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Registro do Impacto Esperado na Sociedade da Tese

O presente estudo vislumbra mostrar a necessidade da avaliagao de alteracdes
cardiovasculares e do perfil metabdlico em criangas que nasceram macrossdémicas para
que se possa intervir o mais precocemente possivel e prevenir doencas
cardiovasculares na vida adulta e inclusive reduzir eventos cardiovasculares nestes

pacientes.

The present study highlights the need to evaluate cardiovascular changes and
the metabolic profile in children born macrosomic so that interventions can be taken
as early as possible to prevent cardiovascular diseases in adulthood and even reduce

cardiovascular events in these patients.
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RESUMO



Perfil aterosclerotico e cardioldgico tardio de criancas nascidas com

macrossomia

Introdugéo: O termo macrossomia se refere a criancas nascidas com peso superior
a quatro quilogramas, independentemente da idade gestacional. Sabe-se que os
aspectos cardiovasculares destas criancas apresentam uma série de peculiaridades,
e embora eles tenham sido bem estudados em recém-nascidos macrossémicos,
pouco se sabe sobre a evolucdo tardia dessas criancas e sobre o efeito da
macrossomia independentemente do diabetes materno, o que é um campo de
estudo ainda em desenvolvimento e muita pesquisa se faz necessaria. Objetivos:
Avaliar o efeito da macrossomia entre as criancas nascidas de maes nao diabéticas
e avaliar o efeito do diabetes entre as criancas que nasceram com macrossomia.
Casuistica e métodos: Trata-se de um estudo de casos e controles, composto por
criancas nascidas com macrossomia. O cdlculo do tamanho amostral foi fixado em
4.8 criancas com idade entre 8 e 12 anos, de ambos os sexos, divididas em trés
grupos: Grupo Controle (GC n=16): criancas com peso de nascimento normal entre
2.500-4.000 gramas de mdes ndo diabéticas; Grupo Macrossomia de Mae Nao
Diabética (GMMND n=16): criancas com peso de nascimento igual ou superior a
4.000 gramas de maes nao diabéticas; Grupo Macrossomia de Mae Diabética
(GMMD n=16): criancas com peso de nascimento igual ou superior a 4.000 gramas
de maes diabéticas. As criancas dos trés grupos foram submetidas a avaliacdo
clinica, antropométrica, laboratorial, ultrassonografica das artérias carodtidas e
Doppler-ecocardiografica. O nivel de significdincia adotado foi de p<0,05.
Resultados: Foram avaliadas 49 criancas, sendo 16 criancas do GC, 17 criancas do
GMMND e 16 criancas do GMMD. Foram realizados testes comparativos entre os
grupos: GC vs GMMND; GMMND vs GMMD. Observou-se que o peso, o indice de
massa corpdrea (IMC), superficie corpdrea (SC) e a pressao arterial sistélica (PAS)
foram maiores no GMMND comparados ao GC. A espessura diastdlica do septo
interventricular (EDSIV), espessura diastélica da parede posterior do ventriculo
esquerdo (EDPP) e a espessura relativa da parede ventricular (ERP) também foram
maiores nhas criancas do GMMND comparadas ao GC. Entre os grupos GMMND e

GMMD notou-se uma elevacdo dos niveis de insulina basal e indice de HOMA-IR no
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GMMD. A PAS, assim como o volume do &trio esquerdo (VAE) e a ERP foram
significantemente maiores no GMMD quando comparados ao GMMND. PAS
também se correlacionou com valores mais elevados de PCRas,
independentemente do diabetes materno. Conclusio: O presente estudo mostra

uma associacdo da macrossomia com alteracdes cardiovasculares e perfil

metabdlico na infancia.

