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Gestational diabetes mellitus (GDM) is a relatively frequent condition.
Despite a rather different rate of prevalence, depending on the population studied,
GDM occurs in about three to five percent of pregnancies and has been associated

with increased fetal morbidity.

The goals of the present study were to analyse the accuracy rates of
metabolic control indices such as the glycemic profile of seven time points and the
serum measures of fructosamine, cholesterol and triglycerides; as well as the
clinical characteristics of pregnant women with GDM and the risk factors associated

with fetal macrosomy and neonatal complications.

It was noted that no specific time of the day could represent all the variations
in glucose homeostasis, despite this, the possibility was raised of eliminatig two of
the seven collection times - before lunch and at 10 pm - without losing information

about glycemic abnormality.

Low sensitivity rates were attained by tests using serum measures of

fructosamine and triglycerides in the identification of hyperglycemia during the



seven time point glycemic profile.

The clinical and laboratory features of GDM patients showed that the fasting
glucose measure of 105 mg/dl or mére in the 100g oral glucose tolerance test can
identify a group of heavier pregnant women, with an earlier diagnosis in pregnancy,
making more frequent use of insulin, with a higher rate of Caesarean section
delivery and with a strong, although not significant, trend to neonatal complications

in their newborns.

Fetal macrosomy in full term pregnancies has shown no association with any
of the factors studied, such as metabolic control (glycemic profile); lipid fasting
measures; maternal characteristics such as age, body mass index (Quetelet's index)
or weight gain in pregnancy. Even the indirect indicators of disorder severity - such
as abnormal fasting measure in a 100g oral glucose tolerance teste, insulin used
during pregnancy of the gestational age at GDM diagnosis - did not correlate with

macrosomic babies in this group of GDM women.

In conclusion it proved possible to achieve a small decrease in metabolic
control evaluation time: a glycemic profile of five instead of seven time points. The
other metabolic control indices, such as fructosamine and triglycerides were not
sufficiently sensitive to allow detection of discrete hyperglycemia. Fasting glucose
measure in 100g-oral-glucose-tolerance-test may be prognostic for the development

of neonatal complications and representative of the severity of GDM.



SINOPSE

O diabete mélito gestacional ¢ uma condigdo relativamente freqiiente, com
prevaléncia em torno de trés a cinco por cento, e que estd associada a aumento de

morbidade neonatal.

Os objetivos deste trabalho foram analisar a acuracia dos indices de controle
metaboélico, como o perfil glicémico de sete pontos € as medidas séricas de
frutosamina, colesterol e trigliceridios; assim como as caracteristicas clinicas das
gestantes com diabete mélito gestacional e os fatores de risco associados as

complica¢bes neonatais e macrossomia fetal.

Observou-se a mexisténcia de um horario especifico que represente toda a
variagdo da homeostase glicémica, entretanto, a retirada de dois horarios de coleta
do perfil glicémico - o de antes do almogo e o das 22 horas - nfo acarretou perda de

informacgéo sobre anormalidade glicémica.

As medidas de frutosamina, colesterol ¢ trigliceridios séricos mostraram
baixa sensibilidade na identificagdo das hiperglicemias no perfil glicémico de sete

pontos.



O exame das caracteristicas clinicas e laboratoriais das gestantes com diabete
mélito gestacional indica que a glicemia  de jejum no teste oral de tolerincia a
glicose com 100g igual ou superior a 105 mg/dl identifica um grupo de gestantes
mais obesas, com diagndstico mais precoce na gestagdo, com uso mais freqiiente de

msulina, com maior indice de parto cesareo e com uma tendéncia marcante, mas nio

significativa, de apresentar recém-nascidos com complicagdes neonatais.

A macrossomia fetal em gestacSes de termo ndo mostrou associagio com
nenhum dos fatores estudados, como o controle metabolico (perfil glicémico);
medidas séricas do colesterol e trigliceridios em jejum; caracteristicas maternas,
como idade, indice de massa corporal ou ganho ponderal na gestagio; nem com
indicadores indiretos da severidade do disturbio metabdlico, como a glicemia de
jejum anormal no teste oral de tolerancia a glicose com 100g, o uso de insulina na

gestacdo ou idade gestacional de diagnéstico do diabete mélito gestacional.

Conclui-se que € possivel uma pequena redugdo no tempo de avaliagdo do
controle metabolico: perfil glicémico de cinco, ao invés de sete pontos. Os demais
indices de controle metabolico, como a frutosamina € o0s u‘iglic@ﬁdios néo foram',
sensiveis o suficiente para a detecgdo de hiperglicemias discretas. A glicemia de
jejum no teste oral de tolerancia a glicose com 100g pode ser prognéstica para o
desenvolvimento de complicagdes neonatais e representativa da severidade do

diabete mélito gestacional.



O diabete mélito gestacional (DMG) ¢é definido como intolerdncia aos
carboidratos, de severidade variavel, que se inicia ou ¢ diagnosticada pela primeira

vez durante a gestacfo. Essa definicdo independe do uso de insulina durante o

tratamento ou da condi¢fo persistir apés o paﬁa(i),

O DMG ¢ uma situagdo clinica freqiiente, embora a sua prevaléncia varie

amplamente - de 1 a 20% das gestagoes, conforme a populagdo estudada. A maioria

dos estudos estima-a em torno dos 3% (2). Tal variagdo pode estar refletindo néo s6
uma reconhecida auséncia de uniformidade nos critérios diagnosticos, como

também uma caracteristica populacional, tal como acontece com o diabete mélito

fora da gestagio (3.4,5),

Em estudo anteriormente publicado (6) observou-se uma prevaléncia de
DMG em torno de 16% no ambulatério pré-natal do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). Essa elevada prevaléncia pode, em parte, ser devida a uma selecdo
ihvoluntéria de gestantes de risco, ocorréncia habitual em hospitais universitarios de

referéncia.
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A definicio de diabete mélito gestacional descreve a severidade da
mtolerdncia aos carboidratos como varidvel. Este termo vago nfo delimita o grau de
anormalidade presente, como, por eiempﬂm uma intolerdncia aos carboidratos com
glicemia em jejum anormai pode ser mais severa que a intolerdncia com glicemia
em jejum normal no teste oral de tolerincia a glicose. Subdividir o diabete mélito
gestacional de acordo com o valor da glicemia em jejum no teste oral de tolerincia

a glicose foi sugerido e aceito na Primeira Conferéncia sobre Diabete Meélito

Gestacional em 1979 (1},

As gestantes com os graus mais severos de intolerdncia aos carboidratos sio,
freqiientemente, as de mais idade e de maior peso corporal. Esta heterogeneidade

fenotipica pode estar associada a uma heterogeneidade genotipica, como descrita

por Freinkel em 1985 (7). O diabete mélito gestacional é classicamente considerado
como uma variante do diabete mélito-ndo insulino dependente (tipo II), entretanto,
nesse estudo conduzido por Freinkel, foram encontrados “marcadores” genotipicos
caracteristicos do diabete mélito insulino dependente (tipo I), como os antigenos do
HLA, DR3 e DR4, e anticorpos citoplasmaticos anticélulas B pancreéaticas, em
aproximadamente 28% de 160 gestantes com diagnostico de diabete mélito
gestacional, enquanto no grupo de 177 gestantes normais, o indice de positividade

para estes marcadores foi de 1,7%. Em estudo mais recente, McEvoy e

colaboradores (8) também detectaram a presenca de anticorpos  citoplasmaticos
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anticélulas B pancreaticas em 31% de 144 gestantes com diabete mélito gestactonal,
comparado ao achado de 8% em 108 gestantes “suspeitas”, isto €, gestantes com
teste de sobrecarga de 50g anormal, mas com teste oral de tolerancia a glicose com

100g dentro dos critérios de normalidade seguidos pelo National Diabetes Data

Group (1.3,9),

Embora estes estudos ndo tenham conseguido correlacionar os marcadores
genotipicos com caracteristicas fenotipicas como idade, obesidade ou pmdug;éd de
insulina, nem, tampouco, tragar conclusGes definitivas, eles indicam que o diabete
meélito gestacional, tal como ¢ definido atualmente, engloba pacientes com

caracteristicas fenotipicas € genotipicas bastante heterogéneas.

Além da heterogeneidade das pacientes, a falta de consenso universal quanto
aos critérios diagnésticos para o DMG dificulta a interpretacdo das informagles
disponiveis na literatura sobre a prevaléncia e os riscos materno e fetais associados

a condigdo.

Na América do Norte e em boa parte dos paises centro e sul-americanos,

utiliza-se o teste oral de tolerdncia a glicose com 100 gramas (TOTG), seguindo os

critérios diagnosticos descritos por O'Sullivan e Mahan em 1964 (10), adotado pelo
National Diabetes Data Group (NDDG), com adaptacdo dos valores originais de

glicose no sangue total para os valores de glicose plasmatica atualmente



12

utilizados (3.9),
Vérias criticas bem fundamentadas t€ém sido feitas a esse critério diagnostico:

— o0s limites de normalidade propostos por O’Sullivan ¢ Mahan foram
definidos como a média da glicose sanguinea acrescida de dois desvios-
padrio numa amostra de gestantes normais, nfo sendo esses limites de

normalidade baseados em excesso de risco materno e fetal obtidos numa

populagéo geral de gestantes (11),

— na extrapolagdo dos valores de glicose no sangue total para os seus
correspondentes no plasma houve uma correcfo para mais, tornando o0s

valores-limites no plasma mais elevados que seus correspondentes

originais no sangue total (3,9),

Apesar das falhas apontadas no TOTG proposto pelo NDDG, esse ainda é o
método diagnodstico mais utilizado e testado na literatura médica sobre 0 DMG e
tem-se mostrado valioso na identificagdo de gestagdes com indices aumentados de

mortalidade e morbidade perinatal e também como indicador de risco para o

desenvolvimento posterior de diabete mélito franco nessas mutheres (12),

A importincia do diagnéstico do DMG reside na sua associagdo a um

aumento de 4 a 5 vezes na mortalidade perinatal quando ndo tratado (13,14) ¢ a uma
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elevagdo na morbidade perinatal e neonatal, principalmente devida & macrossomia

fetal, mesmo quando tratado (3,9,14,15) Outros fatores importantes de morbidade

neonatal sio a hipoglicemia, hipocalcemia, sindrome da angtstia respiratéria,

hiperbilirrubinemia e policitemia (3,16,17) e, mais recentemente, o achado de

-

alteragdes nas fungdes cognitivas e comportamentais desses recém-nascidos (18),
Alguns estudos sugerem que o diabete mélito gestacional provoque

morbidade também a longo prazo nessas criancas: obesidade, intolerdncia aos
carboidratos no futuro (19) ¢ desenvolvimento intelectual retardado na infincia.
Esse altimo, proporcional ao grau de alteragdo metabdlica materna presente na

gestacdo (20). Estes dados sugerem que o meio ambiente materno tem influéncia

decisiva na saide do recém-nascido a curto e longo prazos.

