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RESUMO

A hipertrofia cardiaca é comumente observada em recém-nascidos de
maes diabéticas (RNMD), podendo levar a um quadro de insuficiéncia cardiaca
nas primeiras horas de vida (57, 81, 16, 127, 163, 180, 181). Esta hipertrofia
pode acometer todas as paredes cardiacas, mas localiza-se preferenciaimente
no septo interventricular e no ventriculo esquerdo (52, 81, 87, 128, 140, 180,
181). Varios autores observaram padrdes ecocardiograficos de disfungéo
diastdlica e hipercontratilidade miocardica nestes recém-nascidos (52, 128,
136, 185). A causa deste crescimento cardiaco exagerado permanece obscura,
j& que ndo ha um aumento da pés-carga, que justifique uma resposta
adaptativa hipertréfica do miocérdio. A hipétese atualmente aceita é a de que o
estimulo desencadeante desta hipertrofia miocardica seja metabélico.

Os fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGFs) séo pepetideos
mitogénicos capazes de sintetizar proteinas em varios tecidos, através de um
mecanismo autdcrino ou parécrino (4, 8, 10, 16, 20, 22, 27, 30, 32, 38, 44, 54,
56, 61, 70, 97, 106, 134, 177, 178, 179, 219). O RNA mensageiro de IGF-|
(RNAmIGF-I) é produzido em uma variedade de tecidos, incluindo o miocardio
e 0s musculos esqueléticos. Embora existam vérios estudos demonstrando a

participagdo dos IGFs na hipertrofia cardiaca provocada por um aumento da
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pos-carga em animais de laboratério, ndo existem trabalhos demonstrando a
participagdo dos IGFs na hipertrofia cardiaca em RNMD, “in vivo”.

Os objetivos do presente estudo foram, verificar se havia associagéo
entre os niveis plasmaticos dos IGFs e suas proteinas ligadoras (IGFBP) e
hipertrofia cardiaca nos RNMD e se esta hipertrofia estava associada a
macrossomia neonatal, refletindo uma resposta generalizada a um aumento de
substrato metabdlico.

Exame fisico, antropometria e coleta sanguinea foram realizados em 140
RNs nas primeiras trés horas de vida. Destes, 111 (79%) foram examinados
por ecocardiografia uni e bidimensional com Doppler e mapeamento de fluxo a
cores. Dosagens dos IGFs, IGFBPs foram obtidas em 90 (64%) dos RN e
dosagens de glicose em todos os pacientes.

Dos 111 RN estudados, 61 (55%) eram adequados para a idade
gestacional (AIG), 40 (36%) eram grandes para a idade gestacional e 10 (9%)
pequenos para a idade gestacional (PIG). Diabetes estava presente em 44
(39%) das mées durante o pré-natal. O nivel médio de IGF-1 foi 24,5 (+
15,4)ng/ml nos AIG, 42,59 (+ 21,5)ng/ml nos GIG e 8,2 (+ 4,02)ng/ml nos PIG
(p<0,001). O nivel médio de IGFBP-1 ndo foi diferente nos trés grupos. O nivel
medio de IGFBP-3 foi 641,88 (+ 155,9)ng/ml nos AlG, 754,34 (+ 207,35)ng/ml nos
GIG e 399,1(z 202,49)ng/ml nos PIG (p<0,001).

Hipertrofia do septo interventricular (HSIV) foi encontrada em 18 RN
(16%) do total da amostra. Destes, 16 (89%) eram RNMD. Sete (39%) dos
pacientes com hipertrofia septal eram AIG e 11 (61%) eram GIG. A média de

peso dos RN sem HSIV foi 3,29 (+ 0,64) kg e dos RN com HSIV foi 4,07
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(£ 0,67) kg (p<0,001). As médias da razédo E:A mitral e da razdo E:A tricuspide
n&o foram diferentes nos trés grupos assim com nao foram diferentes entre os
RN com e sem hipertofia septal. O tempos médios de desaceleragéo mitral e
tricispide também n&o foram diferentes nos trés grupos assim como nédo foram
diferentes entre os RN com e sem hipertrofia septal.

Os niveis médios de IGF-1 nos RN sem HSIV foi 25,97 (+ 18,17) ng/mi e
dos RN com HSIV foi 48,26 (+ 21,89)ng/ml (p<0,001). O coeficiente de
correlagdo entre IGF-I e diametro septal (DS) foi de 0,57 (p<0,01) e entre o
peso de nascimento e o DS foi de 0,48 (p<0,01). O coeficiente de correlagéo
entre IGF-l e o peso de nascimento foi 0,55 (p<0,001), entre IGF-I e IGFBP-1
foi ~ 0,40 (p<0,001) e entre IGF-I e IGFBP-3 foi 0,57 (p<0,001). Na andlise das
variaveis por regressio linear multipla, apenas IGF-I e a presenca de diabetes
materna contribuiram significativamente para a hipertrofia do septo
interventricular.

Os resultados encontrados permitem concluir que os niveis de IGF-l e a |
presenga de diabetes durante a gestagdo estdo diretamente relacionados a
espessura do septo interventricular, que os niveis de IGF-l estdo
diretamente relacionados com o peso de nascimento e que 0 peso de
nascimento n&o tem influéncia significativa na espessura do septo
interventricular. Os resultados também nos permitem concluir que néo ha
diferenga nos indices ecocardiograficos de fungéo diastdlica em RN com e

sem hipertrofia septal transitéria, na primeira semana de vida.
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Cardiac hypertrophy is a frequent finding in newborns of diabetic mothers
(NBDM) and can lead to congestive heart failure in the first few hours of life (57,
81, 16, 127, 163, 180, 181). This hypertrophy preferentially involves the
interventricular septum and the left ventricle but it can be found in the entire
myocardium (52, 81, 87, 128, 140, 180, 181). Different observations have
identified echocardiographic patterns of diastolic dysfunction and myocardial
hypercontractility in these newborns (52, 128, 136, 185). The reason for this
hypertrophy remains unclear as there is no increased afterioad to justify and
adaptive hypertrophic myocardial response. The current hypothesis points
towards a metabolic stimulus as responsible for this myocardial hypertrophy.

Insulin Growth Factors (IGFs) are mitogenic peptides that through
autocrine or paracrine mechanisms are able to induce protein synthesis in
different tissues (4, 8, 10, 16, 20, 22, 27, 30, 32, 38, 44, 54, 56, 61, 70, 97, 106,
134, 177, 178, 179, 219). Messenger RNA for IGF-I (RNAmM IGF-l) has been
identified in a variety of tissues including myocardium and esqueletal muscle.
Although there is evidence demonstrating a role for IGFs in the cardiac
hypertrophy caused by an increased afterload in laboratory animals, there is no

work addressing the role of IGFs in the cardiac hypertrophy of NBDM “in vivo”.
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The objective of this work is to identify a possible correlation between
plasma levels of IGFs, their binding proteins (IGFBP) and the cardiac
hypertrophy in newborns of diabetic mothers. Furthermore, we attempt to relate
this hypertrophy to neonatal macrossomia, possibly reflecting a generalized
response to an increase in a metabolic substrate.

Physical Exam, antrophometry and blood sampling were performed in 140
newborns in the first three hours of life. Of these, 111 (79%) were examined
with uni and bi dimensional echocardiography with Color Doppler. Plasma
levels of IGFs and IGFBPs were obtained in 90 (64%) of the newborns and
glucose levels in all of them.

Of the 111 RN studied, 61 (55%) were appropriate for gestational age
(AGA), 40 (36%) were large for gestational age (LGA) and 10 (9%) were small
for gestational age (SGA). In 44 (39%) of the mothers gestational diabetes had
been documented during pre-natal care. The median IGF-| level was 24,5 (+
15,4) ng/ml in the AGA, 42,59 (+ 21,5) in the LGA and 8,2 (+ 4,02) in the SGA
(p<0,001). The median level of IGFBP-i was 224,73 (+ 98,08) ng/ml in the AGA,
168,89 (+ 93,89) in the LGA and 256 (+ 61,67) in the SGA (p=0,008). The
medial level of IGFBP-3 was 641,88 (+ 155,9) in the AGA, 754,34 (+ 207,35) in
the LGA and 399,10 (+ 202,49) in the SGA group (p<0,001).

Septal hypertrophy was found in 18 (16%) newborns. Of these, 16 (89%)
were NBDM. Seven (39%) of the patients with septal hypertrophy were AGA
and 11 (61%) were LGA. The median weight of the newborns without
interventricular septal hypertrophy was 3,29 (+ 0,64) kg, while the median

weight of those with septal hypertrophy was 4,07 (+ 0,67) kg (p<0,001). The
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median of the mitral and tricuspid E:A ratios were not different in the three
groups of patients. There was no difference also in the E:A ratios in the
newborns with or without septal hypertrophy. The median mitral and tricuspid
deceleration times were not different in the three groups. Also, there was no
difference in the DT in the newborns with or without septal hypertrophy.

The median levels of IGF-I in newborns without septal hypertrophy was
25,97 (£ 18,17) ng/ml while it was 48,26 (+ 21,89) ng/ml in those with
hypertrophy (p<0,001). The correlation coefficient between IGF-l e and the
septal diameter was 0,57 (p<0,01) and between birth weight and septal
diameter it was 0,48 (p<0,01). The correlation coefficient between IGF-l and
birth weight was 0,55 (p<0,001), between IGF-l and IGFBP-I was 0,40
(p<0,001) and between IGF-| and IGFBP-3 was 0,57 (p<0,001). In the multiple
regression analysis, only IGF-l and maternal diabetes contributed
significantly for interventricular septal hypertrophy.

Our results indicate that IGF-I levels and gestational diabetes are
direcﬂy related to septal thickness at birth. Furthermore, IGF-I levels are
directly related to birth weight and birth weight has no significant relation to
septal thickness. We also found no difference in the echocardiographic ratios

of diastolic function in newborns with or without transient septal hypertrophy

in the first week of life.
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A diabetes gestacional (DG), tem uma prevaléncia estimada entre 1% a
5% na populagéo (25, 41, 43, 116) e & definida como uma tolerancia diminuida
de grau varidvel aos carboidratos, com inicio ou diagnéstico durante a
gestagao (25, 56). A prevaléncia de gestantes com diabetes prévia tem sido
estimada em 0,2% a 0,3%. As consequéncias fetais, da diabetes na gravidez,
sdo conhecidas ha muitos anos. Em 1882, J. Matthews Duncan, um obstetra
britanico, notou que a gestagdo complicada por diabetes era geralmente
interrompida pela morte fetal e que o feto morto era muitas vezes enorme (58).
Esta observacdo foi confirmada aproximadamente 46 anos apds por Priscilla
White, que sugeriu que talvez a hiperglicemia materna levasse a um
crescimento fetal excessivo ao chamar a atengéo para o fato de que o tamanho
do recém-nascido (RN) era um sinal de desequilibrio e de que o contetido alto
de glicose no sangue da placenta da gestante diabética fosse provavelmente
um dos fatores etiolégicos desta macrossomia (182). Esta afirmacgdo foi
ampliada por Jorge Pedersen em 1954, que propds a hipétese da
hiperglicemia-hiperinsulinemia, um conceito que tem influenciado muito a

pesquisa neste campo (163).
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White observou em 1949 (229), assim como Duncan anteriormente, que a
presenca de diabetes na gestac&o era perigosa para o feto e o recém-nascido
devido ao alto risco de mortalidade intra-Gtero € neonatal, principaimente por

sofrimento respiratorio.

Le Corche, hé mais de cem anos, chamou a atengdo para a associagéo
de diabetes gestacional e malformagao fetal ao escrever (182): “Se a diabetes
nao € um obstaculo completo & fertilidade, ela parece produzir danos graves
no produto da concepgao, prejudicando sua nutrigdo, encurtando seus dias ou
produzindo falhas no desenvolvimento que sdo incompativeis com a vida".
Esta alta mortalidade neonatal inicialmente presente entre os recém-nascidos
de mées diabéticas (RNMD) teve uma queda significativa desde a descoberta
da insulina em 1921 (139, 180, 182). Nas primeiras décadas depois da
descoberta da insulina, a mortalidade perinatal em RNMD insulino-
dependentes era de aproximadamente 33%. Durante o periodo entre 1940 até
1960 (57), esta mortalidade caiu aproximadamente 20%, devido a introdugéo
do conceito de tratamento em equipe, desenvolvido por Priscilla White e a
interrupcdo precoce da gestagdo, para prevenir natimortos e traumas
consequentes da macrossomia (182). No inicio da década de 70, a mortalidade
perinatal caiu para 10%, devido & monitorizagdo fetal, as melhorias no
tratamento dos recém-nascidos e ao advento de técnicas que avaliam o bem
estar e a maturidade pulmonar fetal (105, 182). No final da década de 70, a
mortalidade caiu para 6,5%. O foco, desta vez, foi no controle da diabetes

materna e na manutengdo de niveis de glicose adequados na méae. Nos
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ultimos dez anos, ocorreu uma redugéo ainda maior na mortalidade perinatal,
que diminuiu para 2,1%, mas que ainda é aproximadamente o dobro da
mortalidade dos recém-nascidos normais nos paises de primeiro mundo. Esta
mortalidade perinatal excessiva é atribuida a uma incidéncia maior de

malformagdes congénitas graves (57, 116, 120, 127, 128, 139, 140, 143, 151,
180, 181, 182).

Tem sido amplamente demonstrado na literatura (116, 143, 181, 182) que
apesar de um controle metabdlico cuidadoso das pacientes com diabetes,
durante a gestacdo, expressa pelos niveis séricos de glico-hemoglobina, os
fetos de maes diabéticas demonstram um crescimento cardiaco acelerado em
relag&o aos fetos de maes néo diabéticas e que ocorre principalmente durante
o Ultimo trimestre da gestacéo (58, 87, 116, 127, 128, 151, 163, 168, 184, 226).
Estas anormalidades resultam em um espessamento progressivo do miocérdio,
particularmente evidente ao nivel do septo interventricular (mas que também
podem comprometer as outras paredes ventriculares), fazendo com que estes
fetos apresentem uma forma de miocardiopatia hipertréfica que geralmente
regride espontaneamente nos primeiros 3 a 6 meses de vida (41, 53, 81, 87,
116, 127, 181, 182, 225, 237). Os sintomas clinicos parecem estar diretamente
relacionados ao grau de obstrugéo dinamica da via de saida do ventriculo
esquerdo e ao grau de disfungéo diastélica do mesmo, 0s quais podem
resultar em insuficiéncia cardiaca no periodo neonatal (143, 224). A incidéncia

desta entidade em RNMD varia grandemente de estudo para estudo, oscilando
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de 15 até 95% em algumas publicagdes (58, 116, 127, 128, 163, 181, 182,

184, 224, 225, 226, 235, 237).

A origem deste crescimento cardiaco acelerado em fetos de mées
diabéticas permanece obscura. Pedersen e colaboradores sugeriram
inicialmente, que a hiperglicemia materna estimularia uma produgéo
exagerada de insulina fetal que, por sua vez, levaria a adiposidade fetal,

macrossomia e organomegalia (163).

Esta hipétese ofereceu uma base de raciocinio inicial importante mas,
conforme foi afirmado acima, diversos trabalhos comprovaram a falta de
relagéo entre um controle metabdlico materno adequado e a macrossomia ou a
organomegalia fetal (120, 125, 127, 128, 139, 143, 166, 180, 225). Esta falta
de uniformidade na literatura demonstra a necessidade de um entendimento
melhor da interagéo entre as influéncias do controle metabélico materno, as
caracteristicas genéticas e os fatores de crescimento intra-uterino na etiologia
da hipertrofia cardiaca e da macrossomia nestes recém-nascidos. N&o existem
estudos confirmando uma associagéo entre macrossomia e organomegalia (ou
hipertrofia cardiaca) que sugira um agente metabdlico unico alterando de
maneira uniforme o crescimento corporal e de diferentes 6rgéos. A hipertrofia
cardiaca em RNMD é transitéria (116, 181, 224, 225, 237), sugerindo que 0
ambiente metabdlico anormal intra-uterino estimule ou desencadeie um
processo reversivel de crescimento celular, que se interrompe com a retirada

deste estimulo. E possivel aventar a hipétese de que diferentes ofertas de



1 INTRODUGAO 5

substrato alterem transitoriamente a sensibilidade das células cardiacas fetais

a fatores que aceleram o crescimento miocérdico.

A insulina e os fatores de crescimento semelhantes a insulina, (IGF), sdo
peptideos estruturaimente relacionados cujas fungdes parecem ter divergido
durante a evolugédo. Em geral, a insulina funciona como um hormdnio que é
critico no controle da homeostase dos carboidratos, lipidios e proteinas. Os
IGFs s&o classicamente considerados reguladores do crescimento e da
diferenciacéo celular (16, 27, 30, 31, 32, 33, 34, 47, 56, 62, 70, 97, 121, 178,
200). Cada peptideo se liga com alta afinidade a distintos receptores em
diferentes tecidos e é esta interagdo especifica entre ligante-receptor,

modulada por proteinas ligadoras, que determina os efeitos bioldgicos de cada

peptideo (32, 36, 37, 39).

Existem na literatura vérios trabalhos (32, 34, 44, 55, 70, 82, 97, 179,
219) demonstrando uma expressdo aumentada de RNA mensageiro de IGF-1
(IGF-1mRNA) no miocérdio de animais de laboratério em varios modelos de
hipertrofia cardiaca, sugerindo uma acgédo direta mitogénica de IGF-1 nas
células cardiacas. Ndo existe, até o presente momento, nenhum trabalho na
literatura demonstrando associagéo entre hipertrofia cardiaca em recém-
nascidos de mées diabéticas e niveis séricos de fatores de crescimento
semelhantes & insulina e suas respectivas proteinas carregadoras. Um estudo
abordando a participacdo dos fatores de crescimento nesta patologia

especifica & importante, porque pode colaborar no entendimento das
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hipertrofias em geral, através da compreensdo dos mecanismos metabdlicos

estimuladores da agdo mitogénica dos fatores de crescimento ao nivel celular.

z

E interessante observar que, na maioria dos trabalhos publicados, a
hipertrofia cardiaca se apresenta em recém-nascidos macrossdmicos, filhos de
maes diabéticas. Mace e colaboradores no entanto, em estudos realizados em
1979, concluiram que o peso de nascimento ndo influia na espessura septal.
Os autores, todavia, ndo fizeram uma comparagdo estatistica entre RN
macrossdmicos de mdes ndo diabéticas e recém-nascidos adequados para a
idade gestacional, também de maes ndo diabéticas (127, 128). Zielinsky
encontrou uma incidéncia aumentada de hipertrofia septal em recém-nascidos
com mais de 4Kg (235). Este achado n&o foi significativo quando o grupo
inteiro de RN grandes para a idade gestacional foi analisado. Existe uma
tendéncia na literatura em aceitar que a macrossomia neonatal ndo estd
associada a hipertrofia cardiaca neonatal. Esta hipdtese, no entanto, ainda
nao foi completamente comprovada. A resposta a esta pergunta é importante,
na medida em que pode demonstrar que os tecidos e 6rgéos fetais podem
responder diferentemente, com caracteristicas proprias e individuais, a um

aumento da oferta de um substrato metabélico especifico.
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2.1 Hipertrofia Cardiaca em Filhos de Maes Diabéticas

Em 1943, Miller e Wilson chamaram a atengao, pela primeira vez, para o
achado de cardiomegalia nas radiografias de térax de recém-nascidos de
méaes diabéticas com cianose, disfungéo respiratéria e insuficiéncia cardiaca
(141). Os autores sugeriram uma relagdo de causa-efeito, ja que a
cardiomegalia desaparecia com a melhora dos sintomas. Em 1960, Driscoll e
colaboradores relataram peso cardiaco aumentado entre os filhos de maes
diabéticas mortos no periodo p6s natal (57). Eles notaram que a cardiomegalia
era desproporcional ao aumento dos outros 6rgéos. Trinta e sete por cento dos
coragdes pesavam mais do que 2 desvios-padrédo acima do normal e muitos
até 3 desvios-padrdo. Desde entdo, varios trabalhos tem sido publicados
confirmando esta alteragéo, descrevendo a sua patogénese e demonstrando
uma prevaléncia que varia de 15% a 95%, conforme a série estudada (57, 87,

116, 127, 128, 151, 163, 181, 189, 224, 225, 226, 235, 236, 237).
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O advento da ecocardiografia foi fundamental para uma definigdo mais
precisa da hipertrofia cardiaca que acomete 0s recém-nascidos de méaes
diabéticas. Zielinsky demonstrou, por ecocardiografia uni e bidimensional, uma
prevaléncia de 27,1% de hipertrofia miocardica fetal numa amostra de
gestantes diabéticas com controle ambulatorial em Porto Alegre (235). O autor
estabeleceu seus proprios indices de normalidade para cada idade gestacional
através de estudos em fetos normais.