Palavras-chave: macrossomia, mae diabética, remodelacio cardiaca,

ultrassonografia de carétidas, ecocardiograma.
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ABSTRACT



Late atherosclerotic and cardiological profile of children born with

macrosomia

Introducion: The term macrosomia refers to children born weighing more than four
kilograms, regardless of gestational age. It is known that the cardiovascular aspects
of these children present a series of peculiarities, and although they have been well
studied in macrosomic newborns, little is known about the late evolution of these
children and about the effect of macrosomia independent of maternal diabetes,
which is a field of study still under development and much research is needed.
Objectives: To evaluate the effect of macrosomia among children born to non-
diabetic mothers and to evaluate the effect of diabetes among children born with
macrosomia. Material and methods: This is a case and control study, composed of
children born with macrosomia. The sample size calculation was set at 48 children
aged between 8 and 12 years, of both sexes, divided into three groups: Control
Group (CG n=16): children with normal birth weight between 2,500-4,000 grams
from mothers non-diabetic; Non-Diabetic Mother Macrosomia Group (NDMMG
n=16): children with birth weight equal to or greater than 4,000 grams from non-
diabetic mothers; Diabetic Mother Macrosomia Group (DMMG n=16): children with
birth weight equal to or greater than 4,000 grams for diabetic mothers. The
children in the three groups underwent clinical, anthropometric, laboratory,
ultrasound evaluation of the carotid arteries and Doppler-echocardiography. The
significance level adopted was p<0.05. Results: 49 children were evaluated, 16
children from the CG, 17 children from the NDMMG and 16 children from the
DMMG. Comparative tests were carried out between the groups: CG vs NDMMG;
NDMMG vs DMMG. It was observed that weight, body mass index (BMI), body
surface (BS) and systolic blood pressure (SBP) were higher in NDMMG compared
to CG. The diastolic thickness of the interventricular septum (IVS), diastolic
thickness of the posterior wall of the left ventricle (PW) and the relative thickness
of the ventricular wall (RWT) were also greater in children in the NDMMG
compared to the CG. Between the NDMMG and DMMG groups, an increase in basal
insulin levels and HOMA-IR index in DMMG was noted. SBP, as well as left atrial
volume (LAV) and RWT were significantly higher in GMMD when compared to
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NDMMG. SBP also correlated with higher hsCRP values, regardless of maternal
diabetes. Conclusion: The present study shows an association between macrosomia

and cardiovascular changes and metabolic profile in childhood.

Keywords: macrosomia, diabetic mother, cardiac remodeling, carotid ultrasound,

echocardiogram.
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INTRODUCAO



A organizacdo mundial de satide considera neonatos com macrossomia
aqueles com peso igual ou superior a 4.000 gramas', os quais correspondem a 10%
da populacdo geral®.

No nascimento, a macrossomia estd associada a alto risco de injuria
tanto da mae quanto do feto. Criangas macrossomicas apresentam alto risco de
asfixia perinatal, aspiracdo de meconio, hipoglicemia, distocia de ombro, lesdo de
plexo braquial, lesdo muscular e até o risco de morte fetal®. Ja para a mae, pode
ocorrer lesdo perineal, hemorragia pds-parto, infeccdo e hematoma de
episiotomia®.

Consequéncias da macrossomia em longo prazo foram mostradas em
alguns estudos como, por exemplo, a relacdo entre o aumento da pressao arterial
sistélica e a macrossomia’. O peso mais elevado ao nascer também foi associado a
maiores niveis de proteina C reativa de alta sensibilidade (PCRas), maior IMC e
maior circunferéncia abdominal na idade dos 5 aos 13 anos e criancas que
nasceram grandes para a idade gestacional apresentaram fator de risco adicional
para aterosclerose quando em idade escolar, independentemente do estado
nutricional atual®. Também foi documentado que bebés macrossémicos
apresentam maior probabilidade de desenvolverem obesidade infantil quando
comparados com recém-nascidos de peso adequado’.

A obesidade infantil leva a sérias consequéncias na idade adulta.
Sommer et al relatou associacdo causal entre criancas obesas com adultos
hipertensos, dislipidemicos e com alto risco cardiometabdlico e a obesidade infantil
também parece estar associada a alteragdes estruturais e funcionais do coracao,
demonstrando um aparecimento de alteracdes potencialmente adversas no
miocardio®. Também existem evidéncias de que a obesidade na infancia esta
relacionada com a resisténcia a insulina’.