Outro aspecto associado ao diabete mélito gestacional ¢ o desenvolvimento

de diabete mélito franco em 6% a 62% dessas mulheres até 20 anos apds a

gestagio (21,22),

Nas ultimas décadas, o esforgo para a normalizacdo dos niveis glicémicos no
diabete mélito gestacional conseguiu reduzir a mortalidade perinatal aos indices da
populagdo geral, enquanto que a morbidade, apesar de diminuida, ainda estd acima
do esperado para gestagdes normais, especialmente no que se refere & macrossomia

fetal (3323924)
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O fator crucial no aumento da morbi-mortalidade fetal, também denominada
de fetopatia diabética, parece ser o hiperinsulinismo fetal provocado pelo excesso de

transferéncia materno e fetal de nutrientes, principalmente a glicose, como ja

descrevia Pedersen ;(25) em 1962. O aporte nutricional exagerado, de origem
materna, provoca hiperplasia e hipertrofia das células B pancreaticas fetais que
respondem com uma produgdo aumentada de insulina. Este duo - aporte nutricional
exagerado e hiperinsulinismo fetal - leva ao desenvolvimento da caracteristica mais

freqiiente do filho de mde diabética: crescimento somatico exagerado e gordura

corporal aumentada para a idade gestacional, isto €, macrossomia fetal.

Desde Pedersen o interesse em obter um controle glicémico materno o mais
proximo possivel do normal durante a gestagdo assumiu importdncia decisiva como

mstrumento de reducgéo do hiperinsulinismo fetal e de suas conseqiiéncias no feto e

recém-nascido (26,27,28),

A normalizacdo do metabolismo da glicose materna tem sido a principal
preocupacdo dos médicos que lidam com o DMG, ja que mesmo em gestantes ndo-
diabéticas parece existir correlagio entre o grau de tolerdncia a glicose e vérias

complicagdes materno e fetais como a macrossomia fetal, doenga hipertensiva da

gestagdo e parto cesareo conforme observado por Tallarigo et alii (11) em gestantes

sem DMG pelos critérios adotados pela NDDG.



A correlagdo entre os niveis glicémicos nas pacientes com DMG e a
incidéncia de macrossomia fetal ¢ um dos pontos mais controversos na literatura. A
maioria dos autores considera que o mau controle metabolico, isto €, hiperglicemias
persistentes, tem influéncia decisiva no aumento da incidéncia de recém-nascidos
macrossémicos, enquanto que o controle metabdlico adequado nfoc mostra uma

correlagio tdo estreita, permitindo supor que ndo somente as alteragdes da glicose,

mas também de outros substratos, estariam implicadas na génese da macrossomia

fetal (16,29),

Em 1989, Langer e colaboradores (27) demonstraram uma relagfio importante
entre o controle glicémico materno ¢ peso fetal ao associar niveis médios de
glicemia materna iguais ou superiores a 105 mg/dl com recém-nascidos
macrossomicos e niveis glicémicos médios inferiores a 87 mg/dl com recém-

nascidos de baixo peso.

A relaco entre o controle metabdlico matermmo e a morbidade fetal foi ainda
ampliada, recentemente, com a avalia¢do neuro-psicologica do recém-nascido e do

desempenho intelectual de criancas oriundas de gestagbes complicadas por

DMG (18.2030) Foi estabelecida uma associagdo entre o comportamento
neurol6gico do recém-nascido e o desempenho intelectual da crianga com o controle
metabolico materno no segundo e terceiro trimestres de gestagdo: o comportamento

neurologico do recém-nascido correlacionou-se inversamente com os valores de
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glicemia materna (38)5 assim como o desempenho intelectual das criangas aos 3,4 €

5 anos com os niveis plasmaticos de corpos ceténicos (beta hidroxibutirato) e 4cidos

graxos livres (30),

Tal reiag:é@ﬁ j& era hipotetizada por Freinkel como fuel-mediated-
teratogenesis, isto €, o metabolismo dos nutrientes na mfe pode determinar
caracteristicas qualitativas e quantitativas da mistura nutricional na qual o feto se
desenvolve dentro do utero. Uma mistura nutricional inadequada pode, em dltima
analise, ter conseqiiéncias a longo prazo, dependendo da intensidade do desarranjo

metabdlico-nutricional materno ¢ do momento do desenvolvimento fetal em que

esse desarranjo se fez presente (31,

QOutras condi¢des, além da presenga de diabete mélito na gestacdo, tém sido

associadas & macrossomia fetal como a obesidade materna, ganho de peso

exagerado na gestacio e histéria prévia de recém-nascidos macrossémicos (32),

A real mfluéncia desses fatores na génese da macrossomia fetal ¢ bastante

discutida, apenas a obesidade materna sendo fator de risco de comsenso quase

universal (3.12.27). A definigio de gestante obesa, entretanto, nio ¢ uniforme.

Alguns autores consideram obesa a gestante com indice de massa corporal (indice
de Quetelet = peso/altura ao quadrado) pré-gestacional acima de 29kg/m2 (3) ou

27kg/m2 (27.33). Varios estudos utilizam a percentagem do peso ideal em relagdo a
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altura, considerando obesas as gestantes com peso acima de 115% (34) ou

120% (35).

Além da glicose, os aminoacidos e os lipidios séricos possuem a

potencialidade de provocar o hiperinsulinismo fetal, quando em concentragdes
anormais (3.36). Entretanto, com excegio da glicose, a contribnicio especifica do

excesso dos demais substrados ainda néo esta definida (23.37),

A prépnia gestagdo determina alteragSes no perfil lipidico da mulher e o
diabete mélito, por sua vez, também afeta o metabolismo lipidico, portanto, quando
as duas condi¢Oes coexistem, espera-se um exagero na adaptacdo fisiologica. A
gestagdo induz uma hipertrigliceridemia progressiva, paralela a evolugio da
gravidez. A base fisiolégica dessa adaptacgio, apesar de nfo totalmente desvendada,

parece ser o aumento da sintese hepatica de trigliceridios, determinada pelos
elevados niveis de estrogenos circulantes (38). Nas gestantes com DMG essa

tendéncia & hipertrigliceridemia parece acentuar-se (38).

Também os niveis de colesterol sérico estdo elevados na gestagdo normal,

mas ndo foram encontradas diferengas entre os valores plasmaticos de colesterol de

gestantes normais e gestantes com DMG (36),

As tentativas de associar os niveis plasmaticos desses lipidios na gestagio

com DMG ao peso dos recém-nascidos ndo deram resultados positivos em sua
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maioria, sugerindo que, se existe alguma contribui¢do dos lipidios séricos maternos
ao peso do recém-nascido, ela é pequena’ (37). Entretanto, um estudo recente de

Knopp e colaboradores (39) demonstrou uma provavel correlagio entre os niveis de
trigliceridios obtidos 1 hora apés sobrecarga oral de 50g de glicose e o peso dos

recém-nascidos em 96 gestantes com diabete mélito gestacional.

Em relagio aos lipidios e aminoacidos séricos matemos, ainda nfo existem
parametros quantitativos caracterizados que possam monitorar a eficiéncia do
tratamento, ao contrario do que ocomre com a glicose sérica. Portanto, faz-se
necessario um namero maior de estudos nessa area com o objetivo de definirem-

se valores criticos associados a excesso de risco fetal.

A Terceira Conferéncia sobre Diabete Mélito Gestacional, realizada em

Chicago em 1990 (), recomenda como objetivo terapéutico glicemias de jejum
cujos valores nfo ultrapassem 105 mg/dl e glicemias 2 horas pés-prandiais menores
de 120 mg/dl. Tomando tais valores glicémicos, ter-se-ia uma média de glicemia em

torno dos 113 mg/dl, acima do considerado ideal por grande mamero de estudiosos

que preconizam uma média de glicose no plasma entre 90 e 100 mg/dl (27,28,33),

Na verdade, pouco existe na literatura a respeito dos critérios metabolicos a
serem seguidos para um controle adequado do diabete mélito gestacional, assim

como sobre a freqiiéncia e horarios adequados para as analises da glicemia.
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A verificagdo do controle glicémico no DMG em paises desenvolvidos, em
geral, tém sido realizada ambulatorialmente pelas préprias gestantes, utilizando fitas

reagentes acopladas a reflectémetro com meméria, para assegurar uma informagio

confiavel das glicemias sangiiineas (40),

A expenéncia com uso do reflectémetro de fita ndo foi tdo bem sucedida no
HCPA: encontrou-se uma correlagdo em torno de 65% entre os niveis de glicemia
capilar obtidos com o reflectbmetro de fita reagente e as glicemias plasméticas

colhidas simultaneamente e analisadas pelo método enzimatico rotineiro do
laboratério (41). Além disso, existe o fato de a nossa realidade sécio-econdmica néo

permitir que cada gestante tenha o seu proprio reflectometro de fita para controle

glicémico domiciliar.

Medidas indiretas da concentracic plasmatica de glicose durante
determinado periodo de tempo, como a dosagem da hemoglobina glicosada e da

frutosamina plasmatica, tém sido utilizadas para verificagio da eficiéncia do

tratamento do diabete mélito néio gestacional (42),

A concentragdo da frutosamina plasmatica indica o grau de ligagdo da glicose
as proteinas séricas, particularmente & albumina, e reflete o nivel médio de glicose

no plasma durante as 3 semanas prévias, sendo mais rapidamente responsiva as

mudangas terapéuticas que a hemoglobina glicosada (43),
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A boa correlagdo encontrada entre os niveis séricos de glicose e frutosamina
em pacientes diabéticos fora do periodo gestacional, levou alguns autores a testa-la

no rastreamento e diagnéstico do DMG,

Os resultados mostraram uma sensibilidade insuficiente do método para o

diagnéstico do DMG, se comparado ao teste oral de tolerdncia a glicose com 100

gramas (44),

A medida da frutosamina plasmatica materna correlacionou-se positivamente
com a medida da insulina no liquido amnidtico em gestantes com DMG, sugerindo-

Ihe um papel de indicador do hiperinsulinismo fetal e da necessidade de um controle

metab6lico materno mais rigido (45),

Em resumo, varios aspectos praticos do diabete mélito gestacional ainda
permanecem controversos. Desta forma, as caracteristicas clinicas e laboratoriais a
serem utilizadas para definir a adequagdo do controle metabélico e os verdadeiros
fatores de risco para o aumento da morbidade perinatal e neonatal ndo estdo

claramente estabelecidos e devem, portanto, ser melhor estudados.