Gutgesel e colaboradores, considerando hipertrofia do septo
interventricular cardiaco um diametro septal igual ou maior do que 6 mm,
encontraram uma prevaléncia de 50% de hipertrofia septal nos recém-nascidos
sintomaticos de maes diabéticas e de 13% nos assintomaticos (81). A média
do diametro septal nos recém-nascidos normais nestes estudo foi de 4 mm,
com um desvio-padrdo de 0,2 mm. Os autores comentam que, se
considerassem hipertrofia septal um diametro do septo igual ou maior do que 5
mm, a prevaléncia de hipertrofia nos filhos de mées diabéticas seria de 87,5%
em recém-nascidos s_intométicos e de 55% em assintomaticos. Breitweser e
colaboradores, considerando hipertrofia septal um septo maior ou igual a 6
mm, encontraram uma prevaléncia de hipertrofia septal de 27,7% em recém-
nascidos de mées diabéticas (26). Neste estudo, ndo houve assdciagéo entre
a presenga de hepatomegalia e hipertrofia cardiaca. Por outro lado, o estudo
demonstrou uma associagéo forte entre hipoglicemia, glicose igual ou menor
do que 20mg/dl e hipertrofia cardiaca. N&o foram analisadas a presenga ou

n&o de sintomas nos recém-nascidos, o tipo de diabetes da mae ou o grau de
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controle da glicemia materna. Rizzo e colaboradores, em um estudo
longitudinal entre 26 a 36 semanas de gestacdo em fetos de mae diabéticas
insulino-dependentes (tipo 1), com um controle adequado dos niveis de glicose,
observaram um aumento progressivo e exagerado do septo interventricular e
das paredes livres dos ventriculos direito e esquerdo em relag&o aos controles
(185). Este crescimento foi particularmente evidente no final do segundo
trimestre. Estes autores também observaram padrdes ecocardiograficos
compativeis com disfungdo diastélica nestes pacientes. O aumento das
paredes cardiacas e a disfungéo diastélica ndo tiveram relagdo com a glico-
hemoglobina materna, com as dosagens de glicemia, com a média de insulina
recebida diariamente pela mae, com o peso fetal estimado ou com o peso de
nascimento do recém-nascido. As dimensdes das paredes cardiacas foram
diretamente proporcionais ao diametro biparietal fetal.

Todos os estudos sobre hipertrofia cardiaca nos recém-nascidos de mées
diabéticas s&o unanimes em afirmar que a hipertrofia é localizada
preferencialmente no septo interventricular, mas que pode abranger de
maneira uniforme todas as paredes dos ventriculos esquerdo e direito. Além
disso, & consenso na literatura que o ventriculo esquerdo é mais
freqlientemente envolvido do que o direito (58, 87, 116, 127, 128, 151, 163,
181, 189, 224, 225, 235).
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2.1.1 Achados clinicos e tratamento

O espectro clinico e patolégico da hipertrofia cardiaca do RNMD tem uma
variagdo ampla, ndo relacionada com a gravidade ou com a duragdo da
diabetes na mae (87, 127, 128, 163, 224). Os recém-nascidos podem
apresentar uma constelagdo de sintomas caracterizada por cianose,
moteamento, taquipnéia, taquicardia, sopro e insuficiencia cardiaca
congestiva, assim como podem ser completamente assintométicos (81, 116,
182).

A cardiomegalia em filhos de maes diabéticas pode ser secundéria a
varias causas além de miocardiopatia, incluindo defeitos anatdmicos
cardiacos, asfixia neonatal, hipoglicemia, policitemia e hipocalcemia. E
importante determinar portanto, o estado funcional e anatdmico do coragéo
pelo método de ecocardiografia bidimensional com Doppler.

Os achados eletrocardiograficos pqdem ser normais ou revelar hipertrofia
ventricular esquerda com alteragdes na repolarizagéo ventricular. A radiografia
de torax, embora normal na maioria das vezes, pode mostrar cardiomegalia
(81, 127, 181, 182). Pacientes sintomaticos necessitam de manejo cuidadoso
de liquidos e eletrélitos, manutengéo de oxigenagdo adequada, vcorregéo de
policitemia, hipoglicemia e hipocalcemia quando presentes.

Os diuréticos devem ser utilizados com cuidado e somente se existem
indicagdes claras de edema e hipervolemia. Digoxina e outros inotrépicos s&o

contra-indicados (58, 81, 127, 131, 140, 149, 151, 163). Em recém-nascidos
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sintomaticos, com hipertrofia cardiaca , propanolol pode ser usado, com bons

resultados clinicos (127, 149, 163, 182).
2.1.2 Achados ecocardiograficos.

O advento da ecocardiografia permitiu um diagndstico mais preciso da
hipertrofia cardiaca encontrada nos filhos de mées diabéticas. De 1976 a 1980
dois grupos de investigadores diferentes (81, 224) descreveram achados
ecocardiograficos caracteristicos, que se assemelham muito com aqueles
encontrados em adultos com miocardiopatia hipertréfica assimétrica. Assim
como na miocardiopatia assimétrica, o septo interventricular espessado pode
opor-se ao folheto anterior mitral durante a sistole, produzindo uma obstrugéo
do fluxo adrtico. A correlagéo ecocardiogréfica deste fendmeno hemodinamico
€ a demonstragéo do fechamento dos folhetos adrticos no meio da sistole.

Numerosos estudos compararam os achados ecocardiograficos de fetos
e recém-nascidos de maes diabéticas, sintoméaticos e assintomaticos, com
fetos e recém-nascidos normais de maes n&o diabéticas, com mesmo peso e
idade gestacional. A hipertrofia miocardica, muitas vezes generalizada, e‘ o]
aumento da contratilidade sd0 os achados mais notérios e mais cbmuns, tanto
em RNMD assintoméaticos como nos sintomaticos (58, 81, 116, 128, 140, 224,
235, 236, 237). Mace e colaboradores, em 1979, demonstraram que RNMD
tem um espessamento das paredes cardiacas, em relagdo aos controles, mais

acentuada no septo interventricular e menos marcada nas paredes
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ventriculares (128). Os autores encontraram que, nos RNMD com sintomas de
insuficiéncia cardiaca, a espessura septal e a contratilidade ventricular eram
maiores que nos assintomaticos ou com sintomas respiratérios. Foi
demonstrada obstrugéo na via de saida do ventriculo esquerdo em 59% dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca e em 12,5% dos pacientes assintomaticos
(128). Os autores sugerem que o miocdrdico hipertrofico pode apresentar uma
deficiéncia do relaxamento ventricular, alterando o enchimento cardiaco e
produzindo congestdo venosa pulmonar.

Gutgesell e colaboradores corroboraram os achados ecocardiogréaficos
de hipertrofia septal, mas n3o encontraram obstrugdo da via de saida do
ventriculo esquerdo em RNMD assintomaticos. Os autores encontraram, tanto
em RNMD assintomaticos como nos sintomaticos, uma diminuigéo do diametro
diastélico do ventriculo esquerdo em relagio aos recém-nascidos normais
(81). Halliday e colaboradores confirmaram a predominancia de hipertrofia
septal em RNMD sintomaticos e demonstraram que o periodo de pré-ejecéo do
ventriculo esquerdo era aumentado nas primeiras vinte quatro horas de vida
em relagdo aos RN normais de mées n&o diabéticas (87). Esta alteragéo néo
estava relacionada com o grau de hipertrofia.

Na década de 90, a ecocardiografia com Doppler tornou-se a técnica de
escolha na avaliagéo da fungéo diastélica ventricular devido a sua capacidade
de medir diretamente, de uma maneira rapida e n&o invasiva, a velocidade do
fluxo sanguiineo transvalvar (35, 154, 155). A primeira descrigdo das taxas de

enchimento volumétrico foi realizada com a cineangiografia de alta resolugéo,
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baseada na andlise das variagdes volumétricas do ventriculo esquerdo durante
a diastole (154). Logo a seguir, outras modalidades capazes de analisar
alteragdes sequenciais no volume ventricular, tais como a ecocardiografia
unidimensional e a angiografia com radionucleotideos foram descritas (154).
Todos estes métodos demonstraram que no inicio da diastole ocorre um
enchimento ventricular rapido com um répido aumento volumétrico, seguido
por uma fase de enchimento lento e que no final desta ocorre um novo
aumento rapido de volume devido & contragdo atrial. Estas flutuagbes de
volume geraram um grafico caracteristico da curva de enchimento volumétrico
que demonstra as fases de enchimento em forma de duas ondas distintas.
Kitabatake e colaboradores observaram em 1982 (154), que as
caracteristicas da curva de velocidade do Doppler pulsado através da valvula
mitral eram semelhantes as da primeira curva derivativa dos estudos iniciais de
enchimento volumétrico e propuseram que a velocidade de fluxo mitral
adquirida por Doppler pulsado refletia as mudangas de volume ventricular
esquerdo. Estudos subsequentes, comparando as duas curvas por cateterismo
cardiaco e angiografia, demonstraram uma boa correlagéo (o r variou de 0,68
a 0,76) entre as duas curvas (154, 205), permitindo, desde entdo, que a
ecocardiografia com Doppler fosse utilizada para avaliagdo da fungédo
diastdlica ventricular.
As medidas da fungdo diastélica por Doppler s&o o produto do
relaxamento e contragéo atriais e ventriculares, da complacéncia, do volume e

da pés carga. No inicio da diastole, no intervalo entre o fechamento da valvula
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aortica e a abertura da valvula mitral, ocorre o periodo de relaxamento
isovolumétrico. Quando as valvulas atrioventriculares se abrem, ha um
aumento rapido da velocidade do fluxo de entrada até um pico maximo que
coincide com o terceiro ruido cardiaco (35). Com o enchimento ventricular, a
velocidade de entrada de sangue sofre uma desaceleragdo até voltar a seus
niveis iniciais. Estes eventos compdem a onda E de Doppler através das
valvas atrioventriculares. A contragdo atrial subsequente & demonstrada pela
onda A de Doppler e coincide com o quarto ruido cardiaco (35). Assim como
em outras modalidades, as medidas do pico da velocidade de enchimento
rapido (onda E) por ecocardiograma com Doppler se mostraram anormais em
pacientes com diversas patologias. Devido & facilidade de mensuragéo da
contribuic&o da contracéo atrial, a relagéo da velocidade de enchimento rapido
inicial (onda E) com a velocidade de enchimento tardio (onda A), razdo E:A,
também foi analisada em diversos estudos (155).

Uma diminuicdo da onda E, um aumento da onda A, com uma razéo E:A
menor do que 1, foram encontradas em patologias associadas com um retardo
na captagdo ativa de célcio pelo reticulo sarcoplasmatico, em pacientes com
hipertrofia cardiaca, envelhecimento e isquemia ventricular (35, 155). Na
miocardiopatia hipertréfica familiar ou idiopética a altura da onda E é variavel,
O aumento significati?o da onda E foi encontrado em pacientes com pericardite
constritiva e regurgitagéo mitral (155).

A partir destes achados e sua comparagdo com dados clinicos e de

estudos hemodinamicos, foi possivel determinar os seguintes critérios de
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Doppler determinantes de anormalidade diastdlica ventricular em adultos:
razédo entre as medidas de velocidade das ondas E:A menor do que 1,
aumento no tempo de desaceleragdo maior do que 220ms (35, 68, 79) e
velocidade de relaxamento isovolumétrico maior do que 100m/s (35, 68, 155).

Em recém-nascidos, nos primeiros dias de vida, os valores normais
descritos na literatura do tempo de desaceleragéo variam entre 23 a 35ms, da
razéo do pico das velocidades E:A mitral entre 1,13+ 0,30 e da tricispide entre
0,78+0,25 (83, 99, 133, 136, 175, 176, 184, 209). O aumento da velocidade da
onda A através da valvula tricispide, com relagdo E:A menor do que 1 &
explicada pela presenga de resisténcia pulmonar ainda elevada no periodo de
transigcdo entre a vida intra e extra-uterina (190).

Em 1991, Rizzo e colaboradores demonstraram disfungéo diastélica em
fetos de maes diabéticas, expressa pela relagdo anormal entre as velocidades
das ondas de Doppler que caracterizam o enchimento ventricular rapido (onda _
E) e a contragdo atrial (onda A) ao nivel mitral e ao nivel tricuspideo (184). Em
1992, estes mesmos autores fizeram um estudo longitudinal com fetos de
mées diabéticas e de maes ndo diabéticas, acompanhando com
ecocardiograma mais Doppler desde 20 semanas até 36 semanas de gestagéo
(185). Neste estudo, encontraram que os fetos de mées diabéticas tinham um
retardo no desenvolvimento da fungdo diastélica, demonstrada pela auséncia
de um aumento gradual da velocidade da onda E em relagdo a onda A (razéo
E:A), mitral e tricispide com o desenvolvimento da gestag&o, como ocorreu

nos fetos normais. Os indices de contratilidade estavam aumentados em
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relagdo aos controles em todas as idades gestacionais estudadas. As
alteragées hemodinamicas encontradas néo tiveram relagdo com o controle da
diabetes na mae nem com o tipo de diabetes materno.

E descrito que a obstrugdo da via de saida do ventriculo esquerdo pode
ocorrer em aproximadamente 18% dos recém-nascidos de méaes diabéticas,

independentemente de estarem presentes sintomas (81, 87, 224).

2.1.3 Achados patolégicos e histolégicos

Os estudos anatdmicos “postmortem” em natimortos revelam que o
coragao dos filhos de mées diabéticas sdo mais pesados do que o coragéo de
bebés normais de tamanho e idade gestacional semelhantes (57, 81, 139, 140,
143). Estes estudos demonstram hipertrofia miocardica septal ou generalizada,
com diminuigdo do diametro das cavidades ventriculares. Os achados
histoldgicos encontrados consistem em alteragdes vacuolares e hidropicas
inespecificas das células miocérdicas, hiperplasia e hipertrofia das fibras
miocardicas, com aumento da massa do nlcleo e do sarcoplasma (140, 143).
Nos casos de hipertrofia mais severa foram encontradas &reas de necrose
subendocérdica e desorganizagédo das fibras musculares restrita a pequenas
areas, menos do que 5%, do septo interventricular. Coloragdes especiais
falharam em demonstrar deposicdo excessiva de glicogénio, ou outros
materiais, nas células cardiacas ou no intersticio miocardico (81). Mace e

colaboradores, examinando espécimens de necropsia, demonstraram que a
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hipertrofia septal € causada por modificagdes miocardicas e ndo por depdsitos

de glicogénio (127).

2.1.4 Histoéria natural e diagnéstico diferencial

Os achados clinicos e patoldgicos da hipertrofia cardiaca nos recém-
nascidos de mées diabéticas s&o descritos na literatura como transitorios e de
carater benigno. Os sintomas e achados clinicos desaparecem na maioria das
vezes nas primeiras semanas de vida, embora o achado de hipertrofia
cardiaca na ecocardiografia possa levar alguns meses para desaparecer. A
radiografia de térax normaliza-se entre 3 e 20 meses de vida e o
eletrocardiograma entre 2 a 6 meses (189). Os casos fatais descritos estdo
geralmente relacionados a outros problemas associados, tais como doenga da
membrana hialina, sepsis e prematuridade.

Estudos ecocardiograficos e entrevistas com familiares proximos destes
recém-nascidos demonstraram auséncia de miocardiopatia hipertréfica e de
histdria de morte subita (81, 181, 183).

E preciso ter em mente que a hipertrofia septal assimétrica pode ser um
achado inespecifico associado com qualquer patologia que cause hipertenséo
ventricular direita (74; 149). As miocardiopatias de depdsito como a doenga de
Gaucher ou sindrome de Hurler, apresentam-se além do periodo neonatal e os

pacientes possuem caracteristicas fenotipicas ausentes nos RNMD.
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A miocardiopatia hipertrofica assimétrica, embora tenha achados
patolégicos e ecocardiograficos semelhantes aos encontrados em recém-
nascidos de méaes diabéticas tem uma etiologia e um desfecho clinico
completamente diferentes. A miocardiopatia hipertréfica assimétrica também se
caracteriza por um muasculo miocardico hipertrofico e rigido, com
predominancia da hipertrofia do septo interventricular, um relaxamento
miocardico anormal e uma contractilidade aumentada e descoordenada. A
desorganizagéo das fibras miocardicas no entanto é extensa e ndo se limita ao
septo interventricular (74, 78, 135, 149). A miocardiopatia hipertrdfica
assimétrica € uma doenga de origem familiar, mais comum no sexo masculino,
com transmissdo autossdmica dominante, podendo ter carater progressivo e
um prognaostico variavel (74, 135, 149).

Na hipertrofia miocardica em RNMD o percentual de células
desorganizadas é pequeno e restrito ao septo interventricular. Por isso, a
tendéncia na literatura atual é n&o considerar a hipertrofia cardiaca dos recém-
nascidos de mées diabéticas como uma miocardiopatia e sim como uma

hipertrofia secundéria e transitéria (74, 149).

2.1.5 Etiologia

A causa desta prevaléncia aumentada de hipertrofia cardiaca nos recém-

nascidos de méaes diabéticas tem sido largamente estudada, mas permanece

obscura.
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Pedersen e colaboradores (163) em 1967, baseados nos achados de
Miller em 1943 (140), sugeriram que a presenga de hiperglicemia materna
levaria a uma hiperglicemia no feto através do mecanismo de difusdo facilitada
e a uma hipertrofia das ilhotas de Langerhans do péancreas fetal, com
consequente hiperinsulinismo. A combinagdo de hiperglicemia e
hiperinsulinemia causaria um aumento da captagdo hepética de glicose e da
sintese de glicogénio, aceleraria a lipogénese e aumentaria a sintese de
proteinas, com conseqiiente macrossomia e hipertrofia cardiaca. Existem
varios trabalhos na Iiterétura reforcando a hipotese de Pedersen de que a
hiperglicemia materna é o fator desencadeante primario da macrossomia e
hipertrofia cardiaca fetal.