Na literatura, a macrossomia é muito relacionada com diabetes
gestacional. Isso se deve ao fato de que a macrossomia ocorre em 15 - 45% das
gestacoes de maes diabéticas, se tornando a complicacdo mais comum do diabetes
materno. A exposicdo cronica do feto a hiperglicemia materna, leva a
hiperinsulinemia fetal, aumentando fatores de crescimento insulin-like (IGFs) e

causando um crescimento fetal desproporcional®.
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Para as criancas macrossomicas recomenda-se a utilizacdo do indice
ponderal (IP) de Rohrer, obtido pela relacdo [ peso ao nascimento (em gramas) /[
estatura ao nascimento (em cm)® ] x 100, para diferenciar o crescimento fetal
exagerado simétrico ou constitucional (IP igual ou menor a 3,1), do assimétrico ou
metabdlico (IP acima de 3,1) ''. A macrossomia simétrica é definida como aquela
que é causada por fatores genéticos, ao passo que a macrossomia assimétrica esta
associada a um ambiente intrauterino anormal e apenas a macrossomia assimétrica
tem implicacbes a longo prazo'?.

Os aspectos cardiovasculares de criancas nascidas com macrossomia e
filhas de maes diabéticas durante os primeiros meses de vida foram bem estudados
e apresentam uma série de peculiaridades. Sabe-se, por exemplo, que criancas filhas
de maes diabéticas apresentam alta prevaléncia de cardiopatias congénitas.

Muhammad et al*?

mostraram uma prevaléncia de 52,5% dessas patologias, com
predominio da persisténcia do canal arterial, seguido pelo defeito dos septos
interventricular e interatrial, forame oval patente e transposicdo das grandes
artérias.

As caracteristicas ventriculares de recém-nascidos de maes diabéticas
sdo bastante relevantes. Essas criancas podem apresentar ao nascer uma forma
transitéria de cardiomiopatia hipertréfica com acometimento preferencial da
parede septal, anormalidade essa que regride em, aproximadamente, seis meses**
1>, O exame microscopico do miocardio em tais condicbes tem revelado fibras
cardiacas hipertroficas com certa desordem celular, com aspecto semelhante ao
encontrado na cardiomiopatia hipertréfica classica, diferindo desta pela
transitoriedade da hipertrofia e pelo aspecto ndo obstrutivo da mesma. Criancgas
filhas de maes diabéticas também apresentaram insulina sérica elevada em até trés
meses apds o nascimento. Essa elevacdo dos niveis de insulina esteve associada a
presenca de hipertrofia cuja regressio acompanhou a normalizacdo dos seus
niveis'e.

Merzouk et al observaram que criancas macrossomicas nascidas de
mdes diabéticas mal controladas apresentaram anormalidades das lipoproteinas e
que isto poderia se relacionar com disturbios metabdlicos futuros'’. Dratva et al,

analisando a espessura médio-intimal em carétidas de criancas normais com onze
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anos de idade, observaram que aquelas nascidas com maior peso exibiram maior
espessura médio-intimal®. E sabido, que em adultos, o espessamento médio-intimal

de cardtidas esta nitidamente relacionado a doencas cardiovasculares!®2°

, as quais
sdo a principal causa de morte em adultos no Brasil e no mundo, segundo dados de
2022 do Ministério da Saude (www.gov.br). Por serem patologias de progressao
latente, os fatores de risco para doencas cardiovasculares como dislipidemias,
resisténcia a insulina, sedentarismo, tabagismo, obesidade e hipertensao arterial,
podem aparecer precocemente desde a infancia®.

Embora os aspectos cardiovasculares dos recém-nascidos
macrossomicos tenham sido bem estudados, pouco se sabe sobre a evolucdo tardia

dessas criancas. Também sdo escassos na literatura estudos sobre os efeitos tardios

da macrossomia independentemente do diabetes materno.

INTRODUCAO 10



CONCLUSAO



O presente estudo mostra associacdo entre macrossomia e alteracoes
cardiovasculares e perfil metabdlico na infancia.

Sendo assim, torna-se imprescindivel a pesquisa destas alteracdes
cardiovasculares em criancas que nhasceram macrossémicas para que se possa
combater e prevenir doencas cardiovasculares na vida adulta e inclusive reduzir

eventos cardiovasculares nestes pacientes.
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