OBJETIVOS

. identificar os horarios do perfil glicémico que estariam mais

freqiientemente anormais nas pacientes com diabete mélito gestacional;

. comparar a acuracia de indices metabélicos como a frutosamina, o

colesterol € os trigliceridios com o perfil glicémico;

. verificar se a glicemia de jejum no teste oral de tolerdncia a glicose com
100 gramas, em gestantes com DMG, subdividida em dois grupos, pode

identificar pacientes com caracteristicas metabdlicas e clinicas peculiares;

. descrever os fatores de risco associados a macrossomia fetal e as

complicagdes neonatais em gestantes com diabete mélito gestacional.



PACIENTES E METODOS

1. PACIENTES

Participaram deste estudo 135 gestantes com diabete mélito gestacional,
atendidas no ambulatorio de pré-natal do Servigo de Ginecologia e Obstetricia do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de abril de 1988 a novembro de

1991.

Estas pacientes foram selecionadas, consecutivamente, entre as que
apresentavam glicemia maior de 135 mg/dl apds sobrecarga oral de 50g de glicose

(teste de rastreamento) (4,3.9),

O teste de rastreamento era realizado entre 24-28 semanas nas gestantes sem
fator de risco para o desenvolvimento de diabete mélito gestacional, e ao redor das
22 semanas naquelas que apresentavam algum dos seguintes fatores de risco,

historicamente descritos:
1. obesidade;

2. idade materna igual ou superior a 30 anos;
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3. hist6ria familiar de diabete mélito;

4. historia obstétrica de morte fetal inexplicada, polidramnia, macrossomia

ou malformagéo fetal, pré-eclampsia ou eclampsia;
5. intolerancia prévia aos carboidratos.

Foram consideradas portadoras de diabete mélito gestacional gestantes que

apresentavam dois ou mais valores de glicemia iguais ou superiores aos

estabelecidos como limites da normalidade por O'Sullivan e Mahan (10) no teste

oral de tolerancia com 100 gramas de glicose, com adaptacdo dos valores da glicose

no sangue total para glicose plasmaética, segundo o NDDG (3,9,

O teste oral de tolerancia com 100 gramas de glicose era iniciado pela

manhd, apés 8 a 14 horas de jejum, e precedido por, no minimo, 3 dias de dieta sem

restri¢do de carboidratos (9).

Foram excluidas aquelas pacientes que apresentavam outras doencas ou
faziam uso de drogas que afetam o metabolismo dos carboidratos, como os
derivados beta-miméticos, diuréticos tiazidicos e glicocorticides; pacientes com
diagnéstico prévio de diabete mélito; com glicemia de jejum acima de 105 mg/dl no
primeiro trimestre de gestacdo, pela alta probabilidade de apresentarem diabete
mélito ainda ndo diagnosticado; e as com diagndstico de diabete mélito gestacional

apos 37 semanas de gestagio.
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2. TRATAMENTO
2.1. Dieta

Apébs o diagnédstico de diabete mélito gestacional as gestantes recebiam
prescri¢do dietética individualizada, ministrada por nufricionistas € baseada nas

recomendagdes das Conferéncias Internacionais sobre Diabete Mélito Gesta-

cional (3,9),

O valor calérico total foi calculado com base no peso real pré-gestacional: 30

kcal/kg de peso/dia acrescida de 300 kcal/dia, por conta do aumento da necessidade

energética na gestagio (46).

Na composi¢do alimentar, 50% do valor caldrico total era de carboidratos,
30% de proteinas e 20% de gorduras. A prescrigdo e orientagdo sobre o tipo e
quantidade de alimentos a ingerir em cada refeigdo e as substituigBes alimentares
permitidas era feita pela equipe de nutricionistas especificamente envolvida com
gestantes diabéticas. Por toda a gestagfio até a alta hospitalar pos-parto as pacientes
foram acompanhadas pela mesma equipe de nutricionistas, com consultas regulares,
a cada 7 ou 14 dias, conforme o controle metabdlico alcangado. Nessas ocasides,
aplicava-se as gestantes inquérito alimentar, para detecgfo da real ingesta caldrica,
reafirmando a necessidade de cumprimento correto da dieta e esclarecendo

eventuais duvidas.
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2.2. Uso de Insulina

A utiliza¢do da insulina obedeceu aos parametros glicémicos do perfil de 7
pontos: glicemias pré-prandiais >105mg/dl e/ou glicemias pés-prandiais >120mg/dl

presentes em um perfil glicémico cerca de 10 a 14 dias ap6s iniciada a dieta.

A administragfo da insulina era iniciada ambulatorialmente, sob a supervisio

de enfermeiras experientes na educagéo de pacientes diabéficos.

Os valores glicémicos desejados eram glicemias pré-prandiais entre 60 e

105mg/dl e glicemias p6s-prandiais menores de 120mg/dl (3),

3. INDICES DE CONTROLE METABOLICO

A avaliagdo da eficacia das medidas terapéuticas sobre o controle metabdlico
foi feita através do perfil glicémico de 7 pontos (ou horarios), medidas séricas da

frutosamina e dos lipidios: colesterol e trigliceridios.

O perfil glicémico foi realizado em ambiente hospitalar, num regime de
hospital-dia, com admissdo das pacientes as 7h30min, em jejum, e liberagdo apos o
lanche noturno das 22 horas. A verificagdo do controle metabdlico era iniciada
depois de, no minimo, dez e, preferencialmente, quatorze dias do inicio do

tratamento dietético.
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Os horarios das coletas de glicemia foram os seguintes: jejum; 2 horas apés o
café da manhi; antes do almogo; 2 horas apos o almogo; antes do jantar; 2 horas

apés o jantar e 22 horas (antes do lanche noturno).

As refeiges foram fornecidas pelo hospital conforme a ingesta caldrica
individual, determinada previamente, e supervisionadas pelas nufricionistas que

regularmente acompanhavam as pacientes.

As amostras para a dosagem de frutosamina, colesterol e trigliceridios eram
obtidas no momento da coleta da glicemia de jejum, durante a realizagéo do perfil

glicémico.

Das 135 gestantes com diabete mélito gestacional , pode-se avaliar 122 perfis

glicémicos, os demais foram desprezados por estarem incompletos.

4. PARAMETROS NEONATAIS

Na anilise das complicagdes neonatais, utilizou-se como defini¢do de

macrossomia fetal o peso de recém-nascidos de termo igual ou superior a

4000¢g (9,16), A hipoglicemia neonatal é definida, classicamente, como glicose
plasmatica igual ou inferior a 35 mg/dl em recém-nascidos de termo, e menor ou

igual a 25 mg/dl em prematuros, durante as primeiras 48 horas de vida. Entretanto,
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para fins terapéuticos, baseado no possivel risco fisiologico, utiliza-se, no Servigo

de Neonatologia do HCPA, o valor de 40 mg/dl como ponto critico da glicose

plasmatica em recém-nascidos de fermo e em prematuros (47). Considerou-se como
complicagdo neonatal qualquer grau de disfungfo respiratéria nas primeiras 48
horas de vida. Utilizou-se o termo complicagio obstétrica intercorrente para definir
quaisquer outros eventos ndo fisiologicos durante a gestagdo atual, tais como:
infecdo do ftrato urinério, trabalho de parto prematuro ou hipertensiio arterial

induzida pela gestagdo, entre outros menos comuns.

Das 135 gestantes com diabete mélito gestacional, 123 tiveram parto no
HCPA. Doze gestantes, por algum motivo, procuraram outro hospital. Cento e
quinze recém-nascidos nasceram apos as 37 semanas de gestagdo (recém-nascidos

de termo) e oito, antes de completarem as 37 semanas (recém-nascidos prematuros).

Das 135 gestantes com diabete mélito gestacional, 29 eram primigestas: 13
no grupo de glicemia em jejum no TOTG 100g menor de 105 mg/dl e 16 no grupo

com glicose em jejum maior ou igual a 105 mg/dL.

5. CONTROLES

O grupo controle para os niveis normais de colesterol e trigliceridios foi

composto por 54 pacientes em acompanhamento pré-natal de rotina no
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mesmo ambulatoério, escolhidas consecutivamente entre aquelas com gestagfo entre
30-36 semanas, cujo teste de rastreamento havia sido normal (glicemia apods

sobrecarga <135mg/dl) e que ndo apresentavam nenhum dos critérios de exclusfo.

Dessas 54 pacientes, 8 aceitaram realizar o perfil glicémico de 7 pontos,

constituindo o grupo controle para-o perfil glicémico.

Para a determinagéo dos valores normais de frutosamina na gestagéo utilizou-
se além das 8 pacientes do grupo controle do perfil glicémico, os valores obtidos
anteriormente em 36 gestantes com acompanhamento pré-natal neste hospital, que

apresentavam teste de rastreamento negativo para o diabete mélito gestacional,

conforme os critérios adotados (48).

6. METODOS

As coletas para dosagem de glicose plasmatica foram feitas pelo setor de
coletas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, utilizando Vacuum Tainer (marca
registrada da Labnew) contendo 17mg de fluoreto de sédio, com o objetivo de
prevenir eventual glicolise antes da analise bioquimica. As dosagens de glicose
foram feitas em regime de urgéncia pelo laboratorio de emergéncia do Hospital, o
que determinava a liberagdo do resultado do exame aproximadamente 2 horas

apos a coleta.
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A medida da glicose plasmatica foi realizada com a técnica de Trinder (49)
para plasma venoso, com resultado em mg/dl. O método utilizado foi Enzimético
Colorimétrico (GOD-POD) Glicose Femxidasc, com equipamento COBAS MIRA
(Roche). (Para conversfio dos valores de glicose para mmol/litro, utiliza-se o fator

0,05551).

A determinagfo da frutosamina utilizou o método colorimétrico da Reducéo

do Azul de Nitrotetrazolio - NBT (50) com equipamento COBAS MIRA (Roche).