Cardel demonstrou hipertrofia e hiperplasia das ilhotas pancreaticas em
recém-nascidos de maes diabéticas comprovando a hipétese de
hiperinsulinismo fetal em resposta & hiperglicemia materna (29). Steinh e
Driscoll demonstraram hiperinsulinismo em fetos de mées diabéticas (206).
Yakovac e colaboradores (230) e Breitweser e colaboradores (27), relataram a
presenga de hipertrofia cardiaca em recém-nascidos com neisidioblastose,
uma patologia autossdmica recessiva caracterizada por um hiperinsulinismo
refratario a hipoglicemia, devido a alteragdes das células pancreéticas (17). Os
niveis elevados de insulina no feto com neisidioblastose fazem com que ocorra

um aumento da utilizagdo da glicose materna, simulando a fisiopatologia da

diabetes gestacional.
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Langer e colaboradores (110) demonstraram que os niveis de glicemia
materna em gestantes diabéticas, eram diretamente proporcionais ao peso de
nascimento dos recém-nascidos. Gestantes diabéticas com niveis de glicemia
constantemente baixos, tinham um risco 2,5 vezes maior do que na populagéo
em geral de darem a luz a recém-nascidos pequenos para a idade gestacional.
Por outro lado, as méaes com altos niveis de glicemia tinham um risco de 3,95
vezes maior de darem & luz a bebés grandes para a idade gestacional. Os
autores nao fizeram correlagdo com presenga ou ndo de hipertrofia cardiaca
ou outras organomegaliés com os niveis de glicemia maternos.

Freinkel e Metzger expandiram a teoria inicial de Pedersen, em 1979,
apontando para a influéncia de outros nutrientes maternos além da glicose, na
estimulagéo exagerada da insulina fetal (69). Foi demonstrado por varios
investigadores que as células beta pancredticas fetais, humanas e de
roedores, secretam menos insulina em resposta a uma estimulagéo de glicose
do que células adultas (69, 92, 94, 102). Estas células, por outro lado,
apresentam uma resposta aumentada a outros estimulos ndo nutrientes, tais
como a teofilina, que estimulam a agéo da proteina quinase C, sugerindo uma
imaturidade especifica na etapa do reconhecimento celular do nutriente (92,
94). Freinkel e colaboradores (69) e Hellerstrom e colaboradores (92),
demonstraram em animais de laboratério, que uma exposigdo crdnica das
células pancreaticas fetais a niveis de glicose acima dos basais provoca uma
maturagéo celular intra-Utero e uma resposta de liberagdo de insulina

semelhante a das ceélulas adultas (92). Vérios trabalhos demonstram, no
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entanto, que nédo existe relagdo entre o controle da diabetes materna
(estabelecido pelos niveis maternos de glicemia e glico-hemoglobina), o tipo
de diabetes e hipertrofia cardiaca ou macrossomia fetal (87, 120, 125, 127,
128, 139, 143, 165, 180, 225), demonstrando uma grande controvérsia ainda
existente na literatura quanto a etiologia e a fisiopatologia do crescimento
cardiaco anormal e da macrossomia em filhos de maes diabéticas.

Gutgesell e colaboradores encontraram que um controle metabdlico
rigoroso nas mées diabéticas durante a gestacéo, aferido pelos niveis de glico-
hemoglobina, previne a macrossomia fetal mas n&o a hipertrofia cardiaca (81).
Rizzo e colaboradores (184), estudando a fungdo cardiaca em fetos de mées
diabéticas insulino-dependentes submetidas a rigoroso controle metabdlico,
observaram um aumento da espessura do septo interventricular, com
repercussdes sobre a fungédo diastélica, a despeito do controle metabdlico
adequado, averiguado com medidas freqlientes da glicemia materna e glico-
hemoglobina. O grau de hipertrofia cardiaca nao teve correlagéo com os niveis
de glicemia materna. Zielinsky e colaboradores, em um estudo retrospectivo
em 70 fetos de gestantes diabéticas de Porto Alegre, também n&o encontraram
correlagdo entre miocardiopatia hipertréfica fetal e niveis maternos de
glicemia, glico-hemoglobina ou uso de insulina pela mée (236).

Stenninger e colaboradores, estudando recém-nascidos de méaes
diabéticas na Suécia, ndo observaram correlagéo entre os niveis maternos de
hemoglobina glicosilada (HbA1c), hipertrofia cardiaca e o peso de nascimento

dos filhos (207). Estes e outros achados fizeram com que se repensasse na
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teoria inicial proposta por Pedersen e se continuasse na busca de uma
explicagdo adequada dos fatores causais deste hipertrofia.

Vérios autores sugerem o hiperinsulinismo, por si s6, independente dos
niveis de glicemia materna, como causa da hipertrofia cardiaca e da
macrossomia em fetos de maes diabéticas. Steinh e colaboradores
demonstraram que a massa das células B-pancreéticas ja estdo aumentadas
nos fetos de maes diabéticas entre 16 a 20 semanas de gestacéo, em relagéo
aos fetos de mées ndo diabéticas. Esta diferenga se acentua ainda mais entre
21 a 26 semanas de gestagéo (206). O aumento na secreg&o de insulina pelo
feto é paralelo & massa de células R- pancreéticas.

Baseado nos achados de Reiher e colaboradores, Metzger propds que
alteragdes nos niveis de nutrientes maternos durante o segundo trimestre da
gestagdo estimulassem a hiperplasia das células B-pancreéticas fetais e que,
apos o desenvolvimento desta hiperplasia se estabelecesse uma secregéo
aumentada de insulina, a despeito de um controle metabdlico posterior 6timo
(139). Se a éecreg:éo de insulina pelas células B estiver aumentada em
resposta a estimulagdo de nutrientes, uma hiperinsulinemia ainda maior
ocorrera.

O teste de tolerancia a glicose nas gestantes é realizado na 24 semana
de gestagdo, quando a hiperplasia das células pancreéticas fetais, com
conseqliente hiperinsulinismo, ja estd estabelecida, explicando a falta de
correlagdo entre os niveis maternos de glicemia no terceiro trimestre da

gestag&o e a macrossomia ou a hipertrofia cardiaca fetal. Metzger é categoérico
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ao afirmar que a hiperinsulinemia sustentada pode exercer efeitos anabolicos
importantes nos tecidos sensiveis a insulina, mesmo sem um aumento
concomitante dos nutrientes (138). As afirmacdes acima s&o corroboradas pelo
trabalho de Susa e colaboradores, realizado em fetos de macacos Rhesus,
que se constituiu na implantagdo subcutanea de microbombas osmoticas com
liberagéo continua de insulina, por um intervalo de 3 semanas no Ultimo
trimestre da gestagio (208). As concentragbes de insulina e nutrientes
maternos mantiveram-se inalteradas e um aumento de 10 vezes na insulina
plasmatica fetal foi obtido. Os autores puderam observar que a
hiperinsulinemia propiciou um aumento de 23% no peso fetal e um aumento
significativo nas massas cardiaca e do figado. O grau de macrossomia foi
similar tanto nos fetos que receberam altas doses quanto nos que receberam
baixas doses de insulina. O coragéo fetal foi significativamente mais pesado,
mesmo nos fetos que receberam baixas doses de insulina.

Procianoy e colaboradores (170) e Epstein e colaboradores (65) no
entanto, demonstraram hiperinsulinemia em fetos de maes n&o diabéticas
tratadas com drogas beta-simpaticomiméticas, tanto por curtos como por longo
espago de tempo, sem constatarem macrossomia fetal ou hipertrofia cardiaca
associadas ao uso destas drogas. Os niveis de insulina fetal também estdo
aumentados na doenca hemolitica fetal e nos fetos de méaes usuérias de

glicocorticéides (227) sem associagdo com macrossomia fetal ou hipertrofia

cardiaca.
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Recentemente, Gloria-Bottini e colaboradores (23), demonstraram que
certos genomas maternos e fetais especificos tém fator preditivo positivo
significante para a macrossomia fetal. Os autores demonstraram que maes
portadoras do gene fosfoglucomutaser 2-1(PGMi1 2-1) alelo E (Rh)
aparentemente tém seus fetos protegidos de macrossomia. A interagéo entre
PGM1 e RhE sugere que genes localizados em um longo segmento do brago
curto do cromossoma 1 podem estar sinergisticamente envolvidos na
suscetibilidade fetal 4 macrossomia durante a diabetes gestacional. Os autores
também encontraram que a proporgdo de recém-nascidos macrossdmicos é
muito menor nos fetos portadores do alelo IGF1Hs do que nos portadores do
alelo FF, demonstrando uma relag&o na variabilidade estrutural normal da area
genotipica de IGF-1 e no aumento da massa corporal fetal. Nao existem até o
presente momento, na literatura, trabalhos correlacionando fatores de

crescimento ou alteragdes génicas e hipertrofia cardiaca nos filhos de méaes

diabéticas.

2.2 Fatores de Crescimento Semelhantes a Insulina

Os fatores de crescimento semelhantes a insulina, (IGFs), sdo peptideos
potentemente anabdlicos e mitogénicos que compartem homologia estrutural
com a insulina e s&o encontrados na maioria dos tecidos dos mamiferos (4, 7,

20, 27, 30, 31, 38, 44, 54, 56, 61, 70, 97, 106, 134, 177, 178, 179, 219). Eles
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possuem efeitos metabodlicos e tréficos semelhantes a insulina e promovem a
expresséo de fungbes diferenciadas.

O eixo dos fatores de crescimento semelhantes a insulina € composto por
uma rede de moléculas envolvidas no controle da proliferagdo celular (7, 36,
37). Ele inclui quatro maiores classes de proteinas: os fatores de crescimento
semelhantes & insulina (IGFs), os receptores de IGF (IGF-R), as proteinas
ligadoras de IGF ou “IGF-binding proteins” (IGFBP) e as IGFBP proteases. Os
dois principais componentes, IGF-1 e IGF-2, sdo peptideos de 7,5 kda
altamente homoélogos a bro-insulina e estéo parcialmente sob o controle do
hormonio de crescimento (15, 19). Os IGFs séo secretados em multiplos
tecidos, incluindo o figado, cartilagem e o coragéo, e tem agéo enddcrina e
autdcrina-paracrina (7, 104, 134, 164, 178, 179, 188).

Os IGFs exercem sua agdo mitogénica através de receptores da
superficie celular, entre estes o receptor de IGF tipo 1 (IGFR-1) , um
heterotretamero da tirosinaquinase, que é homologo ao receptor de insulina (7,
20, 36, 80, 82). Ambos s&o glicoproteinas heterotretaméricas que contém duas
subunidades alfa extracelulares que ligam o fator e duas subunidades beta
transmembrana que contém a enzima tirosinaquinase na suas porgdes
citoplasmicas (7, 36, 37, 80, 82). A atividade tirosinaquinase esta envolvida na
maioria, se ndo em todas, as agdes biolégicas destes receptores (37, 82). O
IGF-2 também interage com o receptor de IGF tipo-2 (IGFR-2), conhecido
como receptor catium independente da manose 6 fosfato que transporta

enzimas lisossdmicas do aparelho de Golgi para os lisossomas (7, 71). Ele ndo
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possui atividade enzimatica de tirosinaquinase na sua cadeia citoplasmica
curta, mas pode mediar o influxo de calcio celular. Em concentragdes
fisiologicas IGF-1 e IGF-2 estimulam os receptores IGF tipo-1, mas também
sdo capazes de ativar os receptores de insulina em altas concentragdes (7,
121, 177, 188). A insulina se liga aos receptores IGFR-1 com baixa afinidade e
nao se liga aos receptores de IGFR-2.

Ao contrério da insulina, que circula na sua forma livie e em baixas
concentragdes nanomolares, os IGF sdo encontrados no soro em altas
concentragdes nanomolares ligados a proteinas em complexos binarios ou
ternarios (7, 18, 36, 37, 49, 121, 188). Na verdade, os IGF se ligam com alta
afinidade a uma familia de seis proteinas extracelulares conhecidas como
proteinas ligadoras de IGF (IGFBP), que carregam os IGFs na circulagéo,
regulam a disponibilidade dos respectivos receptores e modulam o
crescimento celular (18, 19, 36, 37, 212). Os niveis de IGFBP intactas na
circulagéo e certos tecidos s&o determinados também pela atividade de um
grupo de enzimas que funcionam como proteases de IGFBP, partindo-as e
alternando sua afinidade pelos IGFs, modulando, desta forma, a agdo dos IGF
(36, 37, 212). Os IGF, seus receptores e suas proteinas ligadoras tem ac&o no.
crescimento e diferenciagéo dos tecidos normais assim como na transformagéo
neoplasica (2, 3, 5, 6, 9, 12, 16, 20, 27, 30, 31, 32, 33, 38, 39, 44, 55, 61, 63,
70, 89, 97, 106, 111, 112, 117, 118, 121, 134, 177, 210, 213, 218,.219, 233).

A tabela abaixo qemonstra as semelhancas e diferengas entre a insulina

e os fatores de crescimento semelhantes a insulina.
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Tabela 1 - Comparacgéao entre insulina e IGFs

Insulina IGF-1 IGF-2
Cromossoma humano 11p 129 11p
Gene 3 exons 6 exons 9 exons
Estrutura protéica
Precursor Peptideo sinal Peptideo sinal,
dominios B, Ce A dominios B, CeA.
Peptideo maduro Estensbes carbox. DekE
Cadeias B e A ligadas Cadeias Unicas com
dominios B,C AeD
Local de Sintese Pancreas Vérios tecidos
Regulago da Nutrientes, hormaénios status nutricional, hormoénio de

concentragéo sérica

Receptores da superf.
celular

Protefnas ligantes

“Agbes

intestinais, glucagon

Heterotetramero,
homélogo ao de IGF-1
Nenhuma

Metabolismo de
carbohidratos, lipldios e
proteinas

crescimento,

Heterotetramero

Totalmente

BP1
Diferenciagdo e

celular

glicose, insulina

Proteina de cadeia
simples, de 260kda
ligados de

até BP6
proliferagéo

2.2.1 Fator de crescimento semelhante a insulina tipo-1

O IGF-1 ou Somatomedina C, foi descrito pela primeira vez por Salmon e

Daughaday em 1957 (195) e caracterizado por Van Wyk e colaboradores em

1974 (7). O IGF-1 é um peptideo basico com peso molecular de 7.65 kda,

constituido de 70 aminoacidos em cadeia Unica com trés pontes dissulfidicas.
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Ele é sintetizado como um préo-hormonio, constituindo-se das cadeias A, C, B,
D e E. O peptideo IGF-1 maduro constitui-se das cadeias A, C e B e é 43%
estruturalmente homélogo a insulina e 64% ao IGF-2 (7, 121). O gene humano
codificador de IGF-1 mede aproximadamente 95 kb e esta localizado no brago
longo do cromossoma 12 (7, 121).

Por varios anos pensou-se que o figado era o unico local de sintese do
IGF-1 e que esta sintese ocorria somente em resposta a estimulagdo do
hormonio de crescimento (117, 118). Enquanto o figado é realmente a principal
fonte de IGF-1 circulante, IGFBP e IGFMRNA estdo presentes em varios
érgéos incluindo o coragdo, rim e ossos, demonstrando que o IGF-1 é
secretado por varios tecidos. O IGF-1 possui agdes enddcrina e autdcrina-
paracrina (7, 18, 20, 49, 55, 61, 77, 86, 118, 121).

O IGF-1 circula no plasma primariamente ligado a proteinas
transportadoras, estando 75% ligado & IGFBP-3 e uma subunidade &cido-labil
(ALS), formando um complexo terciério de alto peso molecular, de 150 kda. O
IGF-1 também forma um complexo binério com IGFBP-1 de aproximadamente
40kda que encontra-se na circulagéo e nos tecidos. A meia vida estimada de
IGF-1 quando parte do complexo de 150kda é de 12 a 15 horas, quando parte
do complexo de 40 kda é de 20 a 30 minutos e quando esta na forma livre é de
apenas 10 a 12 minutos (15, 19,21, 22, 37, 39, 49). A distribuicdo de IGF-1 em
complexos de 40 kda ou 150 kda €&, por conseguinte, o fator determinante da

sua biodisponibilidade, Uma pequena porgéo de IGF-1 circula ligado a outras
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IGFBP (IGFBP2,4,5 e 6) e é estimado que aproximadamente menos de 5% do
IGF-1 plasmatico circule livre (7, 36, 37, 121).

A ac&o mitogénica do IGF-1 é realizada atraves de receptores situados
na membrana celular incluindo o tipo 1, um heterotetramero da tirosinaquinase
(7, 36, 71, 80, 121, 177). O IGF-l é mediador de muitos dos efeitos do
hormdnio de crescimento nos tecidos periféricos (7, 111, 117, 118, 121) e
divide com a insulina o mesmo espectro de atividades metabdlicas e de
promogdo de crescimento, sendo que o IGF-1 é menos potente do que a
insulina nos seus efeitos metabdlicos mas mais potente nos seus efeitos
mitogénicos (7, 36, 121).

Reiss e colaboradores (177) relatam que Bazerga e colaboradores e
Pietrzkowski e colaboradores (167), demonstraram que células que expressam
uma quantidade maior de IGF-1 e IGFR séo capazes de crescer em um meio
completamente livre de soro, sem adigdo de nenhum fator exégeno de
crescimento, estabelecendo que a interagdo entre IGF-1R e IGF-1 tem, por si
6, um papel obrigatério na proliferagéo de células normais e anormais.

Jorgensen e colaboradores relatam que Romanus e colaboradores e
Scharfmann e colaboradores (101) demonstraram, em ratos de laboratério, que
0 IGF-1 também é produzido pelas células das ilhotas pancreéticas e que
quando adicionado exogenamente, “in vitro”, estimula a replicacdo destas
células. Foi demonstrado que IGF-1 estimula a proliferagdo de células
eritréides progenitorag na medula éssea de homens e ratos, sugerindo que a

eritropoiese, “in vitro”, pareca depender de varios sistemas além de
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Eritropoietina, incluindo IGF-1 e “_Stem Cell Factor” (177). Ito e colaboradores
demonstraram, em ratos, que IGF-1 induz hipertrofia das células miocardicas
com aumento concomitante na transcricdo dos genes musculo-especificos
(MLC-2, troponina 1 e a-actina) através de receptores IGF especificos
presentes no coragéo. Este efeito hipertréfico do IGF-1 no miocardio, “in vitro”,
€ completamente bloqueado pela IGFBP-3 (97).

Czerwinski e colaboradores demonstraram um aumento, “ in vivo® da
sintese de proteinas miocardicas e triplicagdo da expressdo do gene
IGFMRNA e IGF-1, conéomitante com hipertrofia cardiaca, trés dias apds a
realizagdo experimental de coarctagdo da aorta em ratos de laboratério (44).
Os autores sugerem que a estimulagdo autécrina-paracrina da expresséo do
gene de IGF-1 no coragéo possa estar envolvida no mecanismo do aumento
da sintese de proteinas musculares em resposta a um aumento pressorico
pos-carga.

