood pressure, height, and weight.
#dditional information on previous heart dissase
and gestational age were s=Fmeportsd. The
institution’s Ethical Committes approved the study
and all patients signed an informed oonsent

ECHOCARDIOGGRAPHY PROTOCOL

# single expert performed and resd all transthoracic
echocardiograms. The images were obtained at
rest with the patient in the supine and left lateral
position, using a single scanmer Emvisor OF
{Philips. Andoeer MA, USA). Image acquisition
and analysis followed recommendations from the
Amencan Society of Echocardiography [ASE).DS
using standard tomography slios=s {paresternal
longitadinal and tramswese, apical suboostal and
suprastermal) and a multifrequency trans ducer z to
4 MHz, in harmonic mode

Left atrium wolume (LAY) wos messured by
biplane area-length method, wsing apical z- amd
4-cham ber views, and then indersd by body s uface
area | BSA)). Aortic oot w as assessed using M- mode
echocardiographye LY mass was ssessed wsing
20-guided M-mode measurements and were also
indexed by BSA. LY ejection fraction was determined
by the Teichok method, wsing zD-guided M-mode
M SLrEmeEnts.

Puked Wave Doppler sample wolumes [2mm)
were located ot the ends of the leaflets of the mitral
waler and betwesn the inlet and the 1Y outflow
tract. Thern, sardy diastolic influx peak (B} and late
diastolic peak (&) wen assessed. The isovolumetnc
refmation time (WRT) and the Ewave deceleration
time (DT} were also oomputed, and the Ef& ratio
was caloulated. Mitraly abee inflow alsowas assessed
in 4-chamberviews by color Doppler M-mode and
the propagation welocity (FV) was measursd. Tsue
Doppler imaging [TD0} was obtained from the
septal and the lateral regiors of the mitral annulus
and then areraged bo compute & walues.

= Bradion Joumal of Msdicne ond Muman kaalth, 2004 Rl 215015 -

A
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STATISTICAL ANALYSIS

Condnuous varables wae desobed by means
and sandard devlarions [SCY and the casgernical
variab ks ware rponed as propomors. Unkaniaa
analysts  compared  echocard iography-dervad
parameoars |n partid pancs with g adonal dlabeoes
and without pasurional dabais, using GEst o
W hCan rank-sum cast. Mulivanabie analyss was
mnduckd If any sgnifcanc [p < @.05) found In
unkaraoa analyss. Mulvarable Ingar regrassion
models B@sed e abiiy of pestanional diabeoes
(ndapandare varlbl] 0 predic skgnican
achocardography-darkved pamanes [dapndan
varlsbl], adpsng for anchropomanncs, known

Tk 1~ Dl crip B of particd pank ol ind cal chirscban itica

cardivascular sk famors, and  gmecoiogicl
hkoowy. For the purpose, we uskd owD models:

Model 1 — adpsied For walght, ags, and sysslkc
bioed pressurg Model 2 — Modd 1 + numbar of

pregnanches, numbar of dadkanks, and gatatonal
agd. Al CrEs-sectional aralyTes wane perfonmad

Using STRTA v. 11 sofmwara.

RESULTS

Womanwhhgemadonil dabae had higherweigh,
COmpared & Nomal preg nam woman. Aga and e
card kv asqular risk profla wera dmiar baweaan

Freups (Tabka 1.

1 i, (i = T L il
et i g 5 e

Agaiysar) IUTSA- 405 377 4f- 51
"Waig b (g WAL T - WU0A
Has kgt LD - EOAY - 887
M ks of prag nancie s N 178 4f CER
Cram ok lon ol ogs (s sla) YIa54-334 LR A FF |
s i £ Picar (s B s v i | BTN L G0 B4 5345 1
Syubolic Hlaod premurs (mmig) BHSO  TIAS T& 8 4/- TI53
Dol i Hood premurs (mamHg ) Sl W FS0E el
et lon ol ags Dk L o L L T P

¥ i vl i = i, R all b i il | vl Lk -

h the unkidne arslydss, IS mes s e
dpnfcamly higher in woman wih pembonal
o kab ev e whian ©oim parachic nodmial pragna e oodTomls .

Azimiar profia forwomanwith genamons | da ke
and conools was found for othar achocandiograply-

cerivad pammaars (Tabk ).
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& carbohydram Imelerancs, In varying degras of
I restyg, s1amad orfirs dlagnosad d uring pragra oy
and s prvaknG & around 756 of T pregrancis
In Brai|.s= Doy sl opman of gescatio nal dlabams &
a pradicor for futur degnasts of wpe || dabas
and maabolic syrdmome.® Howawar the effecs
of pesutional daban= on cadlac soucure and
funcdon are poory undastood.

Cursoudy did not And 2 31gnNcam eEscdadon
of peEuncnal deboe with cardisc dysfunddon
adwugh & previols rapot hE shown kong-
trm mlakrs bewwaan gerational dabaie and
dizwlk dgysfundon Dlabkne-relaed ard@c
ramadaling may ba madined by me of apoesion
oo hyparghrcamia.k Therafore, 3 konger folow.up
could be nesded w0 And cardiac dysfuncdon Inocur
mudy posxbly ralaad woan increEe i incaesTidal
ardiac b W

Remarkcably. e prezancd of g md onal dabanes
WE 3 ooekmm predkxor of WE vanoioular
hypertrophy, & Exexed by an Nomaed L' mas
index. In M@, echocardography-darved O mas
and hy partropiyy aravalldacad, widely svalablg and
SOOUMD0Y ITEASUIEm eme s Moraover L' mass
E 1 powarul predoor of major cardkoyasoular
CUCOOITHES ; BYEN N qary adukhood, when O nsk
fexoe mpxhion & sl incplanc v Thraforg,
B mas Index miseE & an early manker of cardiac
ramadaing In padens whh gemdonal disbens.
My ocardal hyperorophy B an impomane markar of
ardiac emodeiing and may ba presancad In 0w
sarler sagses of gaxarional d abane-relaed cardac
injur; whilh diEwik and nEmic defunoken
appaar bmar gher e heam k=es s funddonal
0 PSS TT0FY M e nis me.

in onclusion, wa vedgaed a group of
Woimen with 1the dagnos s of gescaional o abaees
and Idandfed 2 combloam Nodpendanc elanion
bewwaan tha pressnce of gecadona dabaes and
highar values of LS mees Index. Masusmane of
b msmk and deEmic furcdon did no cormelae

po genadonal diabecas In our sTudy. Myocandal
hypertrophy appears o be an @ardy marker of
gestamional diabers-ra aced cardisc Injury.
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