A vaniagdo intra-ensaio foi de 2-3% e a inter-ensaio, 1,5-2% (48),

O colesterol e os trigliceridios foram medidos através do método enzimatico

colorimétrico (51) com equipamento Centrifichem System 400 (Roche).

7. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Trata-se de um estudo transversal que avalia as caracteristicas metabolicas e
clinicas de gestantes com diabete mélito gestacional atendidas no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Destas gestantes obtiveram-se os dados relativos ao parto
e recém-nascido em 122 casos, constituindo, portanto, umacoorte onde foram
analisados os fatores de risco associados a macrossomia fetal e complicagdes

neonatais.
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O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissdo de FEtica do Grupo de
Pés-Graduago e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e as gestantes

assinaram consentimento informado.

8. ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica dos valores de glicemia do perfil glicémico dentro de
cada grupo de gestantes foi realizada através do método de Analise de Varidncia de
Friedman - Friedman two-way ANOVA (52). Na avaliagiio do perfil glicémico

entre os grupos de gestantes utilizou-se o Teste T de Student com corregdo de

Bonferroni, que, neste caso, teve um nivel de significancia de 0,016.

O teste t de Student foi utilizado para varidveis continuas de amosiras
independentes e o Teste U de Wilcoxon Mann-Whitney para comparagdo entre

grupos.

Nos testes de correlagdo aplicou-se o coeficiente de correlagdo de Pearson,

J4 que a distribui¢fo era normal.

Os testes de analise univariada foram realizados afravés da Razdo de

Produtos Cruzados (Odds Ratio).

Nos testes de analise multivariada aplicou-se a Regressdo Logistica Miltipla
para variaveis categdricas e a Regressdo Linear Miltipla para variaveis continuas,

especificando as varidveis dependentes e independentes nas respectivas tabelas. O
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nivel de significdncia foi de 5% para todos os testes, com excec¢do do Teste t com
gn p

corregdio de Bonferroni, cujo nivel de significancia fo1 de 1,6% .



RESULTADOS

[NDICES DE CONTROLE METABOLICO NO DI

MELITO GESTACIONAL

Os valores de glicose plasmatica obtidos em gestantes normais e gestantes
com diabete mélito gestacional em tratamento apenas com dieta € em uso de

insulina estdo expressos na tabela L

- Andlise intragrupo: as glicemias das gestantes normais permaneceram
mais ou menos estaveis durante o dia. Apenas a glicemia de ANTES DO ALMOCO
¢ menor que; a obtida 2 HORAS APOS ALMOCO. Os valores correspondentes &
média mais dois desvios-padrdes, em cada horario, foram considerados os pontos de
corte para a definigdo da faixa de normalidade do perfil glicémico, utilizados nas

tabelas 1 e IV,

Nas gestantes com diabete mélito gestacional em tratamento com dieta
isolada houve um aumento na glicemia de 2 HORAS APOS CAFE. Os menores
valores glicémicos foram alcangados no horario de ANTES DO ALMOCO. No

horario de 2 HORAS APOS ALMOCO, elevam-se novamente e mantém-se estaveis
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até o horario das 22 HORAS.

Nas gestantes com diabete mé&ito géstacionai em uso de insulina a variagio
da glicemia foi menor. As glicemias de 2 HORAS APOS CAFE e ANTES DO
JANTAR sdo as maiores. No horério de ANTES DO ALMOCO, a gﬁcemia cai a0s
niveis encontrados ANTES DO CAFE, permanecendo assim até 2 HORAS APOS

ALMOCO quando, novamente, eleva-se no horario de ANTES DO JANTAR, para

s tornar a diminuir, nfo significativamente, as 22 HORAS.

A glicemia do horario de 2 HORAS APOS CAFE nas gestantes com diabete
mélito gestacional em tratamento apenas com dieta e as glicemias de 2 HORAS
APOS CAFE e ANTES DO JANTAR naquelas em uso de dieta ¢ insulina sfo as

que mais diferem dos demais horéarios do perfil glicémico.

- Analise entre grupos: as glicemias das gestantes normais diferem daquelas
das gestantes com diabete mélito gestacional em tratamento apenas com dieta em 5
dos 7 horérios de analise glicémica, quais sejam: ANTES DO CAFE, 2 HORAS
APOS CAFE, ANTES ALMOCO, ANTES DO JANTAR, 2 HORAS APOS

JANTAR.

Os valores glicémicos das gestantes com diabete mélito gestacional em
tratamento com dieta e insulina diferem daqueles das gestantes normais em 4 dos 7

horarios analisados, como se segue: 2 HORAS APOS CAFE, ANTES DO
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ALMOCO, ANTES DO JANTAR e 2 HORAS APOS JANTAR.

Nas gestantes com diabete mélito gestacional, a comparagdo das glicemias
entre o grupo em tratamento apenas com dieta e o grupo em tratamento com dieta e

insulina mostrou diferenca somente no horario de 2 HORAS APOS ALMOCO.

Na avaliagio do perfil glicémico integrado, sem consideragGes
individualizadas por horario de analise de glicemia, nfio se encontram diferencas
entre os dois grupos de tratamento nas gestantes com diabete mélito gestacional

(teste t; p=0,17).

O perfil glicémico integrado das gestantes normais € diferente daquele
encontrado nas gestantes com diabete mélito gestacional em tratamento com dieta
isolada (teste t; p=0,002) e das gestantes com diabete mélito gestacional em uso de

msulina (teste t; p<0,001).

Os valores séricos de colesterol, trigliceridios e frutosamina e os da glicemia
em jejum no teste oral de tolerdncia & glicose com 100g em gestantes normais e com

diabete mélito gestacional estdo exibidos na tabela 1.

As gestantes normais tém niveis menores de glicemia plasmatica em jejum
no TOTG com 100g. Também os trigliceridios séricos sdo inferiores aos

encontrados nas gestantes com diabete mélito gestacional.

Os valores séricos de colesterol e de frutosamina nio diferem nos dois grupos
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de gestantes.

Nio houve correlagdo (Pearson; r=+0,044; p=0,329) entre os valores séricos
de trigliceridios e os valores de glicose plasmatica em jejum no grupo de gestantes
com diabete mélito-gestacional. No grupo de gestantes normais, ao confrario, apare-

ce esta correlagio (Pearson; r=+0,313; p=0,012).

Os valores da frutosamina sérica acima do ponto critico de 2,84mmol/litro
identificariam as pacientes com anormalidade da homeostase glicémica
(2,40 mmbi/i + 2. 0,21 mmol/l, referentes & média mais dois desvios-padrdes,
obtidos em um grupo de 44 gestantes normais). Observou-se que a sensibilidade da
dosagem sérica de frutosamina foi de apenas 8,6%. Da mesma forma, a acuracia

global da dosagem sérica de frutosamina foi pequena, em torno dos 34%.

Aplicou-se 0 mesmo tipo de teste usado para a avaliagdo da frutosamina em
relagdo aos trigliceridios séricos. Utilizaram-se como limites da normalidade os
valores determinados no grupo controle de 54 gestantes, cuja média acrescida de
dois desvios-padrdes foi de 307,5 mg/dl (174, 1mg/dl+ 2 x 66,7mg/dl) - ponto de
corte que identificaria as gestantes com perfis glicémicos anormais. A sensibilidade

do teste foi de 22,6% ; a especificidade, de 84,2% e a acuracia, de 41,8%.
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TABELA I - VALORES DAS GLICEMIAS DURANTE O PERFIL
GLICEMICO EM GESTANTES NORMAIS E EM
GESTANTES COM DIABETE MELITO GESTACIONAL NOS
DOIS GRUPOS DE TRATAMENTO: COM DIETA E
INSULINA E APENAS COM DIETA

GLICEMIAS (mg/dl)
GESTANTES DMGCOM  DMG COM  TESTE T DE
NORMAIS DIETA DIETA E BONFERRONI
(n=8) APENAS INSULINA (o= 0,016)
(n=93) (n=29)

ANTES CAFE 80,7+ 10,7 102,2+287  947+180 *k

2 HORAS 95.6 + 13,4 1189+343  118,5+258 ko

APOS CAFE

ANTES 76,0 + 10,8 91,5+243 94,9 + 18,0 ok

ALMOCO

2 HORAS 96,8 + 15,3 103,8+26,9  944+19,0 *

APOS

ALMOCO

ANTES 81,5+ 13,1 106,6 £26,9  119,0 +28,0 S

JANTAR

2 HORAS 90,5 + 13,8 107,7+27,9  1133+226 ok ok

APOS

JANTAR

AS 22 HORAS  89,4+95 99,8 + 30,5 1042 +31,4 NS

MEDIA+DP 872+79 104,7+233 1056+ 11,8 ok

* - DMG com dieta apenas = DMG com insulina

** - DMG com dieta apenas # normais
¥** . DMG com insulina e DMG com dieta apenas »# normais
NS - Néo ha diferenga entre os 3 grupos

Resultados estdo expressos em média + desvio padrio.
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TABELA Il - VALORES DE COLESTEROL, TRIGLICERIDIOS E

FRUE‘OSARHNA SERICOS E DA GLICEMIA EM JEJUM

NO

TOTG 1060g EM 54 GESTANTES NORM

AIS E EM 122

GESTANTES COM DIABETE MELITO GESTACIONAL.
GESTANTES GESTANTES TESTE T

NORMAIS COM DMG )
COLESTEROL 2247 + 50,7 2345+ 484 0,2
SERICO mg/dl
FRUTOSAMINA 2,40 + 0,22 2,39 + 0,32 0,8
SERICA mmol/l
GLICEMIA EM 79,7 + 10,5 106,4 + 24,0 < 0,001
JEJUM mg/dl

Resultados estdo expressos como média + desvio padrio.