Donohue e colaboradores, num modelo de hipertenséo realizado em trés
grupos diferentes, no qual submeteram animais de laboratério a constricéo
adrtica supra-renal, nefrectomia unilateral isolada e nefrectomia unilateral mais
administragéo de deoxicorticoesteréides (DOCA), demonstraram aumento dos
niveis de IGF-1mRNA e da proteinal GF-1 nos trés modelos, coincidente com o
inicio de hipertenséo arterial sistémica e o desenvolvimento de hipertrofia
ventricular (55). A indugdo maxima foi de 10 vezes em relagdo ao grupo
controle, 5 semanas apds a constricdo adrtica, de 8 vezes em 3 semanas nos

ratos uninefrectomizados e de 6 vezes em seis semanas no grupo que recebeu
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DOCA e sal. Os niveis de RNAmensageiro de IGF-1 retornaram aos valores
iguais ao dos controles ap6s o final do experimento nos dois primeiros grupos.
Este estudo sugere, pelo padrao de indu¢do do RNAmensageiro de IGF-1 em
resposta a um aumento pressorico dos ventriculos, que IGF-1 tenha um papel
fundamental na iniciag&o do processo hipertréfico miocardico, independente do
sistema renina- angiotensina,

Kluge e colaboradores demonstraram, em porcos, que IGF-1 tem papel
angiogénico importante durante o infarto do miocardio provocado por
microembolizagéo coronariana com microesferas (106).

Os niveis séricos de IGF-1 s&o relativamente baixos durante a vida fetal
e neonatal no seres humanos, apresentando um aumento gradual durante a
infancia, um pico na puberdade e um declinio gradual na vida adulta (7, 45, 49,
50, 71, 72, 121).

Apds o nascimento, o estado nutricional e o hormdnio de crescimento sé&o
0s maiores reguladores da expressdo de IGF-1 (7, 21, 48, 49, 121, 111, 112)
embora, em 6rgdos especificos, outros agentes tréficos exergam controle
direto na expresséo local de IGF-1, como por exemplo o estrogénio no Utero e
o lactogénio placentario no feto (45, 50, 71, 72, 77).

Oliver e colaboradores demonstraram que a glicose é reguladora dos
niveis séricos de IGF-1 no feto de ovelhas (160). Tém sido demonstrado que
0s niveis séricos médios de IGF-1 sdo levemente maiores no sexo feminino em
todas as idades e que esses niveis aumentam durante a gestagéo (66, 85).

Miller e colaboradores, no entanto, ndo encontraram diferenga quanto ao sexo
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em prematuros (142). O IGF-1 também € encontrado na urina (172), na saliva
(191), na linfa (194), no liquor (188), no liquido amnidtico (14, 77), na placenta
(145) e no leite materno (66, 152). A concentragéo plasmatica de IGF-1 é
reduzida com uma diminuigdo de aporte energético ou com uma alta demanda
metabolica (45, 49, 188). Os niveis plasmaticos de IGF-1 sdo estabilizados
pelas IGFBP, apresentando uma variagéo diurna negligivel, tornando possivel
aferir os niveis séricos em qualquer horario, sem diferenga significativa dos

valores devido a variagées bioldgicas (7, 36, 37, 121, 188).

2.2.2 Fator de crescimento semelhante a insulina tipo-2

O IGF-2 é um peptideo mitogénico constituido de 67 amino &cidos em
cadeia Unica, com peso molecular de 7.5 kda. Ele ¢ sintetizado como um pré-
hormdnio constituido das cadeias A, C, B, D e E. O peptideo maduro de IGF-2
é constituido das cadeias A, C e B e é 62% homélogo ac IGF-1 e & pro-
insulina. O gene humano para IGF-2 mede aproximadamente 35kb e se
encontra no brago curto do cromossoma 11, imediatamente abaixo do gene da
insulina (7, 36, 39, 49, 188).

A regulagéo do gene humano de IGF

-2 é extremamente complexa. Foram identificados quatro promotores para
0 gene: P1,P2, P3 E P4 (188, 215), cada um destes sendo provavelmente
controlado por fatores paracrinos, hormonais e de desenvolvimento diferentes.

A regulagédo da transcrigdo fica ainda mais complexa quando se sabe que
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somente o alelo paterno do gene de IGF-2 é normalmente expresso na maioria
dos tecidos humanos e de ratos (5, 47, 63, 188, 210). Este complexo
mecanismo, chamado de “impress&o gendmica’, ndo estd necessariamente
presente em todos os tecidos normais. O plexo corodide, as leptomeninges e o
figado adulto tem expresséo bialélica de IGF-2 (210). IGF-2 foi, na realidade, o
primeiro “gene impresso” a ser descoberto nos mamiferos, num achado casual
de De Chiara e colaboradores em 1990, durante um estudo com a intengéo de
elucidar a fungéo do fator de crescimento especifico-fetal (47). O relaxamento
gendmico da “impressdo” do IGF-2, levando a sua expressdo bialélica em
varios tecidos, tem sido associado com o desenvolvimento de varios tumores
tais como o de Wilms, neuroblastoma, tumor de mama, células germinais,
ovario e outros (5, 63, 173, 211, 213, 216, 218, 220, 233).

Vogt e colaboradores observaram que periodos curtos de isquemia
miocardica causam um aumento da expressdo de RNA mensageiro de IGF-2 e
que este aumento é precedido por um aumento de expresséo de de IGFBP-5
(216). Ao reproduzirem a situagéo fisiolégica acima em animais de laboratério,
0s autores demonstraram que o IGF-2 tem uma agéo protetora no miocardio
apds o infarto agudo e esta agéo é revertida pela IGFBP-5.

O IGF-2 é secretado in vivo pelo figado e outros tecidos e possui agdes
mitogénicas e metabdlicas nos locais de sintese (agdo paracrina) (7, 121,
188). O IGF-2 também esté presente na circulagéo periférica, aonde circula na
sua maioria ligado a IGFBP-3 (7, 36, 37, 49, 121, 188). A proporgdo de IGF-2

livre na circulagéo é de aproximadamente 5% (36, 37, 49, 188). As agbes do.
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IGF-2 sdo mediadas pela interacdo com receptores especificos, tipo 2,
situados na membrana celular. O receptor tipo 2 € uma proteina monométrica
que também funciona como receptor da manose-6-fosfato (IGF2-M6P) (7, 71).
Este receptor também atua na retencdo e na internalizagdo do IGF-2 na
superficie celular levando a degradacdo deste fator pelos lisossomas,
acelerando assim, o seu metabolismo (71).

O coragéo e os rins, entre 32 semanas intra-Gtero até os dois anos de
vida, s&o os érgaos que contém maior nimero de proteinas IGF-2-M6P (71,
108). O IGF-2 também se liga fracamente aos receptores tipo 1 e aos
receptores de insulina, estes Ultimos parecendo mediar respectivamente as
agdes mitogénicas e metabdlicas do IGF-2 (7, 49, 71, 121, 188).

Ao contrério do que tem sido demonstrado em animais, os niveis
plasmaticos fetais de IGF-2 nos seres humanos s&o relativamente baixos e
aumentam apés o nascimento (10, 108, 112). Os valores plasmaticos pos-
natais normais de IGF-2 s&o considerados valores maximos, desde que a
administracéo de hormdnio de crescimento, ao contrario do que ocorre com 0
IGF-1, ndo resulta em aumento dos niveis séricos do mesmo (111, 112, 173).

Os niveis séricos pds-natais de IGF-2 apresentam uma correlagdo
positiva com a idade, demonstrando um aumento moderado da infancia a
puberdade (7, 121, 172, 188). Os niveis séricos ndo tem variagéo significativa
nas 24 horas do dia (7, 188) e estdo diminuidos na deficiéncia do hormonio de
crescimento, na malnutricdo, na acromegalia e durante a administragéo

exdégena de IGF-1 (7, 9 118, 121, 172, 188, 232).
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Embora sua fungéo fisiolégica ndo tenha sido totalmente eclarecida, tem
sido postulado que a interagdo entre IGF-2, IGF-1, as proteinas ligadoras e os

diferentes receptores celulares, modula o crescimento celular (7, 36, 37, 49,

121, 188).

223 Proteina ligadora dos fatores de crescimento
semelhantes a insulina tipo-1

A IGFBP-1 é uma das seis proteinas estruturalmente relacionadas, que
especificamente se ligam e modulam os peptideos mitogénicos IGF-1 e IGF-2
(7, 36, 37). A IGFBP-1 é uma proteina hidrofébica, ndo glicosilada, com peso
molecular de 25.3 kda, que contém 234 aminoacidos (7, 15, 19) e é sintetizada
primariamente no figado, no endométrio uterino decidualizado e nas células
granulosas do ovario (36, 37).

O gene da IGFBP-1 é organizado em 4 exons de aproximadamente 5.9
kb e é localizado no cromossoma 7 (19). A sequiéncia de aminoacidos contém
varias regides “Pest’, isto &, régiées aonde os aminoacidos prolina, glutamina,
serina e treonina s3o prevalentes e que normalmente estdo associadas com
proteinas de meia-vida intracelular curta e répidas taxas de troca, O gene
contém também uma sequéncia RGD (Arginina, Glicina e Asparagina), que é
uma sequéncia tripeptidica, presente em varias matrizes proteicas envolvidas
na unido destas proteinas via receptores da familia das integrinas (15, 19).

Enquanto a produgéo de IGFBP-1 parece ser rigidamente tecido-especifica,
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estudos imunocitoquimicos sugerem que este peptideo é encontrado
amplamente distribuido na maioria dos tecidos (86). Estudos demonstram que
a insulina regula o transporte transcapilar de IGFBP-1 (11, 12, 86). Quando os
niveis de insulina se encontram elevados, os niveis de IGFBP-1 se encontram
diminuidos devido a um aumento da sua saida do sistema intravascular para o
intersticial. Por outro lado, quando os niveis de insulina estdo diminuidos,
existe uma retengéo de IGFBP-1 na circulagdo, com consequente aumento nos
seus niveis séricos, sugerindo que a insulina regule a distribui¢do tecidual de
IGFBP-1. A presenca da sequéncia RGD sugere que a IGFBP-1 possa ligar-se
a certas celulas especificas e que isto possa representar um mecanismo para
canalizar IGFs para certos tipos de células em um determinado tecido (72, 86).

A possibilidade de que a IGFBP-1 atue como uma molécula
direcionadora é reforgada pela demonstracéo de que em coragdo de ratos, a
IGFBP-1 & localizada preferencialmente nos midcitos ao invés do tecido
conectivo, sugerindo afinidades diferentes por células diferentes (72, 77, 86).
Foi demonstrado na literatura que os niveis séricos de IGF sdo
aproximadamente 1000 vezes maiores do que os de insulina e, que mesmo
sendo a poténcia metabdlica dos IGFs muito menor do que da insulina, se
somente uma pequena propor¢éo deste IGF fosse ativada, a contribuigéo seria
mais significativa para o total de “agdo semelhante a Insulina” do que a propria
insulina (36, 37, 86, 95). Foi proposto por alguns autores (11, 86), que quando
0s niveis séricos de insulina sdo baixos, os niveis de IGFBP-1 s&o elevados a

fim de diminuir este componente adicional de atividade “semelhante a insulina”
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do IGF-1. Enquanto os niveis circulantes de IGF se mantém relativamente
estaveis, a variagdo rapida dos niveis IGFBP-1 torna-se um meio efetivo de
modular as acbes de IGF-1 de acordo com as contingéncias metabdlicas. A
IGFBP-I é encontrada em varios estados de fosforilagdo e € capaz de inibir ou
ativar a agdo de IGF-1 “in vitro” (18, 36, 37, 86).

A IGFBP-1 ¢é distribuida no espago intravascular e linfa (18). E
encontrada também na urina em poucas quantidades (18, 36, 37). Os niveis de
IGFBP-1 s&o altos no liquido amniético e no feto, sofrendo um declineo
gradual com a idade, atingindo os niveis mais baixos na puberdade quando os
niveis de insulina comegam a subir (14, 15, 18, 19).

Niveis elevados de IGFBP-1 sdo encontrados na gestagao, insuficiéncia
renal, desnutricdo, diabetes insulino-dependente, cirrose hepatica e em alguns
tipos de carcinoma (36, 37, 95). No retardo de crescimento intra-uterino e em
recém-nascidos pequenos para a idade gestacional, os niveis séricos de
IGFBP-1 também estdo relativamente elevados (14, 18). Baixos niveis de
IGFBP-1 s&o encontrados na obesidade e estados hiperinsulinémicos (11, 18,
86). |

Os niveis séricos de IGFBP-1 descritos na literatura, em individuos
normais adultos, variam de 10 a ;100 ng/ml apresentando variagédo
consideravel em relagdo a alimentagdo, aumentando 2 a 20 vezes apés uma
noite de jejum e apresentando uma queda exponencial apds as refeigdes (11,

86, 101). Os niveis séricos descritos em recém-nascidos adequados para a
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idade gestacional variam entre 20 a 660 ng/ml, dependendo do local da coleta
(18, 86).

Estudos indicam que estas alteragdes nos niveis séricos de IGFBP-1 s&o
inversamente relacionadas a concentragdo sérica de insulina e ndo estéo
relacionadas com os niveis séricos do hormonio de crescimento ou com a
glicemia (36, 37, 86). Os niveis séricos de IGFBP-1 na infancia e na
adolescéncia também demonstram um padréo de correlagéo inverso com os
niveis séricos de IGF-1 e de IGFBP-3 (42). Foi demonstrado que niveis
elevados de IGFBP-1 encontrados em adolescentes com diabetes insulino-
dependente inibem a bio-atividade de IGF-1 na cartilagem, “in vitro’, impedindo
seu crescimento (12, 195). Outros trabalhos na literatura também demonstram
o efeito inibitério de IGFBP-1, “in vitro”, as acgdes tréficas de IGF-1 (86, 95).

A IGFBP-1 tem uma degradagéo rapida com uma meia vida de 8 a 12
minutos (15, 18, 36, 86). A degradacdo do RNA mensageiro de IGFBP-1
também é répida e sua transcrigo é potentemente suprimida, “in vitro®, pela
Insulina (11). Esta dinamica regulatéria provavelmente é responséavel pela
rapida queda nos niveis de IGF BP-1 apés as refeigdes.

Embora a agéo fisioldgica da IGFBP-1 n&o esteja completamente
definida, a natureza da sua regulagéo sugere que ela esteja envolvida na
contra-regulagdo da glicose e na mediagdo da utilizagdo do substrato pelo

IGF-1 (36, 37, 86).
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2.2.4 Proteina ligadora dos fatores de crescimento
semelhantes a insulina tipo-3.

A IGFBP-3, a maior das IGFBP encontradas no soro poés-natal, € um
peptidio com 264 aminoéacidos, com peso molecular de 53 kda e € sintetizada
em varios érgdos e tecidos (7, 15, 19, 36, 37). No plasma, IGFBP-3 circula
como uma proteina N-glicosilada e tem peso molecular entre 40 a 44 kda em

concentragdes entre 1 a 4 pcgr/ml (36). A maior parte da IGFBP-3 (80% a

90%) presente no plasma é encontrada como parte de um complexo ternario
de 150 kda de peso molecular, associada com uma sub-unidade acido-labil
(ASL) de aproximadamente 85 kda e uma molécula de IGF-1 (7, 36, 37, 121).
Aproximadamente 73% do IGF-1 e IGF-2 presentes no plasma estédo ligados a
IGFBP-3 neste complexo ternario (7, 36, 37). Este complexo & retido na
circulagéo, atuando muito provaveimente, como um reservatério de IGFs que
necessitam estar livres para a entrada e atuagédo nos tecidos.

O mecanismo exato, “in vivo’, da maneira como IGF-1 é liberado da
IGFBP-3 n3o é sabido ‘mas sabe-se que o0s glicosaminoglicanos,
especialmente a heparina, inibem a formagéo do complexo IGFBP-3/ IGF-1 “in
vitro” (7, 37). Enzimas proteoliticas, encontradas inicialmente no soro de
mulheres gravidas e de doentes gravemente enfermos, degradam a lGFBP-3,V
impedindo também a formag&o do complexo com IGFs e aumentando sua
biodisponibilidade (7, 12). A IGFBP-3, quando associada a superficie celular,

tem uma afinidade menor ao IGF-l do que a IGFBP-3 solubilizada na
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circulagédo (7, 15, 36, 37). Foi descrito que a associacdo de IGFBP-3 com
receptores da parede celular pode estar relacionada a potenciagdo das agées
de IGF-1 (3, 7, 42). Foi demonstrado que a preincubagéo de células com
IGFBP-3 antes de estimulagdo com IGF-1, resulta em potenciagdo das
atividades de IGF-l (7). Em contraste, a incubagéo celular simuitanea com
IGFBP-3 e IGF-I resulta na inibig&o das agdes de IGF-I.

A concentracdo molar sérica de IGFBP-3 aproxima-se a soma das
concentragbes de IGF-1 e IGF-2. Os niveis sangliineos s&o constantes
durante as 24 horas do dia e aumentam gradualmente durante a infancia,
atingindo seu pico méaximo na puberdade para depois diminuir graduaimente
durante a vida adulta (36, 42).

Os niveis séricos aumentam duas vezes na acromegalia e diminuem
duas a trés vezes na deficiéncia de horménio de crescimento, paralelo as
quedas dos niveis de IGF-1 (36, 42, 121).

No nanismo de Laron, no entanto, aonde existem altos niveis de
horménio de crescimento e baixos niveis séricos de IGF-1 e IGF-2 (36, 186),
0s niveis séricos de IGFBP-3 ‘também estdo dramaticamente reduzidos (36, 37,
186) sugerindo que s&o os niveis séricos de IGF1 os importantes na
determinagdo da produgdo de IGFBP-3 e n&o os niveis do horménio de
crescimento. Reforcando este achado, estd o trabalho de Jérgensen e
colaboradores no qual a infusdo intravenosa continua, por 24 horas, de
hormdnio de crescimento em adultos jovens com deficiéncia deste horménio,

provocou um aumento nos niveis séricos de IGF-l doze horas antes do
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aumento correspondente dos niveis séricos de IGFBP-3 (101). Jérgesen relata
que Costin e Stene n&o encontraram relagédo entre niveis de IGF-1, IGFBP-3 e
0s niveis de hormdnio de crescimento (101). Corpas e colaboradores também
n&o encontraram relag&o destes niveis em adultos jovens e idosos (42). Estes
autores encontraram uma relag&o inversa entre os niveis de IGFBP-3- e os
niveis de testosterona. Os niveis séricos de IGFBP-3 estdo diminuidos em
pacientes com diabetes insulino-dependente (12) e o aumento normal de

IGFBP-3 durante a puberdade também estad deprimido na presenca de

diabetes (7, 12).



3 HIPOTESES

3.1 Hipéteses Operacionais

1 - A média do nivel plasmético de IGF-I & maior nos recém-nascidos com
hipertrofia cardiaca do que a média do nivel plasmatico de IGF-I nos recém-
nascidos sem hipertrofia cardiaca, existindo uma correlagdo entre estes niveis

e o digmetro do septo interventricular.

2 - Né&o existe correlagdo entre o peso de nascimento e o diametro do

septo interventricular cardiaco nos recém-nascidos.