TABELA Il - ACURACIA DA MEDIDA DA FRUTOSAMINA SERICA NA

IDENTIFICACAO DE PERFIS GLICEMICOS ANORM

EM 122 GESTANTES COM DIAB

GESTACIONAL.
PERFIS PERFIS
GLICEMICOS GLICEMICOS
ANORMAIS NORMAIS
FRUTOSAMINA > 2.84 mmol/l 07 06
FUTOSAMINA < 2,84 mmol/l 74 35

SENSIBILIDADE = 0,086 = 8,6%
ESPECIFICIDADE =0,853 =85,3%

VALOR PREDITIVO POSITIVO = 0,538 = 53,8%
VALOR PREDITIVO NEGATIVO = 0,321 =32,1%

ACURACIA = 0,344 = 34,4%
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z

TABELA IV - ACURACIA DA MEDIDA DOS TRIGLICERIDIOS SERICOS

NA IDENTIFICACAQ DE PERFIS GLICEMICOS

ANORMAIS EM 122 GESTANTES COM DIABETE MELITO
GESTACIONAL.,
PERFIS
GLICEMICOS GLICEMICOS
ANORMALIS NORMAIS
TRIGLICERIDIOS 2 307,5 mg/dl 19 06
TRIGLICERIDIOS < 307,5 mg/dl 65 32

SENSIBILIDADE = 0,226 = 22,6%
ESPECIFICIDADE = 0,842 = 84,2%
VALOR PREDITIVO POSITIVO = 0,76 = 76%

VALOR PREDITIVO NEGATIVO = 0,329 = 32,9% ACURACIA = 0,418 = 41,8%
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2. HETEROGENEIDADE FENOTIPICA DAS GESTANTES COM
DIABETE MELITO GESTACIONAL DE ACORDO COM O VALOR DA

GLICEMIA DE JEJUM NO TOTG COM 100g.

-

As caracteristicas clinicas apresentadas pelas gestantes antes do diagnéstico

de DMG s#o apresentadas na tabela V.

Dentre as caracteristicas analisadas somente o indice de massa corporal e o
peso do recém-nascido prévio foram diferentes entre os dois grupos de gestantes
com diabete mélito gestacional: foram maiores nas gestantes com valores de glicose

plasmatica em jejum superiores a 105 mg/dl no TOTG com 100g.

Os demais fatores estudados como a idade, histéria familiar positiva para
diabete mélito e nimero de gestagSes anteriores nio foram diferentes nos dois

grupos de gestantes.

As caracteristicas metabolicas, como os mniveis séricos de colesterol,
trigliceridios ¢ frutosamina e a freqiiéncia de uso de insulina durante a atual
gestagdo, de acordo com o valor da glicemia em jejum no teste oral de tolerdncia a

glicose com 100g, em gestantes com diabete mélito gestacional estio expressas na

tabela VI
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Do ponto de vista metabélico somente a freqiiéncia de uso da insulina fo1
diferente entre os dois grupos de gestantes com diabete mélito gestacional, sendo
maior nas gestantes com valores de glicose plasmatica de jejum iguais ou superiores

a 105 mg/dl no TOTG com 100g.

Os demais pardmetros metabolicos analisados, como os valores séricos de
colesterol, trigliceridios e frutosamina, sdo semelhantes nos dois grupos de

gestantes.

Nio houve correlagio entre os valores séricos de trigliceridios e o indice de
massa corporal nos dois grupos de gestantes com diabete mélito gestacional

(Pearson; r=+0,228; p=0,104).

As informagdes referentes a atual gravidez em gestantes com diabete mélito
gestacional, de acordo com o valor da glicemia em jejum no TOTG com 100g, sio

apresentadas nas tabelas VII e VIIL

A idade gestacional de diagnéstico do DMG foi menor no grupo de gestantes
com valores de glicemia em jejum superiores a 105 mg/dl, isto é, o diagnostico

neste grupo de gestantes foi mais precoce.

O ganho ponderal das gestantes at¢ o momento do diagndstico do DMG, a
idade gestacional de nascimento e o peso dos recém-nascidos ndo foram diferentes

nos dois grupos de gestantes.
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O parto vaginal foi mais freqilente no grupo de gestantes com valores de

glicose plasmatica em jejum inferiores a 105 mg/dl no TOTG com 100g.

A freqiiéncia de complicagbes neonatais nos recém-nascidos - tfais como
hipoglicemia ou disfun¢do respiratéria de qualquer magnitude - foi diferente nos
dois grupos. ComplicacSes neonatais ocorreram em maior nimero no grupo de
gestantes com glicemia em jejum igual ou superior a 105 mg/dl no TOTG com

100g.

Nio ocorreu nenhuma morte peri ou neonatal nos dois grupos de gestantes
com DMG estudados. Houve um caso de recém-nascido com frissomia do
cromossoma 21 no grupo de gestantes com glicemia em jejum inferior a 105 mg/dl e
um recém-nascido malformado (sindrome da regressdo caudal) no grupo de

gestantes com glicemia em jejum igual ou superior a 105 mg/dl no TOTG 100g.

Nas tabelas VII e VIII, o ndmero de gestantes € menor do que o das tabelas V
e VI porque algumas pacientes ndo tiveram parto no HCPA: 11 no grupo com
glicemia em jejum no TOTG 100g inferior a 105 mg/dl e 1 no grupo com glicemia

em jejum maior ou igual a 105 mg/dlL

‘Com o objetivo de analisar o papel desempenhado por algumas variaveis, tais
como idade materna, indice de massa corporal, idade gestacional de diagnéstico,

peso do recém-nascido prévio, historia familiar de diabete mélito, ganho ponderal
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até o diagnéstico de DMG e niveis séricos de colesterol, frutosamina e
trigliceridios, como fatores de prognéstico para o desenvolvimento de DMG com
glicemia em jejum igual ou superibr a 105mg/dl no TOTG 100g, empregou-se

analise univariada da razdo dos produtos cruzados (tabela IX).

Observou-se que o indice de massa corporal (indice de Quetelet) superior a
27 kg/m2 e a idade gestacional de diagnéstico do DMG inferior a 25 semanas de
gestagdo mostraram uma associagdo significativa com a hiperglicemia de jejum no

TOTG com 100g.

As demais caracteristicas testadas nfo exibem associagdo com os mniveis de
glicose plasmatica em jejum no TOTG 100g nessa amostra de gestantes com diabete

mélito gestacional.

Das 135 gestantes com DMG, 29 eram prinugestas, sem possibilidade de
avaliar peso do recém-nascido prévio: 13 gestantes primigestas no grupo com
glicemia em jejum no TOTG 100g inferior a 105 mg/dl e 16 primigestas no grupo
com glicemia em jejum igual ou maior a 105 mg/dl. Portanto, 106 gestantes com

recém-nascidos prévios foram avaliadas nos testes das tabelas IX e X.

Na tabela X - Regressdo Logistica Multipla considerou-se como variavel

dependente a glicemia em jejum igual ou superior a 105 mg/dl no TOTG com 100g

e como variaveis independentes o indice de massa corporal acima de 27 kg/m2, o
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peso do recém-nascido prévio de 4000 gramas ou mais, a idade gestacional de

diagndstico inferior a 25 semanas de gestagdo € a idade materna superior a 30 anos.

Quando levou-se em conta a interrelagdo entre as variaveis independentes,
observou-se que o-indice de massa corporal e a idade gestacional de diagnostico
permaneceram significativamente associadas a glicemia de jejum igual ou superior a

105 mg/dl no TOTG 100g.



TABELA V- CARACTERISTICAS CLINICAS PRESENTES ANTES DO

DIAGNOSTICO DE DIABETE MELITO GESTACIONAL

EM 135 GESTANTES.
GLICEMIA JEJUM GLICEMIA JEJUM p
<105 mg/di (n="73) > 105 mg/dl (n=62)
IDADE (anos) 318+52 332+54 0,13
[NDICE DE MASSA 255+ 4.6 293 +6,5 < 0,001
CORPORAL
HISTORIA 26 (35,6%) 26 (41,9%) 0,49
FAMILIAR
POSITIVA P/
DIABETE MELITO *
PESO DO RECEM- 3495 + 532 3819 + 521 0,03
NASCIDO
PREVIO(g) (1=106)
NUMERO DE 3472 3+£1,8 0,5
GESTACOES
PREVIAS

Resultados estdo expressos em média + desvio padrio.

* - Expresso em freqiiéncia de casos positivos e correspondente percentagem.
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TABELA VI- CARACTERISTICAS METABOLICAS DA ATUAL

GESTACAO EM 135 GESTANTES COM DIABETE

MELITO GESTACIONAL.

GLICEMIA JEJUM GLICEMIA p
< 105 mg/dl JEJUM > 105 mg/dl
(m="73) (n=62)

COLESTEROL 239.8 + 47,3 234,4 + 52,5 0,5
SERICO mg/dl
TRIGLICERIDIOS 2583 + 88,1 24573 + 89,3 0,4
SERICOS mg/dl
FRUTOSAMINA 2,40 £ 0,32 2,41+ 0,33 0,8
SERICA mmol/l
USO DE INSULINA * 7(9,6%) 28 (45,2%) <0,001

Resultados estdo expressos em média + desvio padréo.

%

- Resultado expresso em freqiiéncia de casos positivos e correspondente

percentagem.
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TABELA VII - CARACTERISTICAS DA ATUAL GESTACAO EM 123

GESTANTES COMDIABETE MELITO GESTACIONAL.,

.

GLICEMIA JEJUM GLICEMIA TESTE
<105 NO TTOG JEJUM > 105 NO T
(mg/dl (n=62)  TTOG (m=61) P

IDADE 29,6 + 4,0 259+65 <0,001
GESTACIONAL DO

DIAGNOSTICO DE

DMG (semanas)

GANHO PONDERAL 10,54 £ 6,3 9,65 + 7.0 0,4
MATERNO

ATEDIAGNOSTICO

DMG (kg)

IDADE 39,0+1,5 38,7+ 1,7 0,3
GESTACIONAL DE
NASCIMENTO

PESO DO RECEM- 3377 + 503 3529 + 468 0,09
NASCIDO > 37 SEM.

€4

Resultados estfo expressos em média + desvio padréo.
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TABELA VIII - DADOS DA ATUAL GESTACAO EM 123 GESTANTES

COM DIABETE MELITO GESTACIONAL.