3 - A média do valor da razido E: A mitral obtida pelo estudo
ecocardiografico com Doppler € menor nos recém-nascidos com hipertrofia do

septo interventricular quando comparados com recém-nascidos sem hipertrofia

septal.

4 - O tempo de desaceleragdo da onda E mitral obtida pelo estudo
ecocardiografico com Doppler é maior nos recém-nascidos com hipertrofia

cardiaca quando comparados com recém-nascidos sem hipertrofia septal.



4 OBJETIVOS

4.1 Objetivos Gerais

4.1.1 Avaliar as associagbes entre os niveis plasmaticos dos Fatores de
Crescimento Semelhantes a Insulina (IGF) e suas proteinas ligadoras (IGFBP),

macrossomia e hipertrofia miocardica em recém-nascidos de maes diabéticas.

4.1.2 Avaliar a associagdo entre macrossomia neonatal e hipertrofia

cardiaca em recém-nascidos de mées diabéticas.

413 Avaliar a associagdo entre hipertrofia septal e provas

ecocardiograficas de fungdo diastélica no recém-nascido de mée diabética.

4.2 Objetivos Especificos

42.1 Testar a hipbtese de que existe associagdo entre os niveis
plasméaticos de IGF-l, IGF-Il e as suas proteinas ligadoras e hipertrofia

cardiaca em recém-nascidos de mées diabéticas.
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4.2.2 Testar a hipotese de que nao existe correlagdo entre macrossomia

neonatal isolada e hipertrofia cardiaca em recém-nascidos de maes diabéticas.

4.2.3 Testar a hipétese de que as provas de fung&o diastdlica por
ecocardiografia sdo anormais em recém-nascidos de mé&es diabéticas com

hipertrofia cardiaca.



5 MATERIAL E METODOS

5.1 Delineamento

O presente estudo teve um delineamento transversal, controlado, com
coleta prospectiva de dados em um grupo de recém- nascidos (RN)

assintomaticos, na primeira semana de vida.

5.2 Amostra

Foram estudados, de forma' consecutiva, até a obtengdo do numero de
pacientes pré determinado para cada grupo, 88 RN de méaes nao diabéticas
(40 com o peso adequado para a idade gestacional, AIG, 33 com o peso
grande para a idade gestacional, GIG, e 15 com peso pequeno para a idade
gestacional, PIG) e 52 RN normais de mées diabéticas (34 AIG e 18 GIG), com
peso adequado para a idade gestacional (AIG), num total de 140 criangas
nascidas nas maternidades do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e
do Hospital Nossa Senhora Conceigéo (HNSC), no periodo de margo de 1993

a outubro de 1995.



5 MATERIAL E METODOS 46

5.2.1 Critérios de inclusao

Como requisito para entrada no estudo foi estabelecido que os seguintes
critérios estivessem presentes de forma concomitante:

a) Maternos: Presenga de cinco ou mais consultas pré-natais
documentadas em prontuario ou carteira de saGde, auséncia de enfermidade
durante o pré-natal com excegdo de diabetes gestacional.

b) Recém-nascidos: ldade gestacional > 37 semanas, indice de APGAR
no quinto minuto igual ou maior que 8, estar no maximo com trés horas de
vida, auséncia de alimentacéo, ser considerado normal no exame fisico de
admissé&o realizado pelo médico pediatra e auséncia de cardiopatia congénita.

c) Gerais: Consentimento por escrito de algum dos pais, para a
participagdo do recém-nascido no estudo. O termo de consentimento e a

aprovacéo pelo comité de ética se encontram em anexo.

5.3 Procedimentos -

Os seguintes dados foram coletados dos prontuarios dos RN no mesmo |
momento da coleta sangliinea e do exame fisico: A) Dados maternos: idade,
nivel escolar, presenga de pré-natal, presenga de diabetes prévia oLl
desenvolvida na gestagéo de acordo com os critérios de O’Suliivah e Mahan,
citados por Boyd e colaboradores (25), medicagdo ou fumo no pré-natal, tipo

de parto, gestagdes prévias. B) Dados do recém-nascido: indice de APGAR no
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primeiro e quinto minutos de vida, idade gestacional, peso de nascimento,
classificagdo de Lubchenco (17, 105) comprimento, perimetros cefalico,
toracico e abdominal, raga e sexo. A folha de coleta de dados se encontra no
anexo.

A superficie corporal foi determinada utilizando-se a tabela de Herndon
(em 17,105), Foram calculadas em todos os RN a razéo entre os perimetros
toracicos e abdominal e entre peso e comprimento.

O indice de APGAR de todos os RN foi dado pelos residentes de
pediatria do HCPA ou HNSC. Todos os pacientes foram pesados e medidos
pelas enfermeiras da neonatologia do HCPA ou do HNSC. Todos foram
examinados e classificados quanto a idade gestacional e adequagdo de peso
pela equipes de neonatologia das instituigdes acima referidas, constituida de
residentes de pediatria, enfermeiras neonatais e médicos especialistas em
neonatologia. A classificagéo do peso dos RN em relagéo a idade gestacional
em adequado para a idade gestacional (AlG), pequeno para a idade
gestacional (PIG) ou grande para a idade gestacional (GIG), foi realizada por
estas equipes, baseada na cuNa de Lubchenco (3).

Foram coletados 1,0 ml de sangue da artéria radial de todos os RN,
dentro das trés primeiras horas de vida, com “butterfly” nimero 25,
heparinizado. O sangue foi colocado em um tubo de plastico heparinizado e
imediatamente centrifugado durante trés minutos a 13.000 rotagdes por
minuto. O plasma foi separado com pipeta e guardado congelado a menos 20

graus Celsius por um periodo de até 12 meses. Foram realizados testes de
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hemoglico no local da pungdo em todos os pacientes, utilizando-se o método
de fitas reagentes com o Haemo-Glukotest 20-800R d»o laboratério Boehringer-
Mannhein.

A coleta de sangue, a realizagao do teste de hemoglico, a centrifugagéo,
a separagdo e o armazenamento do plasma, o exame fisico e a coleta de

dados dos prontudrios foram realizados pela autora do trabatho.

5.4 Anélises Laboratoriais

As dosagens dos fatores de crescimento, IGF-1, IGF-2 e suas proteinas
ligadoras IGFBP-1 e IGFBP-3, foram realizadas em um tempo s6, em plasma
descongelado, temperatura ambiente, com os Kits DSL- 5600 ACTIVE tm
Insulin-like Grow Factor-1 Coated-Tube Immunoradiometric Assay (IRMA),
DSL-9100 ACTIVE tm Insulin-like Grow Factor-2 Coated-Tube IRMA, DSL-
7200 ACTIVE tm Insulin-like Grow Factor Binding Protein-1 Coated-Tube IRMA
e DSL-10-6600 ACTIVEtm Insulin-like Grow Factor Binding Protein-3 Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA). Diagndstic Systems Laboratories inc.
445 Medical Center Blvd. Webster, Texas, U.S.A, 77598.

Os valores padréo do teste de IGF1 sdo calibrados pela Organizagdo
Mundial de Saide (OMS) e tem o cédigo 87/518. Os valores padrdo do teste
de IGF2 s3o calibrados por uma preparagéo de DNA recombinado derivado de |
IGF2 humano. Os valores padrdo do teste de IGFBP1 sdo calibrados com

IGFBP1 humano puro,- extraido do liquido amniético e do DNA de IGFBP1
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recombinado humano. Os valores padréo do teste de IGFBP3 sdo calibrados
com DNA recombinado n&o glicosilado do IGFBP3 humano (peso molecular
28.75 kda) expressado pela Escherichia Coli, obtida pela Celtrix
Pharmaceuticals, Inc.

A realizagdo das medidas e célculo dos resultados dos testes acima
foram executadas no servigo de radioimunoensaio do HCPA conforme as
normas do manual de instrugdo do laboratério provedor. Foi realizada uma
curva padréo para cada ensaio. As medidas utilizadas na curva padréo e as
medidas das amostras fofam realizadas em duplicata totalizando 4 medidas
por teste, para cada amostra de sangue.

O limite minimo de detecgao, calculado pela interpolagéo da média e dois
desvios padrdes de 22 tubos (11 amostras replicadas) de um padréo “0’ng/mi
€ 0.80 ng/ml (corrigida para uma diluigdo 1:30) ou 27 pg/ml (1.4 pg/tube) em
concentragdo absoluta.

A variabilidade intra-ensaio do teste DSL-5600 ACTIVE IGF-1 IRMA foi

determinada da média de 8 replicatas conforme a tabela abaixo.

Tabela 5.1 - Variabilidade intra-ensaio.

Amostra | N Média(ng/ml) Desvio Padrdo(ng/ml) Coeficiente de vanabilidade

I 8 9.38 0.32 3.4%
Il 8 55.35 1.64 3.0%

m 8 2636 3.88 1.5%
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A variabilidade inter-ensaio foi determinada calculando-se a média das
médias de cada 8 duplicatas medidas separadamente, conforme demonstrada

na tabela abaixo.

Tabela 5.2 - Variabilidade inter-ensaio.

Amostra | N Média(ng/ml) Desvio Padrdo(ng/mi) Coeficiente de variabilidade
I |8 10.41 0.85 8.2%
I 8 53.84 0.80 1.5%
I 8 2559 9.59 3.7%

O percentual de reagéo cruzada do DSL-5600 ACTIVE IGF-1 IRMA foi

medida em relag&o aos seguintes horménios humanos, conforme demonstra a

tabela abaixo:

Tabela 5.3 - Percentual de reagdo cruzada do teste de IGF-I.

Composto % Reagédo cruzada
IGF-I 100
IGF-II ND
Insulina ND
Pré-insulina ND
Horménio de crescimento ND

ND= Néo detectada a 1 Microgr/tubo
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O limite minimo de detecgdo do teste DSL-9100 ACTIVE IGF-2 IRMA,

calculado pela interpolagdo da média mais 2 desvios padréo de 20 replicatas

de um padrdo “0” ng/ml de IGF-2, é 15 ng/ml para uma diluigdo 1:96 ou 0.16

ng/ml em concentragéo absoluta.

A variabilidade intra-ensaio do teste DSL-9100 ACTIVE IGF-2 IRMA foi

determinada da média de cada 10 replicatas, conforme estéd demonstrado na

tabela abaixo.

Tabela 5.4 - Variabilidade intra-ensaio de teste de IGF-II.

Amostra

N Média (ng/ml) Desvio padréo (ng/mi) Coeficiente de variabilidade

10 63 3 4.8%
10 416 30 7.2%
10 1585 68 4.3%

A variabilidade inter-ensaio foi determinada calculando-se a média da

media de 8 duplicatas feitas separadamente conforme estd demonstrado na

tabela abaixo.
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Tabela 5.5 - Variabilidade inter-ensaio do teste de IGF-Il.

Amostra N  Média(ng/ml) Desvio padrdo Coeficiente de vanabilidade

I 8 74 7 9.5%
Il 8 427 27 6.3%
]l 8 1295 135 10.4%

O percentual de reago cruzada do teste DSL-9100 ACTIVEtm IGF-2

IRMA foi medida nos seguintes hormdnios humanos conforme demonstra a

tabela abaixo.

Tabela 5.6 - Percentual de reagéo cruzada do teste de IGF-2.

Composto % Reacdo cruzada
IGF-2 100
IGFBP-2 (2 Mc/ml) ND
IGFBP-3 (no glicosilada) (3 Mc/ml) ND
IGFBP-3 (glicosilada) (2.5 Mc/ml) ND
IGFBP-4 (5 Mc/ml) ND
IGFBP-5 (3.2 Mc/ml) ND
Pré-insulina (2 MC/ml) ND
Insulina (4.3 Mc/ml) ND
Hormonio de crescimento (2 Mc/ml) ND

ND= Nao detectada, MC= micrograma

O limite minimo detectado do teste DSL-7200 ACTIVEtm IGFBP-1 IRMA,
calculado pela interpolagdo da média mais dois desvios padrdo de 20

replicatas com um padrdo “0’ng/ml IGFBP-1, é 0.11 ng/ml. A variabilidade
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intra-ensaio do teste DSL-7200 ACTIVEtm IGFBP-1 IRMA, foi determinada da

media de cada 12 replicatas conforme demonstrado na tabela abaixo.

Tabela 5.7 - Variabilidade intra-ensaio do teste de IGFBP-1.

Amostra| N  Média (ng/ml) Desvio Padréo (ng/mi)  Coeficiente de variabilidade
I 12 10.18 0.41 4.0%
I 12 50.84 0.39 0.7%
i 12 145.39 0.97 2.0%

A variabilidade inter-ensaio do teste DSL-7200 ACTIVEtm IGFBP-1 IRMA
foi determinada calculando-se a média das médias de cada 5 duplicatas feitas

em separado, demonstrada na tabela abaixo.

Tabela 5.8 - Variabilidade inter-ensaio do teste de IGFBP-I.

Amostra| N Média (ng/ml) Desvio padrdo (ng/mi) Coeficiente de variabilidade

| 5 2.85 : 0.19 6.7%
Il 5 49.72 2.65 5.3%
m 5 204.9 3.46 1.7%

A reagéo cruzada do teste DSL-7200 ACTIVE IGFBP-1 IRMA foi medida

com os seguintes componentes abaixo demonstrados.
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Tabela 5.9 - Reagao cruzada do teste de IGFBP-1.

Compostos % De reagdo cruzada
hiGFBP-1 100
hIGFBP-2 ND
hiGFBP-3 ND
hiIGFBP-4 ND
hiIGFBP-5 ND
hIGFBP-6 ND
hi= anticorpo

O limite minimo detectado do teste DSL-10-6600 ACTIVEtm IGFBP-3

ELISA, calculado pela interpolagéo da média mais dois desvios padréo de 20

replicatas com um padrao “0’ng/ml | GFBP-3, é 0.04 ng/ml. A variabilidade

intra-ensaio do teste DSL-10.6600 ACTIVEtm IGFBP-3 ELISA foi determinada

da média de cada 15 a 16 duplicatas conforme a tabela abaixo.

Tabela 5.10 - Variabilidade intra-ensaio do teste de IGFBP-3.

Amostra

N Média (ng/ml) Desvio padrdo (ng/mi) Coeficiente de variabilidade

15 4.62 0.44 9.6%
15 27.43 2.60 ' 9.5%
16 74.40 5.41 7.3%
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A variabilidade inter-ensaio do teste DSL-7200 ACTIVE IGFBP-3 IRMA foi

determinada calculando-se a média das médias de cada 5 duplicatas em

separado, demonstrada na tabela abaixo.

Tabela 5.11 - Variabilidade inter-ensaio do teste de IGFBP-3.

Amostra

N Média (ng/ml) Desvio padréo (ng/mi) Coeficiente de varabilidade

5 5.64 0.64 11.4%
5 25.13 2.60 10.4%
5 65.55 5.40 8.2%

O percentual de reagdo cruzada do teste DSL-10-6600tm ACTIVE

IGFBP-3 ELISA foi testado nas substancias demonstradas na tabela a seguir.

Tabela 5.12 - Percentual de reagéo cruzada do teste de IGFBP-3.

Composto | % de reagdo cruzada
IGFBP-3 (500 ng/ml) 100
IGF-1 (500 ng/ml) ND
IGF-2 (500 ng/ml) ND
hHC (200 ng/ml) ND
Insulina (200 ng/ml) ND
IGFBP-1 (500 ng/ml) ND

hHC= Anticorpo anti- hormonio de crescimento
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5.5 Analise Ecocardiografica

Ecocardiografia uni e bidimensional com mapeamento de Doppler a cores
foi efetuada em todos os RN, entre os primeiros 4 a 7 dias de vida, com um
Aparelho ecocardiografico Aloka SSD 680. Os estudos foram realizados com
os pacientes em posicao supina em condi¢gbes de repouso, mas sem sedagio.
As imagens foram obtidas com um transdutor sectorial de 5 mHz colocado
sobre o térax dos recém-nascidos, sobre uma camada de gel para melhor
contato com o corpo do paciente. Apds a determinacdo do situs atrial, foi
realizada andlise sequencial segmentar das imagens cardiacas
bidimensionais, nas proje¢des longitudinal, transversal ao nivel dos grandes
vasos, transversal ao nivel da valvula mitral, transversal ao nivel dos musculos
papilares, aptical quatro camaras, apical cinco camaras, longitudinal subcostal,
transversal subcostal e supra-esternais. Interrogagdo por Doppler a cores
continuo e pulsétil foi efetuada ao nivel de todas as valvulas e septos
intracardiacos obtendo-se medidas das velocidades maxima, velocidades
média e tempos de desaceleracéo dos fluxos cardiacos. As medidas dos
diametros das cavidades e das paredes ventriculares foram obtidas na
projegéo longitudinal em médulo M conforme a recomendagdo da Sociedade
Americana de Ecocardiografia (192). Os diametros do septo interventricular e
da parede posterior do ventriculo esquerdo (VE) foram medidos em diastole,
no pico da onda R do eletrocardiograma. O diametro sistélico da cavidade

ventricular esquerda, foi medida no final da onda T do eletrocardiograma e o
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diametro diastélico no pico da onda R. As medidas de 30 pacientes foram
realizadas por dois observadores diferentes e o coeficiente de variabilidade
entre os mesmos, em relagdo as medidas dos didmetros das paredes
ventriculares foi calculada. Foram calculadas as fra¢gdes de encurtamento e
ejecdo de VE conforme a férmulas estabelecida por Pombo e colaboradores e
Benzig e colaboradores descritas por Feingenbaun (67). A massa cardiaca foi
calculada conforme férmula estabelecida por Deveraux e colaboradores (53).
Foi considerado como ponte de corte para hipertrofia cardiaca um

diametro septal com valores maiores que dois desvios padrao acima da média.

5.6 Analise Estatistica

Um banco de dados foi gerado no programa Excel 4, versdo 4.0 e
analisado no pacote estatistico SPSS verséo 6.0. O calculo do “N” da amostra
foi realizado considerando-se uma incidéncia de 30% de hipertrofia cardiaca
nos.RN de maes diabéticas, encontrado em estudos prévios por Zielinsky e
colaboradores (235,236). Na analise descritiva, foram fornecidas as
frequéncias e as médias *+ desvio padrdo das variaveis de interesse nos
diferentes grupos e mediana, mimino e maximo quando necessario. Nas
analises bivariadas foi considerado como nivel de significancia um valor alfa
igual a 0,05. A andlise dos dados incluiu técnicas estatisticas com testes

paramétricos e ndo paramétricos. As variaveis categoricas foram avaliadas

pelo teste de x? e exato de Fisher quando necessério e as variaveis continuas
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pelo teste t de Student. As variaveis continuas, quando estudadas em trés ou
mais grupos, foram comparadas através de uma andlise de variancia
(ANOVA). As variaveis IGF-2, IGF-Il, IGFBP-I e IGFBP-3 que apresentaram
distribuicdo ndo normal, foram comparadas pelo teste de Kruskall-Wallis.
Quando ocorreram diferencas tanto na ANOVA quanto no teste de Kruskall-
Wallis, foram utilizados testes de comparagdes multiplas; teste de Tuckey e
teste ndo paramétrico de diferengas minimas significativas, respectivamente.

Com a finalidade de estudar a associagdo entre as varidveis de interesse,
foi realizada analise de correlagdo através do calculo do coeficiente de
correlagéo de Pearson e de Spearman.

Para determinar o efeito de potenciais fatores de confusdo na relagdo
entre os fatores de crescimento e o tamanho do septo interventricular, foi
utilizado um modelo de regressdo linear multipla. As varidveis incluidas além
dos IGFs (fator em estudo) e do tamanho do septo interventricular (desfecho)
foram diabetes gestacional, uso materno de insulina, IGBFPs, peso de
nascimento e glicemia.

O intervalo de confianga de 95% para os coeficientes lineares, foi

apresentado.

5.7 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelos comités de ética em pesquisa do Hospital

de Clinicas de Porto Alegre, da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, e
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do Hospital Nossa Senhora Conceigdo. Os pacientes sé participaram do

trabalho apds a assinatura, por um dos pais, do termo de consentimento.
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6.1 Caracteristicas Gerais da Amostra

Um total de 140 criangas foram recrutadas, apés o consentimento por
escrito de um dos pais. Todas foram examinadas e tiveram 1 ml de saﬁgue
coletado nas primeiras trés horas de vida. Destas, somente 111 (79%)
voltaram para fazer ecocardiografia uni e bidimensional com Doppler a cores.
Das 140 amostras de sangue inicialmente coletadas, somente 90 amostras
(64,3%), escolhidas de maneira aleatéria entre os pacientes que fizeram
ecocardiografia, foram utilizadas para as dosagens de IGF-1, IGF-2, IGFBP-1,
IGFBP-3 devido a disponibilidade dos “Kits”. Os niveis de glicose foram
aferidos pelo haemigliko teste em todos os 140 pacientes. O exame fisico foi
considerado normal em todos os }pacientes. Nao foi encontrada hepatomegalia
em nenhum recém-nascido.

Os pacientes foram inicialmente divididos em trés grupos quanto ao peso.
Grupo |: recém-nascidos adequados para a idade gestacional (AlG), grupo Ii:
RN grandes para a idade gestacional (GIG) e grupo lll: RN pequenos para a

idade gestacional (PIG).
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O grupo | teve um total de 61 pacientes, 26 (42%) do sexo masculino e 35
do feminino. Vinte e oito destes pacientes (46%) eram filhos de mées
diabéticas.

O grupo |l teve um total de 40 pacientes, 25 do sexo masculino e 15 do
feminino. Dezesseis destes pacientes (36%) eram filhos de maes diabéticas.

O grupo il teve um total de 10 pacientes, 4 (40%) do sexo masculino e 6
do feminino. Neste grupo nao foi encontrado nenhum recém-nascido de méae
diabética.

No total da amostra estudada, 44 recém-nascidos eram filhos de maes
diabéticas (28 AIG e 16 GIG). Entre as mées diabéticas, 19 (43%) fizeram
tratamento com insulina e o restante (57%) com dieta. No grupo |, 40 criangas
nasceram de parto normal (65,5%) e 21 de parto cesarea, Dentre os 21 que
nasceram por cesareana 18 (86%) eram filhos de méaes diabéticas. No grupo I,
21 criangas (52,5%) nasceram de parto normal e 19 de parto cesérea. Entre os
nascidos de parto cesarea, 11 (61%) eram filhos de mées diabéticas. No grupo
lll, 8 (80%) das criangas nasceram de parto cesarea e 2 de parto normal. No
total da amostra, 48 criangas (43%) nascefam por cesariana.

Ndo houve diferenca quanto a idade gestacional, nimero prévio de
gestacdes e idade materna nos trés grupos.

A tabela abaixo descreve as caracteristicas demograficas continuas nos

diferentes grupos.



6 RESULTADOS 62

Tabela 6.1 - Comparagdo das variaveis demograficas continuas nos

diferentes grupos, pela analise de varidncia.

Variavel AlG GIG PIG p
Peso (kg) Média 311w 4070 208@ <0,001
DP(z) 0,35 0,29 0,17

Sup.corp (m2) Média 021w 024 016 <0,001

DP(z) 0,01 0,01 0,006
Idade gest. (sem) Média 39,0 39,6 39,5 NS
DP(2) 1,3 0,9 1,18
Idade mat. (anos) Média 26,8 29,3 29,5 NS
DP(z) 59 52 9,9
Paridade Média 2.1 26 3,1 NS
DP(z) 1,1 11 27

Sup. corp= Superficie corporal, Gest=gestacional. Mat= materna

Os indices a, b, c representam a localizagdo através do teste de

comparagdes multiplas apds ANOVA (teste de Tuckey) .

6.2 Achados Ecocardiograficos

A variabilidade inter-observador do teste ecocardiografico, médulo-M,

testado em 30 pacientes por dois observadores diferentes foi de 32%. A
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variabilidade intra-observador foi de 1,8%. A variabilidade inter-observador
para o teste de Doppler foi 0,96% e a variabilidade intra-observador foi 0,48%.

Entre os achados ecocardiograficos, hipertrofia septal foi encontrada em
7(11%) pacientes do grupo | (AIG) e em 11 (27,9%) pacientes do grupo ||
(GIG). Dentre os primeiros, todos os 7 RN eram filhos de mées diabéticas e
dentre o grupo Il, nove entre os 11 (82%) eram filhos de mées diabéticas. Os
pacientes do grupo trés (PIG) ndo apresentaram hipertrofia septal. Os
didmetros do septo interventricular e da parede posterior do Ventriculo
esquerdo foram, significativamente maiores no grupo dos recém-nascidos do

grupo |l em relagéo aos dois grupos.
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Figura 1 - Imagem ecocardiografica bidimensional de hipertrofia septal
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Figura 2 - Mensuragao do septo interventricular

A massa do ventriculo esquerdo, mesmo dividida pela superficie corporal
ainda foi significantemente maior no grupo Il (GIG). As médias das velocidades
das ondas E mitral e tricuspide e da onda A tricuspide, foram significantemente
menores nos recém-nascidos do grupo |l (PIG) em relagéo aos dois grupos. A
média da velocidade da onda A mitral foi significativamente maior no grupo |
(AIG).

Os valores médios da razdo E:A mitral e tricuspidea, assim como os
tempos de desacelerag&o foram iguais entre os trés grupos.

A tabela 6.2 apresenta os dados ecocardiograficos encontrados nos

diferentes grupos.
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Tabela 6.2 - Analise da comparagdo dos valores das variaveis

ecocardiograficos com Doppler nos diferentes grupos, pelo teste de

ANOVA
Varidvel AlG GIG PIG p
Septo IV(mm) Média 372(a) 468 (b 32 (a) <0,001
DP() 1,01 1,33 0,42
PPVE (mm) Média 336(a) 402() 3,00 (a) <0,001
DP(z) 0,75 1,05 0,00
S/PPVE Média 1.1 1,14 1,06 0,36
DP(2) 0,17 0,19 0,14
Massa VE (gr) Média 9,94 (b) 12,87(c) 549 (a) <0,001
DP(z) 3,60 4,18 1,50
MassaVE/SC(gr/im2) Média 45,39 (a) 51,68(b) 34,11 (a) 0,004
DP(#) 14,54 17,16 8,87
Onda E mitral (mm) Média  0,63(b) 0,60(b) 0,48 (a) 0,003
DP(z) 0,15 0,08 0,09
Onda A mitral (mm) Média 0,61 (b) 0,56 (a) 0.46 (a) 0,003
DP() 0,16 0,09 0,04
Onda E tricispide (mm) 0,55 (b) 0,52 (b) 0,42 (a) 0,001
Média 0,11 0,10 0,53
DP(z)
Onda A tricispide(mm) Média 0,61(b) 061(b) 0,50 (a) 0,005
DP(2) 0,10 0,09 0,06
E : A mitral Média 1,04 1,10 1,03 0,06
DP(z) 0,12 0,14 0,10
E : A tricispide Média 0,91 0,85 0,85 0,04
DP(z) 0,12 0,13 0,07
TD mitral (ms) Média 29 30 27 0,12
PD() ] 4 7
TD tricispide (ms) Média 28 30 28 0,11
DP(2) 7 6 6

IV= interventricular. VE= ventriculo esquerdo.
Sc= superficie corporal. PP= parede posterior.
S= septo. TD tempo de desaceleragéo
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Os indices ab,c representam a localizagdo através do teste de
comparagdes multiplas apés ANOVA (teste de Tuckey) ou Kruskal-Wallis

(teste de diferengas minimas significativas).

6.3 Achados da analise sangiiinea

Os valores médios de IGF-1 foram significativamente diferentes entre os
trés grupos. Os valores médios aumentaram de acordo com o peso de
nascimento, n&o diferindo dos achados existentes na literatura. No grupo Il
(GIG) o valor foi 42,59 ng/ml, no grupo | (AIG) 24,3 ng/ml e no grupo |l (PIG)
8,2 ng/ml. Os valores médios de IGFBP-1 demonstraram um comportamento
inverso ao de IGF-1, foram estatisticamente menores no grupo Il. Os valores
médios de IGFBP-3 por outro lado, acompanharam as variagbes de IGF-1,
mostrando-se significativamente menores no grupo Ill e maiores no grupo Il
Os niveis de glicose ndo foram diferentés entre os trés grupos. Os dados da

anélise sangliinea estdo demonstrados na tabela abaixo.
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Tabela 6.3 - Comparag¢do dos dados da analise sangliinea entre os

diferentes grupos pelo teste de ANOVA.

Variavel AlG GIG PIG p
IGF-1 Média 24,5 v 42,59 (o) 8,2 (a) <0,001
DP(1) 15,4 21,5 4,02
IGF-2 Média 595,02 579,68 562,60 0,92
DP() 267,20 246,22 212,14
IGFBP-1 Média 22473 v 168,89 () 256 () 0,008
DP(t) 98,08 93,89 61,67
IGFBP-3 Média 641,881p 75434 399,10@  <0,001
DP(%) 155,9 207,35 202,49
Glicose Média 72,78 70,25 72,00 0,890
DP(1) 26,53 23,58 31,19

IGF = Fatores de crescimento semelhantes a insulina.

IGFBP= Proteinas ligadoras de IFG
Os indices a, b, ¢ representam a localizagcdo através do teste de
comparagdes multiplas apds ANOVA (teste de Tuckey) ou Kruskal-Wallis

(teste de diferengas minimas significativas).
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6.4 Relagdes Entre Hipertrofia Septal e as Diferentes Variaveis

Os paciente estudados foram divididos em dois grupos a fim de testar as
hipéteses iniciais. Todas as variaveis independentes foram testadas contra a
variavel dependente, no caso, hipertrofia septal. Foi considerada hipertrofia
septal um diametro septal maior do que 5 mm, que representa um valor maior
do que dois desvios padrdes acima da média dos recém-nascidos AlG, filhos
de mées ndo diabéticas. O grupo |, dos RN sem hipertrofia septal, foi
constituido pelos recém-nascidos com a espessura do septo interventricular
(SIV) menor ou igual a 5mm e o grupo Il, dos RN com hipertrofia septal, foi
constituido pelos recém-nascidos com SIV maior do que 5 mm.

Os dados obtidos com a analise bivariada em relagdo a espessura do
septo interventricular, descritos na tabela abaixo, demonstram que as médias
do peso de nascimento, da superficie corporal, da idade materna, da massa do
VE, da massa do VE indexada pela superficie corporal, da parede posterior do
VE, da relagdo do diametro do septo com a parede posterior do VE e dos
niveis plasmaticos de IGF-1 séo estatisticamente maiores nos recém-nascidos
do grupo li(septo >5mm). N&o houve diferenga entre os dois grupos quanto a
idade gestacional, a média dos valores de glicose, IGF-2, IGFBP-1 e IGFBP-3.
A andlise das variaveis obtidas pela ecocardiografia com Doppler, tais quais
razéo E:A mitral e tricuspide e o tempo de desaceleragdo mitral e tricispide,

também n&o foram estatisticamente diferentes entre os dois grupos.
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Tabela 6.4 - Comparagdo entre os valores médios das variaveis de

interesse e o didmetro do septo interventricular, pela analise bivariada.

Variavel Septo <=5 Septo>5 p
Idade gestacional 39,27 +1,28 39,13 11,04 0,667
Peso (Kg) 3,29 + 0,64 4,07 £ 0,67 <0,001
SC (m2). 0,21 £ 0,02 0,24 1+ 0,025 0,001
ldade materna 27,12 +6,26 32,44 +4,27 0,001
Massa VE (gr) 9,36 + 2,98 16,98 + 4,03 <0,001
Massa/SC (gr/m2) 41,91+ 9,90 71,11 £ 18,03 <0,001
PPVE (mm) 3,32+0,59 483+1,2 <0,001
S/PPVE 1,09 +0,16 1,27 £0,19 <0,001
E : A mitral 1,07 £ 0,14 1,02 £ 0,08 0,18
E : A tricuspide 0,89 + 0,11 0,8410,16 0,12
TD mitral (ms) 277 2915 0,566
TD tricispide (ms) 28+7 29+4 0,822
Glicose (mg/ml) 73,11 £27,14 65+ 15,43 0,222
IGF-1(ng/ml) 21,10 (1,90 - 81,90) 41,95 (23,4 - 109,20) <0,001
IGF-2(ng/ml) 584,00 (125,00 -1095,00) 535,50 (284,00 - 921,00) 0,866

IGFBP-1(ng/ml)
IGFBP-3(ng/ml)

217,00 (11,90 - 420,00)
630 (210,00 - 1518,00)

153,50 (20,70 - 330,00) 0,038
737,50 (467,00 - 1118,00) 0,056

Sc= Superficie corporal; VE= Ventriculo esquerdo; PP= Parede posterior

E = Onda E (Doppler); A= Onda A(Doppler)

IGF= Fatores de crescimento semelhantes & insulina; BP= Proteinas ligantes
TD= Tempo de desaceleragéo.

As medidas representam Média + Desvio Padrédo ou Mediana (Minimo e

Méximo).
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Figura 1: Grafico de correlagéo entre niveis de IGF1 e diametro septal
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A andlise dos dados pela comrelagdo de Pearson demonstrou que existe
associagdo estatisticamente significativa entre hipertrofia do septo interventricular e
niveis plasmaticos de IGF-1, IGFBP-3, presenca de diabete matema, peso de
nascimento e o uso de insulina pela mée. Demonstrou também que existe associagio
entre os niveis médios plasmaticos de IGF-1, IGFBP-3 e o peso de nascimento. Os
niveis plasmaticos médios de IGFBP-1 tiveram uma correlagdo negativa com os niveis
de IGF-1. O uso de insulina tem associagdo com diabetes matema, ja que somente as
maes diabéticas fizeram uso de insulina. Os dados da analise de correlagdo estédo na

tabela 6.5.

Tabela 6.5 - Matriz de Correlagéo (coeficientes de Pearson) entre as

variaveis de interesse estudadas.

Septo IGF-1 IGF-2 IGFBP-1 IGFBP-3 DG Peso Glicose Insulina
Septo 1,00
(111)
IGF-1 057 1.00
(89) (€9
p=0,000* p=
IGF-2 -0,01 0,00 1,00
89) (88) (89)
p=0,S3 p=0,85 p=
IGFBP-1 0,23 0,40 0,15 1,00
(89) (88) (89) 89
p=0,03 p=0,000* p=0,15 p=
IGFBP-3 035 057 0,21 0,01 1,00
(89) (88) (89) (89) (89)
p=0,001* p=0,000* p=0,04 p=0,35 p=
DG 0,43 0,01 0,22 0,12 0,09 1,00
(111) (89) (89) (89) (89) (111)
p=0,000" p=0,90 p=0,03 p=0,23 p=0,39 p=
Peso 0,48 0,55 0,08 0,29 0,51 0,19 1,00
(111) (89) (89) (89) (89) (1) (111)
p=0,000" p=0,000* p=0006 p=0,006 p=0,000" p=0,04 p=
Glicose 0,13 0,11 0,22 0,06 0,12 0,15 0,02 1,00
(111) (89) (89) 89) (89) (111) (111) (111)
p=0,17 p=0,28 p=0,03 p=057 p=0,25 p=0,11 p=0,84 p=
Insulina 0,31 0,18 0,14 01 0,16 0,56 0,16 0,00 1,00

(1) (89) (89) (89) (89) (111) (111) (111) (11)
p=0,001" p=009 p=018 p=036 p=012  p=0,000" p=009 p=031 p=

* = p< 0,01; DG= Diabete gestacional, IGF= Fator de crescimento semelhante a
insulina, BP= Proteina ligante
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Figura 2 — Box plot representando os niveis de IGF1 entre pacientes com

ou sem hipertrofia septal.
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Com a finalidade de determinar a contribui¢éo relativa de cada uma das
variaveis de interesse, para o aumento do tamanho do septo interventricular e
eliminar os possiveis fatores de confusédo e distorgbes foi realizado um teste
de regresséo linear multipla que demonstrou que para cada aumento de 10
unidades de IGF-1 existe um aumento na espessura do septo interventricular
de 0,4 mm. A presenca de diabetes na mae acarreta um aumento de até 1,16
mm no diametro septal. A analise demonstrou que para cada aumento de cem
gramas no peso de hascifnento o diametro do septo interventricular sé
aumenta 0,005 mm. Portanto, conforme demonstra a tabela abaixo, apés
controlar para as outras variaveis que demonstraram significancia estatistica
na analise dos dados pela correlagdo de Pearson, somente os niveis de IGF-1
e diabetes materna demonstraram associagéo significativa com a espessura
do septo interventricular e consequentemente com a hipertrofia transitéria do
septo interventricular no recém-nascido na ‘andlise de regressdo linear

multipla.
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Tabela 6.6 - Resultado da andélise de regresséao linear multipla das

variaveis de interesse com a espessura do septo interventricular.

Variavel Coeficiente B I C 95% p
Diabete gestacional 1,1651 0,7215- 16087 < 0,0001*
IGF-1 0,0399 0,0268 - 0,0530  <0,0001*
IGF-2 -0,0005 -0,0012 - 0,0002 0,1716
Insulina 0,3767 -0,2223 - 0,9757 0,2144
IGFBP-1 0,0011 -0,0009 - 0,0031 0,2654
IGFBP-3 -0,0004 -0,0015 - 0,0008 0,5086
Peso(gr) 0,00005 -0,2581 - 0,3703 0,7233
Glicemia - 0,0008 -0,0080 - 0,0063 0,8194

Constante = 2,6394
*= p< 0,01
IGF= Fator de crescimento semelhante a insulina
IGBP= Proteina Ligadora de IGF
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7.1 Fatores de Crescimento Semelhantes a Insulina

A hipertrofia cardiaca tem sido amplamente estudada em animais e seres
humanos. O mecanismo celular da hipertrofia, a ﬁsiqpatologia dos estimulos
extracelulares, os fatores genéticos e o provavel papel dos fatores de
crescimento tem sido amplamente abordados na literatura.

Era crenga geral, até 1991, que a hipertrofia miocardica em adultos
acontecia com o aumento do tamanho das células musculares pré-existentes
sem proliferagao celular.