GLICEMIA X!
<105 JEJUM > 105
(n=62) (n=61)

PARTO VAGINAL 39 (62,9%) 26 (42,6%) 0,02
COMPLICACAO 4 (6,5%) 13 (21,3%) 0,01
NEONATAL
PREMATURIDADE 3 (4,8%) 5 (8,2%) 0,7
(IGN <37 SEM.)
COMPLICACAQ 11 (17,7%) 16 (26,2%) 0,2
OBSTETRICA
INTERCORRENTE

Resultados estdo expressos em freqiiéncia de casos positivos e respectiva

porcentagern.
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TABELA IX - ANALISE UNIVARIADA DA RAZ

AO DE PRODUTOS

CRUZADOS PARA GLICEMIAS DE JEJUM IGUAIS
OU SUPERIORES A 105 mg/dl NO TESTE ORAL DE

TOLERANCIA A GLICOSE COM 100 GRAM

RAZAO DOS

INTERVALQO DE

PRODUTOS ?REVALEN@EA CONFIANCA

CRUZADOS 95%,
IDADE > 30 ANOS 1,14 45/62 0,51 -2,58
MATERNA
INDICE DE MASSA 3,23 38/62 1,50 - 6,99
CORPORAL >27
IDADE GESTACIONAL 9,55 18/62 2,45 - 43,45
DE DIAGNOSTICO DO
DMG < 25 SEMANAS
PESO DO RECEM- 2,15 15/45 0,95 - 5,73
NASCIDO PREVIO AO
ATUAL >4000g*

HISTORIA FAMILIAR 1,28 26/62 0,6 -2,72
POSITIVA  PARA

DIABETE MELITO

COLESTEROL SERICO 1,60 4162 0,23 - 15,49
>326,4 mg/dl

FRUTOSAMINA 0,44 4/62 0,08 - 2,06
SERICA > 2,84 mmol/l

TRIGLICERIDIOS 1,46 16/62 0,49 - 3,81
SERICOS >307,5

mg/dl

GANHO PONDERAL 0,94 33/62 0,45 - 1,96
ATE O DIAGNOSTICO

DE DMG > 10kg

n =135
*n =106
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TABELA X - REGRESSAO LOGISTICA MULTIPLA PARA GLICEMIA

DE JEJUM NO TTG 100g ORAL IGUAL OU SUPERIOR A

105 mg/dl (VARIAVEL DEPENDENTE)

RAZAO DOS INTERVALO DE

p

PRODUTOS CONFIANCA
CRUZADOS 959

INDICE MASSA 3,22 1,17 - 8,93 0,02

CORPORAL >27

PESO RECEM-NASCIDO 1.4 0,53 -3,72 0,4

PREVIO > 4000g

IDADE GESTACIONAL DE 5.6 1,4 -23,1 0,01

DIAGNOSTICO <25

SEMANAS

IDADE MATERNA 3 30 0,45 0,13 - 1,47 0,18

ANOS

n= 106
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3. ANALISE DOS FATORES DE RISCO PARA O
DESENVOLVIMENTO DE  COMPLICACOES NEONATAIS E

MA@R@SS@ME FETAL EM GESTANTES COM DIABETE MELITO

GESTACIONAL.

Com o objetivo de identificar associa¢des entre diversas variaveis presentes
na gestacdo e o peso de recém-nascidos de termo igual ou superior a 4000g,
utilizou-se a analise univariada da razio dos produtos cruzados apresentada na

tabela X1.

Dentre os fatores analisados - glicemia de jejum e da segunda hora no TOTG
com 100g, indice de massa corporal, ganho ponderal até o diagnéstico, idade
gestacional de diagnostico, idade materna e uso de insulina na gestagdo - nenhum
mostréu relagdo significativa com o peso fetal igual ou superior a 4000g, nesta

amostra de gestantes com diabete mélito gestacional.

A analise multivariada desses fatores também nio detectou associagdo com a

mocrossomia fetal.

Dos 123 recém-nascidos no HCPA, 8 eram prematuros (idade gestacional de

nascimento inferior a 37 semanas) e, portanto, ndo incluidos na tabela XI.
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Quando o peso fetal foi testado como uma varidvel continua através da
utilizagdo da regressio linear maltipla (tabela XII) evidenciou-se que a idade
gestacional de nascimento aparece ‘como principal determinante do peso fetal,
seguido pela idade e o indice de massa corporal maternos. Néo foi encontrada
associagdo entre a iéade gestacional de diagndstico do diabete mélito gestacional e

o ganho ponderal materno na gestagdo com o peso do recém-nascido nesta amostra

de gestantes com DMG.

Repetindo o achado da regressdo logistica miiltipla, na qual o peso fetal foi
categorizado, nfo foi observado correlagfo entre o peso do recém-nascido e os
niveis  séricos maternos de colesterol (Pearson; r=+0,096; p=0,189) e de

trigliceridios (Pearson; r=+0,088; p=0,212).

A correlagdo entre os valores glicémicos em cada horario do perfil glicémico
e 0 peso dos recém-nascidos em gestantes normais e gestantes com diabete mélito

gestacional em tratamento apenas com dieta e em uso de insulina esta expressa na

tabela XII1.

No grupo de gestantes normais, existe uma correlagdo positiva entre os
niveis de glicemia no horario de antes do café e 2 horas apds almogo, obtidos no

perfil glicémico, e o peso dos recém-nascidos.

No grupo de gestantes com diabete mélito gestacional em tratamento com
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dieta e insulina, os valores de glicemia no horéario de 2 horas ap6s almogo também

correlacionaram-se positivamente com o peso dos recém-nascidos.

No grupo de gestantes com diabete mélito gestacional em tratamento
exclusivo com dieta, nfo foi evidenciada correlagdo entre os valores de glicemia

obtidos no perfil glicémico e o peso dos recém-nascidos.

A anélise conjunta das varidveis aparentemente associadas ao peso fetal - tais
como determinadas glicemias do perfil metabdlico, idade materna, indice de massa
corporal, ganho ponderal na gestacdo e idade gestacional de nascimento - através da
regressdo linear maltipla, mostra que, quando corrigidas pela idade e indice de
massa corporal maternos e idade gestacional de nascimento, as glicemias do perfil
metabolico perdem a associagdo que, a principio, pareciam ter com o peso dos

recém-nascidos. Estas informagdes estio expressas na tabela XIV,

Utilizou-se a analise multivariada para identificar fatores de risco para o
desenvolvimento de complicagdes neonatais, levando em consideragdo a
interrelagdo entre as variaveis estudadas, quais sejam: uso de insulina na gestag#o,
glicemia de jejum no TOTG 100g, idade gestacional de nascimento, via do parto,
peso do recém-nascido, idade gestacional de diagndstico e complicagdes obstétricas

intercorrentes. Estes dados sdo apresentados na tabela XV,

Nenhuma das variaveis descritas mostrou associagdo significativa com o
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desenvolvimento de complicagcbes neonatais. Nas gestantes com diabete mélito
gestacional que apresentavam glicemia em jejum igual ou superior a 105 mg/dl no
TOTG com 100g, observou-se uma tendéncia maior para o aparecimento de

complica¢des neonatais, que, porém, ndo atingiu nivel de significincia.
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TABELA XI - ANALISE UNIVARIADA DA RAZAO DE PRODUTOS

CRUZADOS PARA RECEM-NASCIDOS DE TERMO COM
PESO 4000g.
RAZAQO DOS INTERVALO DE
PRODUTOS CONFIANCA
CRUZADOS 95%
GLICEMIA JEJUM TTOG 0,81 0,25 - 2,62
100g =105 mg/dl
INDICE MASSA CORPORAL > 1,45 0,45 - 4,77
27
GANHO PONDERAL MATERNO 1,54 0.47-521
ATE DIAGNOSTICO > 10 kg
IDADE GESTACIONAL 0,93 0,0 -5,13
DIAGNOSTICO < 25 SEM.
IDADE MATERNA > 30 ANOS 1,20 0,32 - 4,86
USO DE INSULINA NA 0,64 0,13 - 2,69
GESTACAO
VALOR 2° HORA 1.11 0,12 - 25,91

TTOG > 140 mg/dl

b

n=115
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TABELA XII- REGRESSAO  LINEAR MULTIPLA PARA
DETERMINACAO DE  VARIAVEIS ASSOCIADAS AO
?ES@ DO RECEM-NASCIDO EM 123 GESTANTES COM

DIABETE MELITO GESTACIONAL

R’ AJUSTADO p
IDADE GESTACIONAL DE 0,30 <0,001
NASCIMENTO
IDADE MATERNA 0,33 0,004
INDICE MASSA CORPORAL 0,35 0,03
GANHO PONDERAL - 0,58

MATERNO




TABELA XIII - CORRELACAO ENTRE GLICEMIAS MATER

57

PERFIL METABOLICO E PESO NO RECEM-NASCIDO

‘NEM GESTANTES COM DMG EM DIETA EXCLUSIVA,

EM USO DE INSULINA E EM GESTANTES NORMAIS
AC PC AA PA AJ PI V
DMG COM DIETA R 006 0003 0,16 0009 008 002 0,02
EXCLUSIVA(m=88) p 03 05 007 04 02 04 04
DMGCOMDIETAE R 0,79 049 026 0930, 023 076 0,31
4
INSULINA (n = 27) p 01 03 01 003 04 03
GESTANTES R 082 057 035 073 046 010 042
NORMAIS (n =8) p 601 009 02 003 02 04 02
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TABELA XIV- REGRESSAO LINEAR MULTIPLA DAS GLICEMIAS
MATERNAS DO PERFIL METABOLICO E DE

GUE‘RAS VARIAVEIS ASSOCIADAS AOQ PESO DO

»

RECEM-NASCIDO (VARL

AVEL DEPENDENTE) EM

115 GESTANTES COM DIABETE MELITO

GESTACIONAL

R’ AJUSTADO p
IDADE GESTACIONAL DE 0,26 0,0000
NASCIMENTO
IDADE MATERNA 0,29 0,0007
INDICE MASSA CORPORAL 0,33 0,002
GLICEMIA ANTES CAFE o 0,24
GLICEMIA 2 HORAS APOS CAFE - 0,44
GLICEMIA 2 HORAS APOS ALMOCO - 0,65

GANHO PONDERAL MATERNO - 0,27
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TABELA XV- REGRESSAQ LOGISTICA MULTIPLA DE POSSIVEIS
INDICADORES DE RISCO PARA O SURGIMENTO DE
COMPLICACOES NEONATAIS EM 123 GESTANTES

COM DIABETE MELITO GESTACIONAL

RAZAO DOS INTERVALO DE p
PRODUTOS  CONFIANCA

CRUZADOS 95%

USO INSULINA NA 1,50 0,4; 5,9 0,57
GESTACAO

IDADE GESTACIONAL DE 0,67 0,4; 1,05 0,08
NASCIMENTOQ < 37

SEMANAS

PARTO CESAREO 0,51 0,1; 1,9 0,33
PESO DO RECEM-NASCIDO 1,00 0,9: 1,0 0,91
> 4000g

IDADE GESTACIONAL DE 0,98 0,33; 2,90 0,78
DIAGNOSTICO DO

DMG < 25 SEMANAS

COMPLICACOES 3,06 0,80; 11,57 0,09
INTERCORRENTES

OBSTETRICAS

GLICEMIA JEJUM 2 105 NO 3,78 0,95; 14,96 0,058
TTOG 100g

IDADE MATERNA 1,09 0,95: 1,25 0,23

INDICE MASSA CORPORAL 0,99 0,36; 2,71 0,85




DISCUSSAQ

1. INDICES DE CONTROLE METABOLICO

Nio ha referéncia na literatura sobre a freqiiéncia e horarios mais indicados
para a obtencgfo de amostras de glicose plasmatica visando o controle metabdlico do

diabete mélito na gestagfo.

As flutuagdes fisiologicas da glicemia sdo mantidas dentro de uma estreita

faixa de variagdo através de mecanismos homeostaticos eficientes. Mesmo assim,

existem variacOes significativas durante o dia. Schimdt et alii (53) descreveram o
fenémeno do alvorecer - elevagdo da glicose plasmatica entre 5 e 8 horas da manhi,
na auséncia de hipoglicemia noturna - em pacientes com diabete mélito insulino
dependente. Posteriormente, este fendmeno também foi descrito em pacientes com
diabete mélito ndo insulino dependente e em individuos nio diabéticos (54). A

causa desse fenOmeno, apesar de muito especulada, ndo estd definitivamente

esclarecida, mas parece vinculada as variagdes do horménio do crescimento (55).

Neste trabalho observou-se que, nas gestantes normais, o menor valor da
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glicose plasmatica, durante o dia, foi no horario de antes do almogo, enquanto as
glicemias medidas 2 horas apds almogo foram os valores mais elevados do perfil
glicémico. Nas gestantes com diabete mélito gestacional em tratamento apenas com
dieta 0 mesmo ocorre em relagdo ao horario dos menores valores glicémicos,
entretanto, os valores mais altos encontram-se no horario de 2 horas apds café. Da
mesma maneira, as gestantes com diabete mélito gestacional em tratamento com

insulina tém as glicemias mais elevadas nos horarios de 2 horas apés café e antes

do jantar.

O objetivo de identificar pontos, ou horéarios, mais significativos de
anormalidade na homeostase da glicose dentre os sete analisados no perfil glicémico
centra-se nas necessidades de redugfo de custos e de diminuigdo da carga horaria
dispendida pelas gestantes para o acompanhamento laboratorial do diabete mélito

gestacional.

Nio encontrou-se, na andlise do perfil glicémico, a existéncia de um ou dois
horarios que concentrem a variagdo glicémica do dia, ideais para uma verificagdo
mais simplificada do controle metaboélico. Entretanto, dos sete horarios originais de
andlise glicémica, dois deles, antes do almogo e 22 horas, oferecem tio pouca
informagdo adicional em relagdo a anormalidade do perfil, isto €, hiperglicemias,
que podem ser retirados sem prejuizo da qualidade de abrangéncia do perfil

glicémico.
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Das fontes disponiveis na literatura, o estudo que mais se assemelha ao de

um perfil glicémico é o de Metzger e Freinkel (36). Trata-se de uma publicagio
especificamente referente as variégées de glicose, aminoacidos e lipidios em
gestantes com e sem diabete mélito gestacional em condigdes controladas de
laboratorio, sem permissdo de atividade fisica e com dietas liquidas formuladas e
padronizadas. Apesar das coletas serem mais freqiientes, a cada hora, o niimero de
gestantes normais, oito, € o mesmo do presente estudo, e o namero de gestantes com
diabete mélito gestacional é bem menor, 12 gestantes ao total. Os achados de
Metzger e Freinkel ddo énfase principalmente & variagdo plasmatica dos
aminoacidos. Em relagdo & glicose plasmatica, os valores de jejum foram diferentes
entre gestantes normais e as com diabete mélito gestacional, unico ponto conflitante
com o atual estudo. Porém, no estudo de Meizger, nenhuma gestante em uso de
msulina foi incluida, e a dieta, padronizada para todas as gestantes, torna a
comparagdo entre resultados,impossivel, ja4 que todas as gestantes com diabete
mélito gestacional no presente trabalho encontravam-se em tratamento

mdividualizado, apenas com dieta ou também com insulina.

A Terceira Conferéncia Internacional sobre Diabete Mélito Gestacional (3)
recomenda como valores maximos aceitaveis para as glicemias pré-prandiais, 105
mg/dl, e 2 horas pos-prandiais, 120 mg/dl, perfazendo uma média de glicemia

durante o dia em torno de 113 mg/dl. Vérios autores preconizam valores bem infe-
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riores de glicemia média, entre 90 e 100 mg/dl, como alvo terap€utico (27,28,33),
Encontrou-se, na amostra de gestantes normais ﬁeste trabalho, uma glicemia média
de 87,2 mg/dl +- 7,9mg/dl, o que tamBém sugere uma média de glicose plasmatica
mais baixa em gestantes com diabete mélito gestacional do que a recomendada pelo
NDDG, se o objetivo terapéutico ¢ a maior aproximac¢do possivel aos valores

encontrados numa gestagio normal.

Em relagdo aos outros indices metabolicos estudados - como o colesterol,
trigliceridios e frutosamina séricos - observou-se que apenas os trigliceridios
apresentaram valores mais elevados nas gestantes com diabete mélito gestacional
que nas gestantes normais. Desta forma, o aumento fisiolégico dos trigliceridios

séricos, caracteristico da gestacgéo, esta exagerado no diabete mélito gestacional.

A Thipertrigliceridemia fisiolégica da gestagdo, mais evidente no terceiro
trimestre, parece ter sua origem primaria no aumento da sintese hepatica, segundo
estudos utilizando ratos (38.56.57) Qs niveis dos estrogenos séricos sdo,
aparentemente, o fator hormonal basico na promocio da sintese de trigliceridios

pelo figado (58,59).

Os mniveis séricos de trigliceridios, fora do periodo gestacional, sdo
freqiientemente associados ao peso corporal, idade cronolégica e glicose plasmatica

em pacientes com diabete mélito tipo I, mas ndo no tipo I. No presente estudo nio
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foi encontrada correlagdo entre os valores séricos de trigliceridios e indice de massa
corporal nas gestantes com diabete mélito-gestacional, tampouco houve correlacdo
entre os niveis deste lipidio e os da glicemia em jejum no TOTG 100g nestas
gestantes. Também outros autores encontraram acentuada hipertrigliceridemia,

~a

apesar de um controle glicémico satisfatério, em gestagdes com diabete mélito tipo

11, sugerindo que outros fatores poderiam estar envolvidos (3 8).

Apesar da auséncia de correlagio entre os trigliceridios séricos e a glicose
plasmatica nas gestantes com diabete mélito gestacional, a hipertrigliceridemia
dessas gestantes pode ser conseqiiéncia direta da alteragdo metabolica associada ao

diabete mélito gestacional, que nfio se restringe ao metabolismo dos carboidratos

(3,23,36,37), Testou-se a medida em jejum dos trigliceridios séricos como indicador
de hiperglicemia no perfil glicémico. Como limite maximo da normalidade para os
trigliceridios, foi adotada a média encontrada nas gestantes normais acrescida de
dois desvios padres (174,1 mg/dl + 2x 66,7mg/dl). Como limites maximos de
normalidade para o perfil glicémico, adotaram-se as médias de glicemia, obtidas no
grupo de gestantes normais, somadas a dois desvios padrdes. A sensibilidade foi de
aproximadamente 23%, a especificidade, de 84%. A acuracia do teste na
identificagdo de anormalidade no perfil glicémico foi de 41,8%. A baixa
sensibilidade da medida sérica dos trigliceridios como indicador de anormalidade no

perfil glicémico nfo esgota o seu estudo como um indicador independente de
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anormalidade metabélica, ndo necessariamente de hiperglicemia. De fato, autores

como Knopp e colaboradores (39) tém sugerido que a medida dos trigliceridios,
realizada uma hora ap6s a sobrecarga oral de 50g de glicose, correlaciona-se com 0

peso dos recém-nascidos, independentemente de outros fatores.

A medida da frutosamina sérica foi também testada como indicadora de
anormalidade no perfil glicémico, isto é, hiperglicemias em gestantes com diabete
mélito gestacional. Observou-se que a sensibilidade da dosagem sérica de
frutosamina foi de apenas 8,6% e sua acuricia global na identificacdo de
hiperglicemias foi de 34,4%. A faixa de normalidade do perfil glicémico foi
determinada através das médias das glicemia encontradas no grupo de gestantes
normais, acrescidas de dois desvios padrdes. Mesmo utilizando os valores
méaximos de normalidade da glicose plasmatica descritos na literatura, isto ¢,
glicemias pré-prandiais até 105 mg/dl e pos-prandiais até 120 mg/dl, a sensibilidade
da medida da frutosamina sérica na identificagdo das hiperglicemias no perfil seria
de 19% e sua acurécia de 37%. De qualquer maneira, a sensibilidade esta muito
aquém do desejado para um teste de controle metabdlico adequado a gestagéo,
quando valores muito préximos da euglicemia sdo os alvos terapé€uticos. Portanto, a
dosagem sérica de frutosamina em gestantes com diabete mélito gestacional, ja

abandonada como método de rastreamento e de diagndstico por sua baixa sensibili-

dade (44,46) nio tem, também, utilidade como indicador de anormalidade
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metabodlica no tratamento dessa condigfo.

2. HETEROGENEIDADE CLINICA DAS GESTANTES COM

DIABETE MELITO GESTACIONAL

A glicemia de jejum no TOTG 100g foi utilizada como crtério para
subdivisdo das gestantes com diabete mélitogestacional em dois grupos. O objetivo

foi demonstrar de maneira mais clara a heterogeneidade encontrada nessa condigéo.

As gestantes com glicemia em jejum no TOTG 100g maior ou igual a 105
mg/dl tém um indice de massa corporal significativamente maior que as com
glicemia em jejum inferior a 105 mg/dl (tabela V). O aumento do peso corporal
associa-se a aumento na resisténcia periférica & insulina, sugerindo um papel
importante da obesidade na severidade do distrbio metabéliw no diabete mélito

gestacional, tal como j4 bem estabelecido no diabete mélito tipo IL

Também o peso do recém-nascido prévio foi maior no grupo com glicemia
de jejum anormal no TOTG 100g, achado que tanto pode estar relacionado ao peso
materno - mais elevado neste grupo - quanto a um distirbio metabdlico ndo
diagnosticado em gestagfio anterior. Quando categorizou-se o peso do recém-
nascido anterior, usando 4000g como ponto de corte, a associagfo entre o peso de

recém-nascido prévio e a glicemia de jejum anormal no teste diagndstico
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desapareceu (tabela IX). Este resultado foi corroborado na regressdo logistica
multipla realizada para testar varidveis associadas & glicemia de jejum no TOTG
100g igual ou superior a 105 mg/dl (tabela X). Destarte, o peso do recém-nascido
prévio estd mais provavelmente relacionado ao peso materno do que a alguma

anormalidade metabélica nfo diagnosticada em gestagfio anterior.