Marino e colaboradores demonstraram (130), no entanto, que o RNA
mensageiro do antigeno nuclear das cé>irulas em proliferagdo (PCNA) tem
expressdo tanto nas células miociticas cardiacas fetaié como nas células
adultas totalmente diferenciadas de ratos de laboratério. Os autores
demonstraram, nestes animais, que a transcricdo do PCNA est4 ligada a
divisdo mitética miocéardica, tanto no periodo pré-natal como no perinatal. Este
trabalho proporcionou a primeira evidéncia molecular que os midcitos
cardiacos possuem a capacidade dé expressar este gene, importante para a

replicagéo do DNA, no periodo pré-natal e em todos os estégios da vida pos-
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natal. Em outras palavras: os miécitos cardiacos tem a capacidade de se
reproduzir e ou se auto-replicar perante um estimulo e esta capacidade se
estende até a vida adulta. O estimulo desencadeante do crescimento
exagerado do miocardio em recém-nascidos de mées diabéticas ainda tem
uma origem obscura.

D’Ercole, durante a 932 conferéncia patrocinada pela Ross, sugeriu em
1987 que “embora nédo existam estudos em filhos de mées diabéticas, pode-se
erguer uma hipétese razoavel da implicagdo das somatomedinas (IGF-1) na
hipertrofia cardiaca destes recém nascidos” (182).

A hipertrofia cardiaca é a principal resposta adaptativa do musculo
cardiaco a qualquer tipo de excesso de carga, incluindo hipertensao, infarto do
miocardio, anemia crdnica, doeng¢a valvular e miocardiopatia dilatada
(28,53,70,74,93). Estes fatores, no entanto, n&o estdo normaimente presentes
nos recém-nascidos de maes diabéticas, que apresentam hipertrofia transitéria
das paredes ventriculares, assim como n&ao estado presentes fatores genéticos
ou doengas de depodsito sabidamente responsaveis por hipertrofia cardiaca,
sugerindo que esta entidade seja Unica, com caracteristicas préprias e
etiologia ainda n&o bem definida.

O mecanismo exato que transforma o estimulo mecanico de um aumento
de pressdo ou volume em resposta hipertréfica celular ainda ndo é conhecido.
Da mesma forma como n&o € conhecido 0 mecanismo exato pelo qual um
estimulo metabdlico, como a diabetes gestacional, poderia levar a uma

resposta hipertréfica miocardica no feto. Como ja descrito, existem varias
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hipéteses ainda nao totalmente comprovadas quanto a etiologia deste
crescimento excessivo das paredes ventriculares nestes recém-nascidos.
Apesar da presenga de varios trabalhos demonstrando a participagdo dos
fatores de crescimento na hipertrofia cardiaca secundéria a estimulos
mecanicos (4, 27, 32, 34, 44, 55, 64, 70, 82, 97), além da sugestéo de D’Ercole
ha dez anos atrds, ndo héa registro na literatura médica internacional, de
estudos associando a presenga de miocardiopatia hipertrofica transitéria no
récém-nascido, encontrada geralmente em filhos de mées diabéticas e niveis
plasmaticos de IGF-1.

O presente estudo, apds controlar para os possiveis fatores de confusdo
conhecidos na literatura, como peso de nascimento, glicemia e diabetes
materna, demonstrou pela primeira vez portanto, que existe uma associacido
entre os niveis plasmaticos de IGF-1 e hipertrofia do septo interventricular em
recém-nascidos assintomaticos de mées diabéticas.

Devido aos efeitos conhecidos de variaveis fisiologicas tais quais idade,
sexo e estado nutricional na regulagédo dos niveis plasmaticos de IGF-1, este
trabalho foi realizado em uma amostra coletada de uma maneira aleatéria,
contendo aproximadamente o0 mesmo nuamero de bebés do sexo masculino e
do feminino. As amostras sanglineas foram coletadas nas primeiras horas de
vida para evitar que tempos diferentes de vida fora do utero e a presenca de
alimentagéo pudessem interferir nos niveis de IGF-l. Nenhum recém-nascido
recebeu alimentagdo antes da coleta sanguinea. Os niveis de glicose também

foram aferidos, ja que ela pode ser a principal reguladora dos niveis de IGF-1
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nos fetos de alguns animais (160). O sangue foi centrifugado logo apés a
coleta e o plasma separado, para evitar que a glicose fosse consumida pelos
eritrécitos e indiretamente influisse nos niveis de IGF. Para evitar as
variabilidades intrinsecas de cada doenca e suas possiveis influéncias nos
niveis dos fatores de crescimento e na hipertrofia cardiaca, o estudo foi
realizado em recém-nascidos assintomaticos provenientes de maes sem outras
alteragbes além de diabetes.

Varios trabalhos na literatura reforcam os achados deste estudo, ao
afirmar que os fatores de crescimento semelhantes a insulina sdo capazes de
estimular uma variedade de processos metabdlicos e mitogénicos de
crescimento e proliferagéo celular em varios tecidos, incluindo o cardiaco (4,
17, 27, 30, 31, 38, 44, 54, 55, 61, 97, 106, 111, 112, 117, 118, 134, 162, 177,
178, 219). Também demonstram que a insulina tem a¢do reguladora nos niveis
de IGF-1 (39, 40, 86, 160) e na distribui¢éo suas proteinas ligantes (7, 11, 37).
A insulina “in vitro” aumenta os niveis de RNAmensageiro de IGF-1 nos
hepatdcitos isolados de ratos (8). No rato normal insulina tem agéo sinérgica
com o0 hormdnio de crescimento na regulagdo dos genes que expressam |IGF-1
(8).

Oliver e colaboradores (160) demonstraram em fetos de ovelhas que a
glicose isoladamente, e ndo aminoacidos ou outros substratos maternos, tem
um importante papel regulador nos niveis de IGF-1 circulante. Os autores
sugerem que este efeito da glicose nos niveis de IGF-1 é indireto e mediado

pela insulina, j& que foi demonstrado que hiperinsulinemia fetal leva a um



7 DISCUSSAO 79

aumento do IGF-1 fetal e que a pancreatectomia em fetos resulta em niveis
baixos de insulina e de IGF-1 mesmo nd&o sendo o IGF-1 produzido
exclusivamente pelo pancreas.

A insulina é a maior determinante dos niveis séricos de IGFBP-1 (7, 8).
Varios estudos “in vitro” estabeleceram que a interagéo entre o receptor de
IGF-1(IGF-1R) e o IGF-1, facilitada por IGFBP-1, & essencial na indugéo da
proliferagdo de varios grupos celulares (37, 176, 177, 178). Pietrzkwoski e
colaboradores (167) demonstraram em 1992, que células que produzem mais
IGF-1 e IGF-1R s&o capazes de crescer em um meio completamente ausente
de soro, sem adi¢do de nenhum outro fator exégeno de crescimento. Varios
autores demonstraram, “in vitro”, em diferentes tipos de tecido e linhagens
celulares, que a expressao de IGF-1R esta associada com a sintese de DNA e
a proliferagdo celular (177). Ito e colaboradores (97) demonstraram, “in vivo”,
que existe uma concentragdo alta de IGF-1R no coragdo e que o numero é
maior nos mioécitos cardiacos do que nas células intersticiais.

Reiss e colaboradores (178), em 1994, demonstraram, que apds o infarto
miocardico provocado em ratos adultos de laboratério, houve um aumento de
3,9 vezes no RNA mensageiro de PCNA nos miécitos do ventriculo esquerdo e
de 2,4 vezes nos do ventriculo direito. Ao mesmo tempo, houve um aumento
de 2 vezes no RNA mensageiro de IGF-1R nos dois ventriculos e de 4,3 vezes
no de RNA mensageiro de IGF-1. Os autores sugerem, que a expressdo

elevada de IGF-1 e seu receptor nos miécitos cardiacos, numa situagdo de
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tensdo apods o infarto do miocardio, ativa os genes essenciais para a sintese
de DNA, afetando o crescimento miocardico.

Glennon e colaboradores (78) dividem os eventos que levam a hipertrofia
cardiaca a nivel celular em trés estagios: estimulos hipertréficos
extracelulares, sinal de transdugdo intracelular e ativacdo de eventos
nucleares que permitem o desenvolvimento fenotipico da hipertrofia cardiaca.
No primeiro dos trés estagios da transdugéo foi demonstrado que os fatores de
crescimento IGF-1 e fibroblastico ligam-se a receptores que possuem atividade
enzimatica (tirosina-quinase), iniciando uma cascata sinalizadora. Esta inclui
oncoproteinas que, interagindo com outras duas vias metabdlicas, vdo modular
a atividade transcricional de proteinas musculares. Os autores sdo categéricos
ao afirmar que o IGF-1 e o fator de crescimento fibroblastico induzem
hipertrofia nos miécitos cardiacos. Foi demonstrado que concentragées muito
pequenas de IGF-1 podem estimular a formagdo de miotubulos das células
musculares e que concentragbes maiores podem estimular a proliferagcéo
destas células (182).

Na auséncia de atividade elétrica, as fibras musculares, os miécitos e a
inervagéo muscular apresentam reagdes caracteristicas dirigidas a restaurar a
funcdo do sistema neuromuscular e a evitar efeitos degenerativos. Nos
musculos parcialmente denervados, estas reag¢des incluem proliferacao das
células intersticiais musculares, seguida pela germinagdo das terminagdes

nervosas (30, 31).
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Caroni e colaboradores, provocando uma situacdo semelhante ao retirar
a inervagdo das fibras musculares esqueléticas de ratos de laboratério,
demonstraram que a produgéo elevada de IGF-1 € uma das primeiras reagdes
celulares a denervagdo muscular esquelética, indicando que os IGFs
musculares sdo necessérias para a indugdo da proliferacdo das células
intersticiais  intramusculares (30,31). Edwall e colaboradores (61),
demonstraram que o IGF-1 RNA mensageiro acumula nos musculos
esqueléticos induzidos a hipertrofia por um aumento de carga, sugerindo que o
IGF-1 possa participar no processo de remodelagem dinamica de todos os
musculos estriados.

Engelman e colaboradores (64) demonstraram que o IGF-1 influencia o
crescimento e a diferenciacdo celular nos coragbes de fetos e de recém-
nascidos de ratos de laboratorio. Os autores observaram que o IGF-1 e o IGF-
2 s&o expressados no cora¢do normal em desenvolvimento durante o estagio
de maturagéo (estagio pds-cinético com aumento do tamanho celular, ou seja,
hipertrofia) e binucleagéo celular. Neste mesmo estudo, foram encontrados
niveis maiores de IGF-1 RNA mensageiro nas fibras miocardicas do ventriculo
esquerdo de ratos com predisposicdo genética para hipertensdo em
comparag&o com os controles.

Wahlander e colaboradores (219), demonstraram que a hipertensdo
precoce, causada por clampeamento das artérias renais em ratos de
laboratério, resultou em um aumento dos niveis de RNA mensageiro de IGF-1

e de IGF-1 no ventriculo esquerdo, concomitante com o aumento da massa
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ventricular. Estes fatores ndo se elevaram no ventriculo direito. O RNA
mensageiro de IGF-l voltou aos niveis basais 7 dias apds o clampeamento das
artérias, a despeito da persisténcia da hipertensdo. Os niveis da proteina IGF-
I, no entanto, se mantiveram elevados e praticamente confinados as camadas
subendocardicas, aonde a tensdo da parede é sabidamente mais elevada.
Este estudo demonstrou a capacidade do miocardio de produzir, por si s6, uma
molécula com propriedades tréficas em resposta direta a um estimulo
mecanico.

Donohue e colaboradores (55) corroboraram os achados anteriores, em
um estudo com animais de laboratério, utilizando trés modelos diferentes de
hipertenséo, que se consistiram de constricdo adrtica, nefrectomia unilateral e
nefrectomia unilateral mais deoxocorticoesteréides. Os autores encontraram
um aumento significativo no conteldo ventricular esquerdo de IGF-l mRNA e
IGF-l, coincidente com o inicio da hipertensdo sistélica e do crescimento
ventricular acelerado, sugerindo um papel fundamental de IGF-l na iniciagdo
do processo hipertréfico do miocardio. Neste trabalho também foi observado,
que houve um aumento significativo no conteudo da proteina IGF-I,
demonstrando que estes aumentos no RNA mensageiro realmente refletem
aumento da proteina. O aumento no conteudo ventricular de IGF-ImRNA
retornou aos valores basais seis semanas apds o clampeamento arterial, a
despeito da persisténcia de hipertenséo e hipertrofia ventricular, sugerindo que

uma vez que a hipertrofia cardiaca j&4 esteja estabelecida, ndo seja mais
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necessario uma expresséo local alta de IGF-I. Os autores ndo comentam sobre
o comportamento da proteina IGF-I ap6s seis semanas de constricdo arterial.

Ito e colaboradores demonstraram, pela primeira vez em 1993 (97), que
IGF-l induz hipertrofia com aumento concomitante da transcricdo de genes
musculo especificos e que este efeito hipertréfico € completamente bloqueado,
no rato, por IGFBP-3. Os autores sugerem que o IGF-1 induz hipertrofia
através de seus préprios receptores, presentes em abundancia no miocéardio
de animais recém-nascidos.

Pfeifle e colaboradores (61) demonstraram, “in vitro”, que IGF-l é
necessario para o efeito biolégico completo de outros fatores de crescimento.
Elgin e colaboradores demonstraram que a estimulag@o da sintese de DNA por
IGF-I nos fibroblastos e mulsculos lisos da aorta € aumentada pela adigdo de
IGFBP-1 (7). A estimulagdo com insulina isoladamente, em um meio sem
IGFBP-1, ndo teve efeito nenhum sobre a acgdo mitogénica de IGF-1.
Clemmons e colaboradores (7), usando analogos de IGF-1 com afinidade
alterada por IGFBP-1 e IGFR-I, demonstraram que a associagdo com IGFBP-1
e a ocupagdo do receptor IGFR-l sdo necessérias para uma estimulagédo
maxima da sintese de DNA pelo IGF-Il. A insulina “in vivo” diminui rApidamente
os niveis de IGFBP-1 (7). Powell e colaboradores (7) demonstraram que a
insulina inibe a transcrigdo de IGFBP-1. Bar e colaboradores (11), ao
observarem que os niveis de IGFBP-1 eram reduzidos trinta minutos apés a
administragdo da insulina, questionaram a hipétese de que esta queda rapida

nos niveis de IGFBP-1 fosse devida somente a uma alteragéo na transcri¢éo
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do gene e a sintese de proteina. Estes autores puderam demonstrar, em
coragdo de ratos batendo, que a insulina aumenta a permeabilidade
transvascular de IGFBP-1, aumentando sua captacdo pelos tecidos e
consequentemente diminuindo rapidamente seus niveis circulantes. Os
achados sugerem que a insulina néo sé regula a velocidade de produg&o como
também a distribuigdo de IGFBP-1 nos tecidos.

Foi demonstrado, em 1990, no coragéo de ratos, que a IGFBP-1 se
localiza preferencialmente no musculo cardiaco ao invés do tecido conectivo,
sugerindo uma afinidade especial por estas células (97). A IGFBP-1 pode ser
encontrada nos diferentes tecidos do corpo humano em duas formas
diferentes: Na forma fosforilada com serina, que tem uma grande afinidade
com IGF-l, e na forma ndo fosforilada que tem uma afinidade menor com o
fator de crescimento (7). A variagdo dos niveis sangﬁineos de serina, entre
outros estimulos metabdlicos, € um dos determinantes do predominio de uma
forma sobre a outra.

Foi demonstrado, na literatura, que as méaes diabéticas tem uma
hiperaminoacidemia generalizada e que a concentracdo materna de
aminoacidos é o maior determinante do crescimento fetal (102). Metzger e
colaboradores (138) encontraram que os niveis de serina, isoleucina e alanina
tem relagéo com o peso fetal em gestagées complicadas por diabetes.

Kalkkhoff (102) afirma que os niveis de serina s&o 0s que demonstram
maior correlagéo com o crescimento fetal e é categorico ‘ao afirmar, baseado

nos trabalhos publicados na literatura e seus proprios achados, que a
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concentragdo materna de serina € o marcador mais consistente do peso fetal
no final da gestagdo. A concentragdo de aminoacidos no feto aumenta
conjuntamente com a concentracdo da mée através de um sistema de
transporte ativo existente na placenta (102).

Salardi e colaboradores (194),em um estudo com o sangue do corddo
umbilical de 98 fetos entre 19 a 37 semanas de gestagdo, demonstraram que
tanto a insulina como o hormdnio de crescimento ndo s&o diretamente
responsaveis pelo crescimento fetal, rejeitando a hipbtese de que a
hiperinsulinemia, por si 86, pudesse causar crescimento exagerado do coragéo
e do feto.

Baseados nos achados do presente estudo e nos dados da literatura
atual, é possivel formular a seguinte hipétese, quanto a etiologia da hipertrofia
cardiaca transitéria em recém-nascidos de mées diabéticas: Os niveis séricos
elevados de serina nos fetos de mées diabéticas fariam com que houvesse um
aumento na concentracdo da forma serino-fosforilada de IGFBP-1. Esta forma
de IGFBP-1, com a qual IGF-I forma um complexo binario de 50 kda, tem uma
afinidade maior por IGF-l do que IGFBP-3 com a qual forma um complexo
quaternario de aproximadamente 150 kda. O complexo formado por IGF-1 e
IGFBP3, devido ao alto peso molecular, ndo é capaz de cruzar a barreira
capilar, ficando inacessivel aos tecidos e sendo o maior “pool” de IGF-1 na
circulag&o, contendo 75% do IGF-1 circulante (7,36,37). O complexo menor,
formado por IGF-1 e IGFBP-1, penetra nos tecidos com facilidade,

aumentando a concentragéo celular de IGF-1 e permitindo sua interagdo com
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seus receptores intracelulares. A insulina estimula a sintese de IGF-1,
aumenta a permeabilidade vascular e a captacdo tecidual de IGFBP-1 (11),
facilitando ainda mais a interagdo IGF-1, IGFBP-1 e IGF-1R, fundamental,
como dito acima, para a estimulagéo da sintese de DNA por IGF-1. Existe uma
concentracdo elevada de IGF-1R e IGFBP-1 na fibra muscular cardiaca,
podendo explicar o crescimento especifico anormal do coragéo em relagéo aos
outros 6rgéos nos recém-nascidos de maes diabéticas ou de maes com niveis
altos de serina. Esta hipotese também explicaria porque os niveis séricos de
hemoglobina glicosilada na mae néor tem correlagdo com a macrossomia e a
hipertrofia cardiaca neonatal, j& que pode haver hiperaminoacidemia materna
e fetal independentemente de haver ou n&o hiperglicemia e que, devido a
hiperplasia das células de Langerhans, pode haver hiperinsulinemia fetal
mesmo sem a presenga de niveis elevados de glicose.