Do ponto de vista metabélico, somente o uso mais fregiiente de insulina no
grupo com glicemia igual ou superior a 105 mg/dl obteve significincia, o que
sugere um distirbio metabolico mais severo, provavelmente incluindo algum grau
de deficiéncia de secre¢do de insulina neste grupo. As medidas dos lipidios e da
frutosamina plasmatica foram similares nos dois grupos, o que reforca a pouca

utilidade destes pardmetros na avaliagdo mais fina do controle metabélico.

O momento do diagnostico do diabete mélito gestacional mostrou-se
diferente entre os dois grupos: a idade gestacional de diagnéstico foi menor no
grupo com glicemia de jejum no TOTG 100g igual ou maior de 105 mg/dl. O
diagnostico mais precoce neste grupo ¢ outro provavel indicador de uma
anormalidade metabolica maior. Com respeito a idade gestacional de diagndstico,
alguns autores tém manifestado preocupacfo em rastrear mais precocemente ©
diabete mélito gestacional em gestantes com 'fat()res de risco do que o atualmente
recomendado pelo NDDG - 24 a 28 semanas de gestagdo. O objetivo ¢ identificar

mais cedo, podendo tratar por mais tempo esse grupo de gestantes, com uma
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intolerancia aos carboidratos aparentemente mais severa e com potencial de riscos

mais elevado (60,61),

A via de parto diferiu entre os dois grupos de gestantes com diabete mélito
gestacional: a cesariana foi mais freqiiente no grupo com glicemia de jejum igual ou
superior a 105 mg/dl. Como o peso do recém-nascido da atual gestagdo ndo diferin
nos dois grupos, assim como a idade gestacional de nascimento e a ocorréncia de
outras complicagbes obstétricas, somente a maior dificuldade em manter a
homeostase metabdlica no grupo de gestantes com glicemia em jejum elevada
poderia ser uma possivel explicagdo para a conduta intervencionista. Uma analise
detalhada dos fatores determinantes do indice mais elevado de parto por via alta
nesse grupo de pacientes seria necessaria para obterem-se conclusdes mais

definitivas, mas, infelizmente, tornaria ainda mais amplo o escopo desse estudo.

As complicagdes neonatais foram mais freqiientes no grupo com maior
glicemia de jejum. Para melhor avaliagdo desse achado realizou-se uma anéalise
mlﬂﬁvaﬁada mcluindo outros possiveis fatores implicados (tabela XV). Observou-se
que no surgimento de complicagfes neonatais somente a glicemia de jejum no
TOTG 100g maior ou igual a 105 mg/dl tende a ser mais freqiiente, mesmo assim,
sem atingir significincia. Esse achado sugere que uma alteragdo metabdlica mais
severa pode. estar relacionada com o aumento de morbidade neonatal. Todos os

demais fatores estudados - uso de insulina durante a gestagdo, idade gestacional de
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nascimento, idade gestacional de diagnéstico do DMG, peso de nascimento, parto
cesareo, oufras intercorréncias obstétricas durante a gestacdo - ndo mostraram

associagdo com complicagOes neonatais nesse grupo de pacientes.

Na analise -de caracteristicas fenotipicas e metabllicas maternas que
poderiam relacionar-se com glicemia de jejum no TOTG 100g maior ou igual a 105
mg/dl, observou-se que somente ¢ indice de massa corporal e a idade gestacional de
diagnostico mostraram significdncia. Analisando esses dois fatores conjuntamente,
através da regressdo logistica miltipla, ambos mantém  correlagdo independente
com a glicemia de jejum anormal. Tais achados podem apontar a obesidade materna
e a precocidade do diagndstico na gestaco como caracteristicas de um distirbio

metabolico mais severo. A obesidade é de hé muito associada a intolerdncia aos

carboidratos, na gestagio ou fora dela (3.7) ¢ pode, também, correlacionar-se

positivamente com os niveis de glicose plasmatica em jejum em gestantes com

diabete mélito gestacional, como observado aqui e descrito por Freinkel ),

Quanto a precocidade do diagndstico do diabete mélito gestacional associar-
se a uma intolerdncia aos carboidratos mais severa, dois aspectos devem ser
examinados: o primeiro, a possibilidade de existéncia de uma intolerdncia aos
carboidratos prévia a gestagdo e ndo diagnosticada e, segundo, uma intolerdncia
aos carboidratos verdadeiramente restrita ao periodo gestacional, mas de maior

magnitude que a diagnosticada apés a vigésima-quinta semana de gestagdo. Esta
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tltima hipétese é corroborada pelo fato destas gestantes fazerem uso mais freqiiente
de insulina que as gestantes com diagnostico de diabete mélito gestacional apos as

25 semanas (9,6% e 45,2%, respectivamente tabela VI). Berkowitz e colaboradores

(60) também descreveram uma diferenca significativa no uso de insulina entre

.

gestantes com diagnostico de diabete mélito gestacional antes e ap6s 24

semanas de gestagdo. Super e colaboradores (61) observaram que o diagnéstico
de diabete mélito gestacional pode ser realizado na primeira metade da gestagdo em
populag@o de risco (sua prevaléncia € semelhante a descrita no HCPA, em torno dos
20%), permitindo um  periodo maior de tratamento. Kjos e colaboradores
demonstraram que a detecgéo precoce do diabete mélito gestacional, antes das 24 ou

25 semanas de gestagdo, pode ser importante fator de risco para intolerdncia aos

carboidratos no pos-parto (62).

3. ANALISE DOS FATORES DE RISCO PARA O
DESENVOLVIMENTO DE COMPLICACOES NEONATAIS E
MACROSSOMIA FETAL EM GESTANTES COM DIABETE MELITO

GESTACIONAL

A utilizagdo do termo macrossomia fetal, definida como peso ao nascer maior

ou 1gual a 4000g em recém-nascidos com idade gestacional superior a 37 semanas,
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em lugar da exprésséo grande para a idade gestacional, definido como peso ao
nascer acima do percentual 90 para a idade gestacional, tem vérias justificativas: a
multiplicidade de tabelas atualmente utilizadas, a maioria procedente de cidades
americanas; as diferencas existentes entre os sexos para ajuste de peso; e,

principalmente, a inexisténcia de dados normativos baseados em estudo da

populagio brasileira. Diferengas marcantes em relagfio ao peso médio de nascimento

foram encontradas em varios estudos dirigidos por emia (63), inclusive entre
recém-nascidos americanos pretos e brancos, nos quais persistin a diferenga

significativa entre as duas ragas, independentemente dos demais fatores analisados

em regressdo multipla (64),

Na analise univariada para recém-nascidos de termo (acima de 37 semanas de
gestagdo) com peso igual ou superior a 4000g em gestantes com diabete mélito
gestacional ndo foi observada associagio com nenhuma das caracteristicas maternas
estudadas, nem com o momento do diagndstico ou com o uso de insulina - indice
indireto da severidade do desarranjo metabdlico - ou mesmo com o valor da

glicose plasmatica no TOTG 100g (tabela XI).

Dos 115 recém-nascidos de termo estudados, 16 (13,9%) pesaram 4000g ou
mais. A comparag¢do dos indices de macrossomia fetal entre as diversas publicagdes
fica prejudicada pela auséncia de uniformidade na definigdo do termo. Como o

numero de recém-nascidos prematuros foi pequeno - 8 em 123 partos (6,5%) - o
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indice de macrossomia torna-se mais confiavel. Na verdade, situou-se bem abaixo

dos indices descritos por varios autores em gestantes com DMG (15,16,65),

Foram examinadas as varidveis potencialmente associadas ao peso do recém-
nascido, nfo especificamente a macrossomia fetal, tais como: idade gestacional de
nascimento, idade materna, indice de massa corporal materno, idade gestacional de
diagnéstico, ganho ponderal materno na gestagdo e glicemia de jejum no TOTG
100g. Encontraram-se as esperadas associagdes entre o peso do recém-nascido € a

idade gestacional de nascimento, a idade materna e o indice de massa corporal.

Também foi encontrada associacdo entre os pesos dos recém nascidos e 0s
valores de glicose plasmatica do perfil glicémico em gestantes com diabete mélito
gestacional e gestantes normais (tabela XII). Na regressdo linear multipla, para
controle de outros fatores relacionados ao peso fetal, como os descritos acima,
observou-se que a associagdo inicialmente demonstrada entre as glicemias do perfil
metabodlico e o peso dos recém-nascidos desapareceu, sendo, portanto, casual. Néo
houve correlagio entre os pesos dos recém-nascidos e os valores séricos, em jejum,

de colesterol e de trigliceridios em nenhum dos trés grupos de gestantes estudados.



CONCLUSOES

1. A utilizagdo de cinco horarios de coleta de glicose plasmatica, em lugar
dos sete originais, permite uma pequena redugdo do tempo dispendido
pelas gestantes com diabete mélito gestacional na verificagdo laboratorial

do seu controle metabdlico.

2. As medidas séricas de frutosamina, colesterol e trigliceridios néo
mostraram suficiente sensibilidade para a identificacdo de hiperglicemias
no perfil metabolico. Entretanto, os trigliceridios surgem como potenciais
indicadores de anormalidade metabélica no diabete mélito gestacional, ndo
de hiperglicemia especificamente. Seu estudo merece ser ampliado para

uma provavel utilizagdo pratica.

3. A obesidade materna e a precocidade do diagnéstico de diabete - mélito
gestacional sdo caracteristicas sugestivas de um distiirbio metabolico mais

SEVETO.
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A glicemia de jejum no TOTG 100g pode ter valor prognéstico no
desenvolvimento de complica¢bes neonatais e representa um indicador da
severidade do diabete mélito gestacional e da capacidade de produgéo de

insulina.

4. A idade materna e o indice de massa corporal da gestante associaram-se
ao peso fetal, mas ndo 4 macrossomia. Nenhum dos fatores analisados
neste trabalho alcancou relagdo com a macrossomia fetal, corroborando a
mmpressdo, descrita na literatura, de que o excesso de peso fetal seja
conseqiiéncia de um disturbio metabolico mais abrangente que a pura

intolerancia aos carboidratos.
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