A demonstragdo, neste estudo, de que existe associagdo estatisticamente
significativa entre os niveis plasmaticos de IGF-1 e IGFBP-3 e o peso de
nascimento &€ semelhante a descrita na literatura (7, 10, 49, 85, 112, 117, 118).
Os achados deste estudo reforcam mais uma vez aqueles que demonstram o
papel tréfico de IGF-1 e sua participagdo no crescimento fetal. Os valores
médios encontrados dos fatores de crescimento e suas proteinas ligantes
apresentaram uma grande variagdo em todos os grupos estudados. Esta
variagdo ampla nos valores dos IGF é bem descrita na literatura, refletindo,
inclusive, uma auséncia de critérios que determinem uma faixa de valores

normais nos recém-nascidos, mesmo apds considerarmos o peso e a idade
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- gestacional. Os valores médios de IGF-1 encontrados na literatura mundial,
para recém-nascidos a termo normais variou desde niveis indectetaveis (194)
até 13816,7 ng/ml (117, 118, 221). Esta variabilidade pode ser explicada pela
existéncia de vérias técnicas diferentes de radio-imunoensaio para medir estes
fatores e pelo fato de que algumas medidas s&o realizadas no soro e outras no
plasma. Alguns autores fazem estas medidas no sangue do corddo umbilical
coletado da placenta, em momentos n&do descritos apds o parto e outros fazem
diretamente dos vasos periféricos dos recém-nascidos. Neste estudo, foram
estabelecidos valores médios plasméticos préprios, coletados na artéria radial
da populagédo estudada, a fim de verificar se havia diferenga real entre os
grupos e ndo somente variagéo por técnicas e local de coletas diferentes. Este
trabalho realizou as primeiras medidas plasmaticas de IGF-1, IGF-2, IGFBP-1
e IGFBP-3 em nosso meio. Apesar da alta variabilidade dos valores de IGF
encontrados, € consenso na literatura que os niveis de IGF-1 sdo diretamente
proporcionais ao peso de nascimento. Este estudo também confirmou achados
prévios de que a IGFBP-1 fetal estd inversamente associada ao peso de
nascimento (10, 36, 112, 184, 234).

Niveis plasmaticos elevados de IGFBP-1 em condigbes de déficit de
crescimento podem indicar alta produgdo ou baixa utilizagdo, com

deslocamento de IGFBP-1 dos tecidos para o sangue periférico.
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7.2 Macrossomia e Hipertrofia Cardiaca

Este trabalho demonstrou que o peso de nascimento n&o esta associado
com hipertrofia cardiaca em recém-nascidos de méaes diabéticas. Embora a
analise bivariada tenha demonstrado que os recém-nascidos com hipertrofia
do septo interventricular tenham um peso de nascimento significativamente
maior que os recém-nascidos com diametro septal normal, apds fazermos a
analise muitivariada, com a finalidade de excluir os efeitos de todos os
potenciais vicios de confusdo gerados por diferentes valores das distintas
variaveis, considerando as distorgbes, foi verificado que pesos diferentes nédo
estdo associados com o tamanho do septo interventricular cardiaco em recém
nascidos. Neste estudo, este evento s6 se mostrou associado a presenga de
diabetes materna e aos niveis sangtineos de IGF-1 no recém-nascido. Estes
achados demonstraram pela primeira vez, que para cada aumento de 100
gramas no peso do recém-nascido, o septo interventricular aumenta somente
0,005mm, e para um aumento de 1kg no peso de recém-nascido, o septo
aumenta apenas 0,05mm. Estes resultados véo de encontro aos publicados na
literatura internacional, embora tenha sido encontrada hipertrofia septal
(diametro de 6 mm) em dois recém-nascidos GIGs, de mées ndo diabéticas.

Deorari e colaboradores (52) néo encontraram hipertrofia cardiaca em
nenhum recém-nascido GIG sem presencga de diabetes materna, Dentro do
grupo de filhos de mées diabéticas encontraram hipertrofia septal tanto em

recém nascidos PIGs como GIGs sem diferenga estatistica entre os dois
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grupos. Mace e colaboradores (128), comparando grupos de RNMD com
controles sem a presencga de diabetes materna, ndo encontraram em nenhum
recém-nascido GIG, do grupo controle um septo interventricular maior do que
5mm. Dentro do grupo dos filhos de diabéticas, o aumento da espessura septal
néo teve correlagdo com o peso de nascimento. Zielinsky e colaboradores
(235), em estudo ecocardiografico retrbspectivo em fetos e RNMD,
encontraram uma prevaléncia aumentada de hipertrofia cardiaca em recém-
nascidos com mais de 4kg, mas ndo em GIGs com menos de 4kg. Os autores
ndo comentam se havia correlagdo linear entre o aumento de peso apds os
4kg e o diametro do septo interventricular. Hageman e Zielinsky (84), em
estudo longitudinal em fetos e RNMD, demonstraram n&o haver associacdo
entre macrossomia e hipertrofia cardiaca, mesmo em recém-nascidos com
mais de 4kg. O achado, no presente estudo, de hipertrofia septal em dois
recém-nascidos GIGs sem a presenga de diabetes materna permanece sem
uma explicagéo Obvia. A hipertrofia regrediu nos trés primeiros meses de vida,
apresentando uma hisLtéria natural idéntica a hipertrofia cardiaca do RNMD e
afastando a hipétese de miocardiopatia hipertréfica assimétrica familiar. Seria
possivel argumentar que o teste de tolerancia a glicose é realizado somente
uma vez durante o pré- natal, na vigésima quarta semana de gestacéo, e que o
surgimento de diabetes apds este periodo, no terceiro trimestre, passaria
desapercebido, fazendo que um certo nimero de criangas nascidas de maes

diabéticas ficassem sem este diagndstico.
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A teoria inicial, portanto, de que a hipertrofia cardiaca dos filhos de méaes
diabéticas fosse uma manifestagdo de uma organomegalia geral e
macrossomia (52, 57, 81, 87, 140) nao foi comprovada. A literatura tem
demonstrado que as paredes cardiacas podem aumentar isoladamente, de
maneira exagerada, nestes recém-nascidos, independentemente da presenca
de macrosssomia ou outras organomegalias, sugerindo que as caracteristicas
especificas, j4 demonstradas, dos midcitos cardiacos, tais quais um numero
maior de receptores IGF-1 e uma maior concentragdo de IGFBP-1, permitem
que a resposta do miocardio a uma oferta maior de substrato seja mais

pronunciada e independente.

7.3 Achados Ecocardiograficos

Este estudo corroborou os dados ja existentes na literatura que a
presenca de diabete materna esta associado com hipertrofia septal em recém-
nascidos (52, 57, 81, 84, 87, 116, 127, 128, 140, 151, 163, 181, 224, 225, 226,
235, 236, 237). A prevaléncia encontrada de hipertrofia septal nos RNMD foi
de 36%, nado diferindo dos trabalhos publicados. Neste estudo foi encontrada
uma prevaléncia de 3% de hipertrofia septal em recém-nascidos sem histéria
de diabetes materna ou teste de tolerancia a glicose anormais na vigésima
quarta semana de gestac@o, divergindo dos dados publicados na literatura

(140, 204). Estes recém-nascidos eram grandes para a idade gestacional,
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sugerindo conforme o ja discutido anteriormente, uma provavel presenga
materna de intolerancia a glicose no terceiro trimestre da gestagéo.

O exame ecocardiografico, no presente estudo, foi realizado entre o
terceiro e quarto dia de vida com a finalidade de evitar que o ductus arterioso
estivesse patente em alguns pacientes gerando situagcbes de pré-cargas
diferentes e interferindo nas medidas das velocidades transvalvulares com
confusao na interpretacéo dos resultados.

Neste trabalho ndo foi encontrada diferenga estatistica entre a razéo das
ondas E e A de Doppler mitral e tricispide em recém-nascidos assintomaticos,
com hipertrofia septal em relagdo aos controles, assim como n&do houve
diferenga no tempo de desaceleragéo destas velocidades. As medidas das
velocidades das ondas E e A de Doppler também né&o foram diferentes entre
os dois grupos. Estes achados divergem da maioria dos descritos na literatura
(136, 154, 161, 184, 185). Mehta e col. (136), em um estudo com.barativo entre
51 recém-nascidos a termo, assintomaticos de mées diabéticas e 80 recém-
nascidos normais, da mesma idade gestacional com mées n&o diabéticas,
encontraram diferenca entre as razdes E:A mitral e tricuspidea entre os dois
grupos. A velocidade da onda A mitral foi estatisticamente maior entre o grupo
dos filhos de mées diabéticas. A razéo E:A, embora tenha sido menor que no
grupo controle, n&o foi menor do que 1. Os autores n&o encontraram diferenga
no tempo de desaceleragdo entre os dois grupos, assim como nao
encontraram hipertrofia cardiaca em nenhum dos pacientes estudados. Os

autores sugerem, baseados nos seus achados de Doppler, que recém-
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nascidos de maes diabéticas tem alteragdo na funcdo diastdlica ventricular.
N&o comentam no entanto o sighificado clinico dos achados, j4 que esta
diferenga nas razfes E:A ndo teve correlagéo com nenhum sintoma clinico ou
alteragbes anatomicas.

Rizzo e colaboradores (185), ja citados anteriormente, demonstraram
uma diferenga significativa dos diametros do septo interventricular e das
razdes E:A mitral e tricuspidea em fetos de mées diabéticas em relagdo aos
controles, a partir da vigésima semana de gestagéo. Os autores nédo fizeram
correlagéo clinica dos achados mas sugerem um desenvolvimento anormal da
complacéncia ventricular em fetos de méaes diabéticas secundaria a um
espessamento das paredes ventriculares.

Way e colaboradores (224) relataram dados de investigacdo
hemodinamica em RNMD com hipertrofia septal e demonstraram pressdo
diastélica intraventricular esquerda normal em todos os recém-nascidos,
mesmo nos que apresentavam obstrugéo na via de saida do VE. Estes autores
ndo mediram o dp/dt negativo nestes pacientes nem teceram comentarios
quanto a fungao diastdlica.

Deorari e colaboradores (52), em um estudo ecocardiografico
comparando 31 RNMD com 37 recém-nascidos controles com 0 mesmo peso e
idade gestacional, ndo encontraram diferenca nas velocidades transvalvulares
das ondas de Doppler entre os dois grupos, mesmo nos recém-nascidos com
hipertrofia septal. Alguns estudos ecocardiograficos com Doppler em fetos e

prematuros (99, 174, 182, 183) demonstram uma alteragdo gradual da
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contribuigdo do enchimento ventricular rapido em relacdo a contribuicéo atrial
do inicio ao fim da gestagéo, sugerindo que o miocardio fetal tem uma
complacéncia diminuida em relagéo ao do adulto.

Marijianowski e colaboradores (129), em um elegante trabalho em
coragbes de recém-nascidos natimortos, demonstraram que o coragdo dos
recém-nascidos contém uma quantidade relativamente maior de colageno em
relagdo as fibras cardiacas quando comparados com o coragdo de aduitos, e
que a quantidade de colageno tipo 1 é maior que a do tipo 3.

O colageno tipo 1 confere rigidez ao musculo cardiaco, enquanto o tipo 3
confere elasticidade (129). Em adultos, com coragdes normais, a quantidade
de colageno tipo 1 é trés vezes menor que a do tipo 3. A quantidade de
colageno no coragéo, assim como a relagéo entre os tipos 1 e 3 diminui com a
idade, atingindo niveis iguais ao dos adultos com 12 anos de idade (129). Os
autores sugerem, baseados nos seus achados, que o coragdo dos recém-
nascidos tem uma complacéhcia diminuida, mais acentuada quanto mais
prematuro for o bebé. Os trabalhos na literatura descrevem achados
compativeis com diminuigdo da complacéncia cardiaca nos recém-nascidos e
fetos, usando como critérios de comparagéo dados anatdmicos e fisioldgicos
de coragbes de adultos. A maioria dos autores ndo descreve o local exato
aonde foram medidas as velocidades transvalvulares. No presente estudo, a4
fim de evitar a variabilidade descrita nos valores de velocidade de Doppler
dependendo do local de afericdo, as medidas foram realizadas com Doppler

pulsétil, ao nivel da ponta dos folhetos valvulares em todas as criangas. Em
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recém-nascidos, a medida das velocidades das valvulas atrioventriculares por
Doppler ao nivel do anel valvular & 10 a 18% maior do que a medida ao nivel
dos folhetos valvulares (99,209). Nao existem na literatura critérios
padronizados de disfungdo diastélica ventricular especificos para o recém-
nascido. Valores de tempo de desaceleragdo, relaxamento isovolumétrico e
razdo E:A estabelecidos, a partir dos quais, como acontece com adultos, se
considere uma fungdo diastdlica anormal com correlagéo clinica e anatomica.
O fato de nao haver sido encontradas diferengas nas velocidades das ondas
de Doppler neste estudo talvez se deva ao fato de que, embora possam existir
diferengas intrinsecas na contratilidade e no relaxamento miocardico entre
coragbes de recém-nascidos com espessura septal acima dos limites da
normalidade e os recém-nascidos com espessura septal normal, estas
diferengas possam ser de pouca significancia clinica quando comparadas com
as profundas mudangas na resisténcia vascular pulmonar e sistémica, com
conseqlente alteragéo na fungé&o miocardica, produzida pela transigéo da vida
intra-uterina para a extra-uterina (51).

E importante ter em mente que a interpretagdo correta da andlise da
fungéo diastélica com qualquer método requer o reconhecimento do fato que a
complacéncia diastélica é variavel e pode mudar substancialmente no mesmo

paciente de um minuto para o outro (79).
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7.4 Limitagdes do Estudo

Uma limitagéo deste estudo é que ele ndo mede os niveis de insulina no
plasma dos recém-nascidos a fim de permitir uma andlise da associagéo entre
os niveis desta e os de IGF-1. Apesar de ja ter sido demonstrada na literatura
que os niveis de insulina estdo aumentados nos filhos de mées diabéticas e
que a insulina aumenta a produgéo hepatica de IGF-1 “in vitro” e em animais
de laboratério, esta agédo néo foi demonstrada, “in vivo’, em recém-nacidos de
mées diabéticas. Estudos posteriorés serdo necessarios para demonstrar se
os niveis de insulina variam diretamente com os niveis de IGF-1 nestes recém-
nascidos e se a insulina, apés controlar para os niveis de IGF-1, tem alguma
associagdo com hipertrofia cardiaca.

Outra limitagdo do estudo é que ele ndo mede a expressdo de IGF-1,
IGFBP-1 e IGFR diretamente no miocardio dos recém-nascidos demonstrando
definitivamente a teoria proposta anteriormente na discussdo. Esta limitagéo
no entanto é encontrada em todos os estudos “in vivo” com seres humanos.
Seréo necessarios estudos posteriores experimentais em coragdes de animais

de laboratério, recém-nascidos, com um modelo de diabetes gestacional.

7.5 Aplicagdes Futuras

Os resultados deste trabalho permitem a especulagédo de que a parede

do septo interventricular cardiaco tenha caracteristicas mitogénicas préprias,
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diferentes das outras paredes cardiacas. Na presenca de comunicagio
interventricular, o septo é capaz de criar tecido novo de fechamento desde a
vida intra-uterina até a adolescéncia (74, 149), como também é capaz de gerar
tecido proliferativo criando anéis fibrosos que provocam a obstrugdo da via de
saida do ventriculo esquerdo (74, 149). Estas propriedades sugerem que o
tecido septal tenha um numero ainda maior de IGFR do que as outras paredes
cardiacas A comprovacéo da participagdo direta de IGF-1 na hipertrofia do
septo interventricular poderia levar ao tratamento das hipertrofias cardiacas
com anticorpos anti-IGF-1 ou substancias inibidoras da acdo de IGF-l.
Também é possivel imaginar uma aplicagéo futura dos fatores de crescimento
semelhantes a insulina na indugéo do fechamento dos defeitos do septo
interventricular, evitando cirurgia.

Este € um estudo transversal, que permitiu a comprovagdo clinica de
varios outros trabalhos realizados “in vitro” @ em animais de laboratério, com
modelos de hipertrofia cardiaca por estimulo mecanico. Ele abre portas para
que se desenvolvam experimentos em animais recém-nascidos, com modelo

de hipertrofia cardiaca causado por diabetes gestacional.



8 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo permitem concluir que:

1. A espessura do septo interventricular aumenta paralelamente aos

niveis plasmaticos de IGF-1 em recém-nascidos.

2. Nao existe associagéo entre o peso de nascimento e a espessura do

septo interventricular cardiaco em recém-nascidos de mées diabéticas.

3. Recém-nascidos assintomaticos, com hipertrofia septal transitéria, ndo
apresentam indices de fungéo diastdlica, por Doppler, diferentes de recém-

nascidos sem hipertofia, na primeira semana de vida.
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ANEXO

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PARTICIPAGAO EM PESQUISA:

Participante

Investigador principal: Patricia M. Barrios

Titulo do Projeto:’"Estudo da vhipertroﬁa cardiaca no recém-nascido
macrossOmico de mae diabética e sua relagdo com o0s niveis séricos dos
fatores de crescimento semelhantes & insulina”.

Numero de aprovagéo no comité de ética

1: Eu fui solicitado (a) a dar permisséo para a participagdo do (a) meu
filho (a) em um projeto de pesquisa conduzido pela doutora Patricia martins
Moura Barrios. O objetivo deste estudo é:

VERIFICAR SE EXISTE ASSOClAcAo ENTRE MACROSSOMIA E
HIPERTROFIA CARDIACA EM RECEM-NASCIDOS E VERIFICAR SE EXISTE
ASSOCIAGAO ENTRE OS NIVEIS SERICOS DOS FATORES DE CRESCIMENTO
SEMELHANTES A INSULINA E HIPERTROFIA CARDIACA EM RECEM-NASCIDOS.

2. A participagdo do (a) meu filho (a) envolver4& os seguintes

procedimentos:
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REALIZACAO DE EXAME ECOCARDIOGRAFICO COM DOPPLER.
REALIZACAO DE UMA VENOPUNCTURA, SACANDO UM TOTAL DE

APROXIMADAMENTE 1 ML DE SANGUE.

3. Eu entendo que certo desconforto e risco podem estar associados a
venopunctura.

RETIRAR SANGUE COM UMA AGULHA PODE SER DOLOROSO. EU
ENTENDO QUE O SANGUE SERA COLETADO DA MESMA MANEIRA COMO E
COLETADO PARA EXAMES DE ANEMIA E ESTE PROCEDIMENTO
PRATICAMENTE NAO CAUSA PROBLEMAS.

4. Eu entendo que os possiveis beneficios que meu filho (a) pode obter
desta pesquisa séo:

DIAGNOSTICO PRECOCE DA CARDIOPATIA HIPERTROFICA.
DIAGNOSTICO PRECOCE DE CARDIOPATIA CONGENITA, SE PRESENTE.

5. Eu posso escolher ndo permitir que meu filho (a) participe deste projeto
de pesquisa sem que isto altere a dedicagéo e a qualidade do atendimento

clinico que este deva receber.

Responsavel pelo recém-nascido

Médico responsavel
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NOME:

IDADE: SEXO:
APGAR: PARTO:
COMPRIM: PERCENTIL:
PESO/COMP: PC:
ECOCARDIOGRAMA:

Siv: PPVE:
SIV/IPPVE: FE:

E: A: E/A:
PLASMA:

IGF1: IGF2:
MAE:

N° VISITAS PRE-NATAIS:
PESO INICIAL GESTACAO:
ESTATURA:

IGF1: IGF2:

RACA:
IG:
CLASSIFICACAO:

PT:

DDVE:
FE(FS):
TD:

GLUCOSE:

DG:

PESO FINAL GEST:

DATA NASC:

PESO:

CIRC ABD:

DSVE:

RIV:

INSULINA:



