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"Pegadas na Aveia

“UUIMA NOITE EU TIVE UM SONHO..SONHEI QUE ESTAVA ANDANDO NA PRAIA COM
O SENHOR, E ATRAVES DO CEU, PASSARAM CENAS DA MINHA VIDA. PARA CADA
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NOTElI QUE MUITAS VEZES NO CAMINHO DA VIDA HAVIA APENAS UM PAR DE
PAGADAS NA AREIA. NOTEI TAMBEM QUE ISTO ACONTECEU NOS MOMENTOS MAIS
DIFICEIS E ANGUSTIOSOS DO MEU VIVER. ISTO ABORRECEU-ME, ENTAO PERGUNTEI
AO SENHOR:

— SENHOR, TU ME DISSESTE QUE UMA VEZ QUE REVOLVI TE SEGUIR, TU ANDARIAS
SEMPRE COMIGO, EM TODO MEU CAMINHO, MAS NOTElI QUE DURANTE AS
MAIORES TRIBULACOES DO MEU VIVER, HAVIA APENAS UM PAR DE PEGADAS NA
AREIA. NAO COMPREENDO PORQUE NAS HORAS EM QUE NECESSITAVA DE T1, Tu
ME DEIXASTE...

O SENHOR RESPONDELU:
— MEU PRECIOSO FILHO, EU TE AMO E JAMAIS TE DEIXARIA NAS HORAS DE TUA

PROVA E DE SEU SOFRIMENTO. QU/\NDO VISTES NA AREIA APENAS UM PAR DE
PEGADAS, FOl EXATAMENTE Al, QUE EU TE CARREGUEI NOS BRACOS”.
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A prevaléncia de diabetes melito tipo 2 (DMT2) entre as criancgas
aumentou de 5 a 10 vezes em relacdo a década passada. O DMT2 tornou-se uma
doenca pediatrica, principalmente em americanos de origem africana e hispanica,
em quem entre 25 a 50% de casos novos de criancas diabéticas sao agora do tipo
2 (D.

A obesidade é nitidamente o maior fator de risco para o DMT2 em
adolescentes (1). A obesidade na infancia também representa um problema de
Saude Publica crescente desde que a frequéncia de criancas afetadas parece
aumentar continuamente em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, como o
Brasil (2-5). Dados de pesquisas nacionais dos EUA indicam a prevaléncia de
30,3% de obesidade em criancas entre 6 e 11 anos de idade (3,5). Prevaléncia
semelhante, isto é, de 25 a 35% de obesidade foi observada em criancas de 11
anos de idade, a maioria da raca branca e residentes em Rhode Island (5). No
Brasil, pesquisas nos ultimos 10 anos tém verificado a prevaléncia de
sobrepeso/obesidade de cerca de 10% nas regides Nordeste e Sudeste (6-8) e de
aproximadamente o dobro desta em cidade da regido sul (8). Mais
especificamente, Veiga et al. (4) observaram que adolescentes da regido mais rica
(Sudeste) e mais pobre (Nordeste) do Brasil mostraram um grande aumento no
indice de massa corporal (IMC) de 1975 a 1997. No Sudeste, a prevaléncia de
sobrepeso para ambos os sexos atingiu 17% em 1997, enquanto no Nordeste, a
prevaléncia triplicou, alcancando 5% entre os meninos e 12% entre as meninas.
Meninas mais velhas morando em dreas urbanas do Sudeste foram excecdo,
apresentando diminuicao de prevaléncia de 16% para 13% nas pesquisas de 1989
para 1997. Para todos os meninos e meninas mais jovens, os valores do IMC para
o 85° percentil em 1997 foram muito mais elevados que os valores para o 95°
percentil em 1975.

Igualmente aos adultos, na infancia a obesidade predispde a doencas
metabdlicas (como o DMT2) e a doencas cardiovasculares (2,3). Em vdrios paises,
programas de prevencdo foram iniciados para diminuir a frequiéncia de criancas e
adolescentes obesos (2). Uma maneira efetiva de prevenir o desenvolvimento da
obesidade e das doencas relacionadas, cardiovasculares e DMT2, poderia ser a

identificacdo e caracterizacao dos grupos de alto risco (2).
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Assim, é de interesse verificar se na populacdo brasileira filhos de
maes que tiveram na gestacdo diferentes graus de intolerancia a glicose tém risco
aumentado de desenvolverem obesidade e DMT2 no futuro.

Em grupos populacionais predominantemente compostos por
individuos caucasianos e em indios Pima, observou-se que filhos de maes
diabéticas na gestacdo apresentaram na infancia e adolescéncia maior ocorréncia
de DMT2 (9,10) e de obesidade (9-12).

Tallarigo et al. (13) observaram que na 28 + 22 semanas de gestacéo
a glicemia de 2 horas apds uma carga oral de 100 g de glicose, embora na faixa
da normalidade, associou-se positivamente com a frequiéncia de macrossomia
fetal.

Consequentemente, empenhar todos os esfor¢os num étimo controle
metabdlico de gestantes com disturbios glicémicos, mesmo minimos, é conduta
que deverd diminuir a frequéncia de obesidade e DMT2 nas populagbes, embora
nao haja estudos comprobatdrios (14). Em adultos, com risco aumentado para
desenvolverem DMT2, por apresentarem tolerancia a glicose diminuida (TGD)
(15) ou histéria de diabetes melito gestacional (DMG) (16), a adocdo de
mudancas no estilo de vida (15) ou estas associadas a tratamento farmacolégico
para diminuir a resisténcia a insulina (16) proporcionou a reducdo de 50-60% da
probabilidade de progressdo para o DMT2 num periodo de 3-4 anos.

Também associada a elevacdo do IMC tem-se a dislipidemia. O
processo aterosclerdtico e o sobrepeso, associados aos niveis lipidicos, que
antigamente eram observados apenas na populacdo adulta, agora tém inicio
prematuramente na infancia (3,17-19). A deteccdo de niveis séricos elevados de
colesterol na infancia é importantissima para a identificacdo das criancas que
correm maior risco de desenvolver doenca arterial coronariana na idade adulta e
que podem se beneficiar de uma intervencao dietética mais intensa (19). Franca
& Alves (19) avaliaram 414 criancas saudaveis na faixa etdria de 5 a 15 anos de
idade e naturais de Pernambuco. Cerca de 30% apresentaram um perfil lipidico
aterogénico, caracterizado por altos niveis de triglicerideos, colesterol total e
LDL-colesterol. Entre 2430 jovens, com idade de 12 a 19 anos, participantes do
Third National Health and Nutrition Examination Survey - NHANES III, Cook et

INTRODUCAO 3



al. (3) observaram que 23% apresentavam niveis elevados de triglicérides séricos
e/ou baixos da fracdo HDL-colesterol sérica.

Estudos na populacédo britanica e de Louisiana - EUA (The Bogalusa
Heart Study) que envolveram grande numero de criancas, observaram que a
pressdo arterial (PA) estava relacionada, principalmente, com o peso e a altura
atuais e com a histéria familiar materna de hipertensao arterial, de forma direta,
e com o peso de nascimento, de forma indireta (20-22). Em 1253 escolares de
Maceid - AL, com idade média de 12 anos, Moura et al. (23) observaram
frequéncia de 7,7% de hipertensdo arterial, que foi significativamente mais
elevada naqueles com sobrepeso em relacdo aos com peso adequado. No estudo
nacional norte-americano (NHANES III, 1988-1994), Cook et al. (3) verificaram
que 4,9% de jovens entre 12 e 19 anos eram hipertensos.

Em avaliacdo recente de 99 adolescentes brasileiros com histéria
familiar de DMT2, observou-se prevaléncia de 6% da sindrome metabdlica
(conjunto dos disturbios acima referidos) e 24,2% deles apresentavam pelo
menos um dos disturbios que compdem a sindrome (24). Em indios Pima,
observou-se na populacdo infantil o desenvolvimento de componentes da
sindrome metabdlica: obesidade, DMT2 e hipertensdo arterial relacionado aos
seguintes fatores: peso de nascimento (grande e pequeno para a idade
gestacional) e exposicdo intra-utero ao diabetes (5). Na Rhode Island, entre
criancas de 6 a 11 anos de idade e sendo a maioria caucasianas, observou-se
frequiéncia de 50% da sindrome metabdlica em filhos de maes que tiveram DMG e
que nasceram grandes para a idade gestacional (GIG) (risco de 3,6). Também
tiveram risco aumentado para a sindrome metabdlica (risco de 2,0) os filhos de
mades obesas e que nasceram GIG (5). Em jovens entre 12 e 19 anos de idade e
participantes do NHANES III, Cook et al. (3) observaram a prevaléncia de 4,2% de
sindrome metabdlica, que aumentava para 28,7% naqueles com sobrepeso
(IMC=95° percentil, para idade e sexo).

Filhos de maes que tiveram diabetes durante a gestacdo desenvolvem
com maior frequéncia DMT2 (9,25,27) e obesidade (11,12,26,27) na vida futura,
sugerindo que influéncias do ambiente intra-uterino determinadas pela mae

diabética poderiam agir para programar risco tardio de doenca metabdlica (28).
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Em ratas tornadas diabéticas ficou bem demonstrado que as
alteracdes metabdlicas e hormonais proprias, isto é, hiperglicemia, catabolismo
protéico e lipidico e diminuicdo da razdo insulina/glucagon plasmaticos,
respectivamente, durante a gestacdo determinaram deficiéncia de secrecdo de
insulina em condi¢oes basais e DMG nas geragoes seguintes (25).

Em filhos de maes diabéticas ou com DMG, da populacdo de Chicago
- EUA, onde 60% eram caucasianas, observou-se ocorréncia crescente de TGD e
diabetes melito (DM) até os 16 anos de idade, sendo significativamente maior que
a do grupo controle a partir dos 5 anos de idade. Entre os filhos de maes
diabéticas durante a gestacdo, o risco de TGD/DM foi de 3,6 naqueles com
concentracdo aumentada de insulina no liquido amnidtico, que corresponde a
secrecdo integrada de insulina pelo feto (9).

Em indios Pima, a glicemia de 2 horas apds uma carga oral de glicose
(75g), no 3° trimestre da gestacdo, foi considerada expressao da glicemia intra-
utero a que o feto esta exposto. Observou-se associacdo positiva entre este
parametro e a incidéncia de DMT2 na vida futura dos filhos, sendo o risco de 1,6
(27). Semelhante associacdo foi observada também com o peso de nascimento, a
circunferéncia da cintura e o IMC dos filhos na idade de 10 a 14 anos (27).

Na mesma populacdo de Chicago - EUA, Silverman et al. (12)
observaram, em estudo prospectivo de filhos de maes diabéticas na gestacao,
maior ocorréncia de obesidade em comparacdo a do grupo controle e a curva-
padrdo ponderal nacional e local a partir dos 5 anos de idade. Pelos estudos de
associacdo das varidveis analisadas, sugeriram que este resultado é determinado
por fatores genéticos (peso materno pré-gestacional elevado) e do ambiente
intra-uterino, que causam ativacdo prematura das ilhotas p pancredticas do feto
(elevacdo da concentracao de insulina no liquido amnidtico) (12,26).

Na Alemanha, gestantes com diabetes melito tipo 1 (DMT1) ou com
DMG tiveram filhos com porcentagem aumentada de tecido adiposo ao
nascimento e com maior ocorréncia de obesidade com o crescimento, de 1 a 9
anos de idade. A aumentada prevaléncia de obesidade na infancia foi determinada
pelas alteracdes metabdlicas e hormonais maternas que agem no organismo fetal

durante a vida intra-uterina (11). Diferente dos achados de Silverman et al. (12),
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os dados antropométricos dos pais nao tiveram influéncia no peso dos filhos ao
nascimento e posteriormente. Por outro lado, o meio intra-uterino alterado como
determinante exclusivo de obesidade da prole no futuro, tem apoio nos
resultados observados em indios Pima. Os indios Pima constituem uma
comunidade fechada (Gila River Indian Community), localizada no Arizona - EUA,
com uma elevada prevaléncia de diabetes (DMT2) e obesidade (29).

A hipétese de Pedersen, publicada em 1954 (30), estabelece que as
alteracdes metabdlicas e hormonais maternas, durante a gestacdo, determinam as
conhecidas morbidades neonatais. Os mecanismos envolvidos sdo razoavelmente
compreendidos. Resumidamente, niveis diminuidos de insulina materna
determinam elevacdo de substratos energéticos, que passam a placenta,
principalmente a glicose. Na circulacdo fetal, estes vao atingir seus 6rgaos alvos
estimulando o crescimento e a secrecdo de insulina. Especialmente, o tecido
adiposo ¢ sensivel a insulina, aumentando em quantidade. Assim, resulta a
macrossomia, entre outras alteracoes especificas do filho de mae diabética.

Posteriormente, em 1980, a hipdtese de Freinkel (28), propde que as
alteracdes metabdlicas e hormonais maternas, durante a gestacdo, determinam
também morbidades, como intolerancia a glicose e obesidade, principalmente a
partir da adolescéncia dos filhos. Aqui, os mecanismos envolvidos sao menos
compreendidos. Brevemente, os metabolitos energéticos de origem materna
podem influenciar o desenvolvimento de eventos futuros nos filhos. Tal ocorreria
por modificacdo da expressao fenotipica de genes em células ja diferenciadas e
pouco replicadoras durante o desenvolvimento intra-uterino. Os efeitos por longo
prazo dependeriam de os disturbios metabdlicos da economia materna ocorrerem
em momento de as células fetais estarem em fase de diferenciacdo, proliferacao
e/ou maturacido funcional.

Dispondo de Servico de Obstetricia que dispensa atencdo especial
para a tolerancia a glicose durante a gestacdo, interessou-nos estudar as
consequiéncias de diferentes graus de intolerancia a glicose no desenvolvimento

futuro dos filhos. Desconhecemos estudo semelhante em nossa populacéo.
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O peso de nascimento estda muito relacionado com o risco de
desenvolvimento de DMT2 e obesidade no futuro, uma vez que é determinado
pelo meio intra-uterino, além dos fatores genéticos.

Gerlini et al. (31) observaram efeito pronunciado do controle
glicémico sobre o crescimento do concepto pré- e pds-natal em gestantes
diabéticas. Mesmo em gestantes ndo diabéticas, a variacdo glicémica na faixa de
normalidade foi determinante do crescimento e desenvolvimento fetais (13,32).

Em grupos predominantemente caucasianos, observou-se em filhos
de maes diabéticas na gestacdo, maior ocorréncia de recém-nascidos (RNs) GIG
(33,34), de acordo com o seqiienciamento proposto por Pedersen (30): aumento
da glicemia materna — aumento da glicose e da insulina plasmaticas do feto —
macrossomia. O aumento do peso de nascimento foi também influenciado pelo
peso/IMC pré-gestacional materno como observado inicialmente por Udall et al.
(apud 33) e por outros posteriormente (35). Estes RNs teriam células adiposas
maiores que determinariam obesidade no futuro. Em caucasianos, menos vezes
observou-se que também o baixo peso de nascimento (PIG) se relacionou com
obesidade futura, delineando uma curva em U para a relacdo entre peso de
nascimento e IMC futuro (36).

A obesidade, causando resisténcia a insulina, pode desencadear o
DMT2 naqueles com menor capacidade de secrecdo insulinica. Assim, em
diferentes populacées o GIG (35), mas também o PIG (37,38) ou ainda ambos
(curva em U), como nas populagdes dos indios Pima (39,40), de Taiwan (41) e da
Finlandia (42), determinaram maior ocorréncia de DMT2 no futuro. Para ambas
as alteracdes do peso de nascimento, o mecanismo envolvido seria o da resisténcia
a insulina.

Em gestantes acompanhadas no Servico de Obstetricia da Faculdade
de Medicina de Botucatu, foi observado que aquelas que apresentaram niveis
glicémicos diarios elevados tiveram com mais frequéncia filhos GIG (53,8%)
comparativamente aquelas com o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG)
alterado (28,6%) (43). E de interesse avaliar se esta diferenca permanece quanto

ao desenvolvimento futuro de DMT?2 e obesidade por estes filhos.
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Conhecendo que outros fatores, além dos disturbios glicémicos
maternos durante a gestacdo e o peso de nascimento, interferem na ocorréncia
de DMT2 e obesidade na infancia e adolescéncia, foi necessario elaborarmos um
questiondrio de avaliacdo bastante amplo, envolvendo condicdes da gestacao,
histéria familiar das doencas cronicas mais frequentes e condi¢cbes de vida pos-
natais como: habitos alimentares, estilo de vida, escolaridade, doencas e situacao
socioeconémica.

Além da relacdo entre diferentes graus de disturbios glicémicos na
gestacdo e a ocorréncia futura na prole de DMT2 e obesidade, interessou-nos
avaliar possivel interferéncia quanto ao desenvolvimento puberal e intelectual, a

PA e ao perfil lipidico.
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Observar se diferentes graus de hiperglicemia durante a gestacédo
determinam diferentes frequiéncias de DMT2 e obesidade e morbidades
associadas: hipertensdo arterial e dislipidemia na infancia e adolescéncia dos

filhos ou interferem no desenvolvimento puberal e intelectual destes filhos.
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O estudo foi realizado na Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) -
UNESP, no periodo de fevereiro de 2005 a agosto de 2006. Neste estudo, foram
avaliados os filhos de gestantes, que foram acompanhadas pelo Servico de
Obstetricia do Hospital das Clinicas da FMB, no periodo de 1988 a 1999 e
participaram de estudos prévios (44-47).

Os enderecos foram obtidos dos prontudrios médicos ou dos
registros dos estudos prévios e as mades com seus filhos, convidadas a participar
deste estudo por meio de ligacao telefonica ou carta.

Das 107 mdes e 127 filhos pretendidos, puderam participar do
estudo 57 maes (53,3%) e 73 filhos (57,5%).

Durante a gestacdo-alvo (a partir da 242 semana de gestacdo), as
maes foram classificadas quanto a tolerancia a glicose em 4 grupos, de acordo
com os resultados do TOTG (100g) e do perfil glicemico (PG): IA (TOTG e PG
normais), IB (TOTG normal e PG alterado), IIA (TOTG alterado e PG normal) e
IIB (TOTG e PG alterados), constituindo-se nos grupos de Rudge (43). Para a
avaliacdo do TOTG, seguiram-se os critérios propostos pelo National Diabetes
Data Group, 1979 (48). O PG era considerado alterado desde que um valor
glicémico, de jejum ou pés-prandial, fosse igual ou superior a 90 e 130 mg/dL,
respectivamente (43,49).

Os 73 filhos participantes foram entao subdivididos em 3 grupos de
acordo com a classificacdo materna acima: 27 do grupo 1 (filhos de maes IA, ou
controle), 23 do grupo 2 (filhos de maes IB, ou com hiperglicemia didria) e 23 do
grupo 3 (filhos de maes IIA e IIB, ou com DMG).

Tendo o projeto de pesquisa sido aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa de nossa Instituicio (Anexo I), os participantes compareciam ao
Laboratoério de Endocrinologia e Metabologia - Hospital das Clinicas da FMB as
7h30 tendo seguido as orientagdes recebidas.

Inicialmente, explicava-se a ambos, maes e filho(s), em que consistia
o trabalho e apds consentimento livre e por escrito da mae (Anexo II), procedia-

se a coleta dos dados.
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Filho — 12 passo: Exames bioquimicos

Tendo observado jejum noturno de 8 a 12 horas, era puncionada
uma veia periférica e colhida uma amostra (6 mL) de sangue para dosagem de:
glicose, colesterol total e fracoes e triglicérides séricos.

A seguir, era oferecido o desjejum.

Filho — 22 passo: Medidas antropométricas e de exame fisico

o Peso e Altura:

Apos a retirada dos sapatos e das roupas mais pesadas, as medidas
do peso corporal e da altura foram realizadas utilizando balanca antropométrica
(Filizola®, Brasil) com precisdao de 0,1 kg para o peso e de 0,1 cm para a altura

(50).

e Envergadura:

Na posicdo supina, com o corpo apoiado a parede e os bracos
estendidos, foi medida a distancia entre a extremidade do 3° dedo da mao
esquerda e do mesmo dedo da mao direita utilizando-se fita milimétrica,

inextensivel e com precisao de 0,1 cm (Lange Skinfold ?, EUA) (51).
e Distancia pubis-pé:
Na posicdo supina, com o corpo apoiado a parede, mediu-se a

distancia entre o pubis e o solo com fita milimétrica, inextensivel e com precisao

de 0,1 cm (Lange Skinfold ¥, EUA) (51).
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e Circunferéncia abdominal (CA):

Foi medida na altura da cintura, dois dedos abaixo da cicatriz
umbelical, na regido mais larga do abdomen por meio de fita milimétrica,

inextensivel e com precisao de 0,1 cm (Lange Skinfold *, EUA) (52).

e Circunferéncia do braco (CB):

Foi medida no ponto médio do braco direito, entre o acromio e o
olécrano por meio de fita milimétrica, inextensivel e com precisao de 0,1 cm

(Lange Skinfold ?, EUA) (53).

e Prega cutanea tricipital (PCT):

Foi aferida em milimetros, na face lateral do braco ndo dominante,
no ponto médio da distancia entre a projecao lateral do processo acromial e a
margem inferior do processo olecraniano, determinado por fita milimétrica,
inextensivel e com precisdo de 0,1 cm. A prega é tomada 1 cm acima do ponto
médio marcado, na face posterior do braco, aplicando-se o adipémetro (Lange
Caliper® - Cambridge Scientific, EUA), com pressdo constante de 10 g/mm?. Foram
feitas trés medidas, utilizando-se o valor médio dos dois valores mais préximos

(G4).

o Pulso:

Foi medido por palpacdo durante um minuto estando o participante

sentado e relaxado por mais de 10 minutos (55).

e Pressao arterial (PA):

Foi aferida, estando o participante em repouso por mais de 10

minutos em ambiente calmo e com temperatura agraddvel, no braco direito
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estendido e na altura do coracdo. Utilizou-se esfigmomanémetro de mercurio
(Tycos®, EUA) e estetoscopio (TycosR, EUA). Adotou-se a definicdo de PA sistdlica
como o primeiro som audivel (fase 1 de Korotkof) e PA diastélica como o ultimo
som audivel (fase 5 de Korotkof) (56). Quando necessario, fez-se a correcido das

medidas pela CB (57).

o Estadiamento Puberal:

Avaliou-se a maturacdo sexual com base nos padroes desenvolvidos

por Tanner (58).

Mae e Filho(s) — 32 passo: aplicacao de um questionario

Foi elaborado previamente um protocolo de avaliacdo nutricional

(Anexo III), cujos dados foram obtidos da mae e de seu(s) filho(s) e dos

respectivos prontuarios. As seguintes informacoes foram de interesse:

¢ Aspectos socioeconomicos e culturais, envolvendo: grau de instrucdo materna;
renda familiar per capita; tipo de habitacdo e condicbes de saneamento bdsico
da moradia.

¢ Historia da gestacdo-alvo, envolvendo: idade materna; tempo de gestacdo
(baseado na data da ultima menstruacdo e/ou na avaliacdo ultra-sonografica) e
classificado o RN como sendo pré-termo, se <37 semanas, a termo, se >37 e <42
semanas e pos-termo, se >42 semanas (59); peso e IMC maternos pré-
gestacionais, considerando-se de acordo com o valor do ultimo, desnutricao, se
<19,8 kg/m? normalidade, se >19,8 e <26,0 kg/m?, sobrepeso, se >26,1 e <29,0
kg/m? e obesidade, se >29,1 kg/m? (60); ganho ponderal materno; intolerancia
alimentar; ocorréncia de hipertensao arterial, uso de medicamentos, tabagismo
e alcoolismo; glicemia média de jejum e didria do 2° e 3° trimestres; tipo de
parto.

+ Antecedentes do filho, envolvendo: data de nascimento; idade atual; peso de
nascimento; estatura de nascimento; avaliacdo pedidtrica ao nascimento com

base no Indice de Capurro (61) e sendo o RN classificado como tendo peso
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adequado para a idade gestacional (AIG), quando entre 3 e 3,999 kg, PIG,
quando entre 2 e 2,999 kg e GIG, quando igual ou acima de 4,0 kg (62); valor
do Apgar no 1° 5° e 10° minutos de vida; duracdo do aleitamento materno,
sendo considerado adequado quando exclusivo por no minimo os seis primeiros
meses de vida (63); idade na introducdo de alimentos; grau de escolaridade;
doencas, cirurgia, e traumas ocorridos; uso crénico de medicamentos, fumo,
alcool e drogas ilicitas; habito intestinal; ingestao hidrica; alergia alimentar; tipo
e frequéncia de atividade fisica; historia familiar de: DM, hipertensao arterial,
dislipidemia e obesidade.

¢ Recordatorio alimentar habitual incluindo: tipo de alimento, quantidade e
nimero de refeicoes ao dia (64) e frequiéncia alimentar incluindo frequiéncia do
consumo de frituras, doces, refrigerantes e fibras (65).

A glicemia e o perfil lipidico foram dosados pelo método da quimica
seca (aparelho Vitros 750%, Johnson e Johnson, New York, EUA). Os valores de
normalidade considerados foram para a glicemia: <100 mg/dL, de acordo com a
American Diabetes Association, 2006 (66); para o colesterol total sérico: <170 e
<200 mg/(dL, LDL-colesterol sérica: <110 e <100 mg/dL, HDL-colesterol sérica:
>35 e >45 mg/(dL e triglicérides séricos: <130 e <150 mg/dL, para as idades de 2
a 19 anos e acima de 19 anos, respectivamente, segundo a III Diretrizes
Brasileiras sobre Dislipidemias, 2001 (52).

O IMC foi calculado como a razédo entre peso (kg) e o quadrado da
altura (m?) (67) para os filhos com 10 ou mais anos de idade. Segundo o seu
valor, aqueles entre 10 e 19 anos foram classificados como eutréficos, se entre os
percentis 5° e 85°, como tendo sobrepeso, se entre os percentis 85° e 95° e como
obesos, se em percentis acima do 95° (68). Os filhos com 19 ou mais anos de
idade foram considerados eutrdficos se o IMC estava entre os percentis 10° e 75°,
tendo sobrepeso, se entre os percentis 75° e 95° e obesos, se nos percentis acima
do 95° (69). E, para as idade entre 7 e 10 anos, foi usada a razao peso (kg)/altura
(m), sendo as criancas consideradas eutrodficas se o seu valor esta entre os
percentis 5° e 85°, tendo sobrepeso, entre os percentis 85° e 95° e obesas, nos
percentis superiores ao 95° (68). Em todas as faixas etdrias e nas trés classes de

peso relativo a altura ha distin¢do entre os sexos e racas.
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A diferenca entre altura e envergadura é considerada adequada se
menor que 5 cm (51).

A porgdo superior do corpo, isto é, a distancia cabeca-pubis, que
resulta da diferenca entre altura e distancia pubis-pé, ndo deve diferir em mais de
5 cm da por¢ao inferior do corpo ou distancia pubis-pé (51).

Entre as idades de 2 e 19 anos, para ambos os sexos, consideraram-
se adequados os valores entre 52 e 87 cm para a CA (70). Acima dos 19 anos de
idade, a CA foi considerada aumentada se superior a 80 cm para o sexo feminino
e superior a 98 cm para o sexo masculino, segundo a III Diretrizes Brasileiras
sobre Dislipidemias, 2001 (52).

A CB foi classificada em funcdao do sexo e da idade em percentsis,
sendo considerada desejavel entre o 5° e 0 95° percentis (53).

A PCT foi classificada também em percentis, de acordo com sexo,
idade e raca, sendo considerada adequada se entre o 5° e 0 95° percentis (54).

A partir das medidas da CB e da PCT foi entdo calculada a
circunferéncia muscular do braco (CMB), segundo a férmula:

CMB = CB - (0,314 x PCT)
e classificada em percentis, de acordo com sexo e idade. Consideram-se adequados
os valores compreendidos entre os percentis 5° e 95° (71).

Os valores pressoricos foram considerados normais ou elevados para
aqueles com idade até 17 anos e 11 meses, segundo sexo, idade e percentil de
estatura (50° e 75°), pelos critérios estabelecidos pelo III Consenso Brasileiro de
Hipertensdo Arterial (56), isto é, normotensdo quando abaixo do 90° percentil,
tendo como limite superior os valores entre o 90° e 0 95° percentis e hipertensao
arterial quando acima do 95° percentil. A partir dos 18 anos de idade, os valores
pressoricos acima de 130 x 85 mmHg foram considerados elevados (72).

A frequiéncia de pulso tem como faixa de normalidade os valores de
60 a 70 bpm para os homens e de 65 a 80 bpm para as mulheres (55).

Quanto ao habito de fumar, foi considerado fumante aquele que
fuma, ndo importando a frequiéncia e a quantidade.

Quanto a ingestdo de bebidas alcoélicas, foi considerado como tendo

o habito de ingeri-las aquele que pelo menos bebe socialmente.
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Consideramos como tendo histéria familiar para as doencas - DM,
hipertensao arterial, dislipidemia e obesidade - aqueles que referiam parentes em
1° e/ou 2° grau acometidos.

A avaliacdo da ingestdo caldrica foi feita utilizando-se o programa
Virtual Nutri®, considerando-se sexo, idade e tipo de atividade fisica (64). A
classificacdo do consumo de doces, frituras, refrigerantes e fibras foi baseada na
frequéncia de ingestdo semanal destes componentes dietéticos: baixo: até 2 vezes,
moderado: 3 a 4 vezes, e alto: mais de 4 vezes (65).

Adotamos como definicdo dos graus de atividade fisica (ex.
caminhada, bicicleta, natacdo e danca) da seguinte maneira: leve, quando
praticada até 3 vezes/semana, até 30 minutos em ritmo leve; moderado, quando
praticada igual ou mais de 5 vezes/semana, de 30 a 45 minutos, com leve
aumento de frequiéncia cardiaca; intensa, quando praticada mais de 5
vezes(semana, por mais de uma hora, incluindo exercicios de repeticio que

envolve forca muscular (maratonistas, atletas) (73).

Analise Estatistica

O trabalho envolveu estudo de varidveis quantitativas e qualitativas
de trés grupos de ex-gestantes e seus respectivos filhos.

Para as varidveis quantitativas, utilizou-se a técnica da andlise de
variancia para o modelo com um fator paramétrico quando a varidvel
apresentava aderéncia a distribuicdo normal de probabilidades e nao-paramétrico,
na falta desta (74). Quando o teste utilizado foi paramétrico, as medidas
descritivas foram expressas em média + desvio-padrdo, quando ndo paramétrico,
mediana * semi-amplitude interquartilica.

As variaveis qualitativas foram analisadas pelo teste de Goodman
para contrastes entre e dentro de populacdes multinomiais (75,76). Foram
utilizadas letras minusculas para indicar os resultados das comparacdes entre
grupos, fixada a categoria de resposta e, letras maiusculas, nas comparacoes das
categorias de respostas dentro do grupo. Para a interpretacdo das letras, deve-se

proceder da seguinte maneira:
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i) duas proporgoes seguidas de pelo menos uma letra minuscula igual nao
diferem quanto aos respectivos grupos, na categoria de resposta em
consideracao;

ii) duas proporcbes seguidas de pelo menos uma letra maiuscula igual nao
diferem quanto as respectivas categorias de resposta, dentro do grupo em

consideracao.

Na comparacdo de varidveis quantitativas de cada um dos trés
grupos entre participantes e nao-participantes, utilizou-se o teste t de Student
para amostras independentes (74).

Todas as conclusdes, no presente trabalho, foram discutidas no nivel

de 5% de significancia.
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Cerca de 50% de ex-gestantes de projeto anterior ndo puderam
participar deste estudo, compreendendo cerca de 40% das gestacdes que seriam
consideradas no presente trabalho. Os 56 filhos ndo-participantes eram assim
subdivididos nos trés grupos: 27 do grupo 1 (filhos de maes IA, ou controle), 19
do grupo 2 (filhos de maes IB, ou com hiperglicemia didria) e 10 do grupo 3
(filhos de maes IIA e IIB, ou com DMG). Nos grupos 1 e 2, o numero de filhos
participantes e nao-participantes foi semelhante; no grupo 3, constituido por
menor numero de individuos, todavia, o numero de nao-participantes
correspondeu a apenas 30% do grupo.

A comparacdo entre maes-filhos participantes e ndo-participantes de
cada grupo quanto as varidveis que puderam ser analisadas: idade materna,
glicemias de jejum e didria durante a gestacdo, idade gestacional e peso de
nascimento do RN ndo mostrou diferenca significativa, exceto serem as maes nao-
participantes dos grupos 1 e 2 mais jovens (G1: 24 + 5 vs 31 + 7 anos; G2: 26 + 6
vs 33 + 10 anos) e o peso de nascimento dos RNs nao-participantes do grupo 3

mais baixo (3154 + 616 vs 3667 + 527 g).

1. Maes

As principais caracteristicas maternas durante a gestacdo dos trés
grupos participantes encontram-se nas Tabelas 1-4. Em vdrias delas ndo houve
diferenca entre os grupos: eram mulheres com cerca de 30 anos de idade; a
maioria apresentando IMC de eutrofia ou sobrepeso (Tabela 1); tiveram um
ganho ponderal maximo desejado (12 kg) (Tabela 1); a maioria possuia até o 2°
grau de escolaridade (Tabela 3); cerca de 80% (G1: 80,8%, G2: 81,0%, G3: 80,8%)
ndo apresentaram hipertensao arterial; 70 a 80% (G1: 73,1%, G2: 76,2%, G3:
80,8%) nao fumaram; e, cerca de 50 a 60% dos partos foram do tipo cesariana
(Tabela 4).

A glicemia de jejum média durante a gestacdo foi semelhante entre
os grupos 1 e 2 e significativamente mais elevada no G3 (Tabela 1). A glicemia
média didria na gestacdo foi significativamente diferente entre os trés grupos e

com valores crescentes do G1 ao G3 (Tabela 1). Assim, as gestantes com DMG
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(G3) apresentaram glicemia de jejum e glicemia didria mais elevadas que as dos
grupos com tolerancia a glicose normal (TGN) (G1) e com hiperglicemia didria
(G2). Estas, por sua vez também, apresentaram glicemia didria mais elevada que
as do grupo com TGN. Consequientemente, o tratamento com insulina, associado
as orientacdes alimentares, foi necessario para os grupos 2 e 3, compreendendo
14 e 31% das gestagdes, respectivamente (Tabela 2). Esta frequéncia foi
significativamente maior apenas para as gestantes com DMG comparativamente

as com TGN.

2. Filhos

A) Periodo Neonatal

As principais caracteristicas dos filhos no periodo neonatal acham-se
nas Tabelas 5-7.

Ao nascimento, os RNs dos trés grupos nao diferiram quando a idade
gestacional, sendo cerca de 90% deles a termo, e a estatura, todavia, os do grupo
3 apresentaram peso significativamente mais elevado que o dos dois outros
grupos (Tabela 6). O peso de nascimento dos filhos teve comportamento
semelhante ao da glicemia de jejum materna durante a gestacdo (Figura 1). A
maioria nasceu bem, com Apgar do 1° minuto de 9 e do 10° minuto de 10, nao
havendo diferenca entre os grupos (Tabela 1A, Anexo IV). Nos trés grupos, houve
equilibrio entre os sexos feminino e masculino (Tabela 5). Segundo a idade
gestacional, o peso de nascimento foi adequado em 57 a 77% dos RNs, nao
havendo diferenca entre os grupos (Tabela 7). A duracdo mediana do aleitamento
materno foi de 4 a 6 meses e a idade em que ocorreu a introducdo de alimentos
foi de 4 ou 5 meses, ndo havendo diferenca entre os grupos (Tabela 6).

Todos tiveram desenvolvimento neuro-psico-motor adequado, exceto
dois filhos: um do G2, que teve paralisia cerebral e outro do Gl que teve

meningite no periodo neonatal.
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B) Infancia e Adolescéncia

As principais caracteristicas dos filhos no periodo atual da infancia
ou adolescéncia encontram-se nas Tabelas 8-16.

Os filhos dos grupos 1 e 2 tinham idade semelhante, 15 e 16 anos
respectivamente, e eram significativamente mais velhos que os do grupo 3 (12
anos) (Tabela 8).

Os filhos dos grupos 2 e 3 apresentaram IMC significativamente
mais elevado que o daqueles do grupo 1 (Tabela 8). O IMC atual dos filhos teve
comportamento semelhante ao da glicemia didria materna durante a gestacao
(Figura 2). Todos eram eutréficos ou tinham sobrepeso, exceto 4,3% do grupo 3
eram obesos (Tabela 9). Os filhos do grupo 3 tinham mais freqiientemente
sobrepeso que os do grupo 1 que eram eutréficos em sua maioria. Os filhos do
grupo 2 tinham sobrepeso ou eram eutréficos em frequiéncia intermedidria, nao
diferindo do grupo 1 nem do 3 (Tabela 9). Os trés grupos nao diferiram quanto a
distribuicdo corporal de gordura (Tabela 8), sendo que as medidas realizadas
foram adequadas na maioria dos jovens de cada grupo. Os trés grupos também
eram semelhantes quanto as proporcdes corporais (Tabela 8). Apresentavam
envergadura proporcional a altura, e préprio da faixa etdria em que se
encontravam, predominio do dimidio inferior sobre o superior. Os filhos dos trés
grupos apresentavam maturacdo sexual adequada para a idade (Tabela 2A, Anexo
IV).

Todos mostraram ao exame fisico niveis pressoricos e frequéncia de
pulso semelhantes e adequados (Tabela 8).

Todos os filhos avaliados tinham grau de escolaridade adequado
para idade, exceto a participante do G2 que teve paralisia cerebral.

Nenhum dos participantes sofreu qualquer intercorréncia relevante,
apos o periodo neonatal, que comprometesse definitivamente o estado de saude.

Nenhum dos filhos tinha o habito de fumar e a maioria (76 a 92%)
ndo ingeria bebidas alcodlicas.

Os participantes dos trés grupos referiram histéria familiar

semelhante. Houve predominio (70 a 90%) de presenca de familiares com DMT2 e

RESULTADOS 23



hipertensao arterial e equilibrio entre a presenca e a auséncia de familiares com
obesidade ou dislipidemia.

Todos pertenciam a familias com renda per capita mediana de um
saldrio minimo (Tabela 10).

Todos dispunham de moradia com as condi¢ées basicas de
saneamento.

Todos os filhos tinham uma ingestédo caldrica didria média de 2000 a
2400 kcal (Tabela 10), que foi considerada predominantemente aumentada (57 a
65% dos filhos). Esta quantidade caldrica era distribuida em 4 a 6 refeicdes
didrias. O consumo familiar mensal de acticar e dleo (Tabela 10) foi semelhante
nos trés grupos e considerado no limite superior do recomendado. O consumo
semanal por cada participante de doces (Tabela 11), frituras (Tabela 12) e
refrigerantes (Tabela 13) foi semelhante nos trés grupos, predominando um
consumo elevado. Por outro lado, o consumo semanal e individual de fibras foi
também semelhante nos trés grupos, mas igualmente distribuido nas trés
categorias quantitativas (Tabela 14). Igualmente, nos trés grupos, 80 a 90% dos
filhos referiam habito intestinal regular. Todos relataram grau de atividade fisica
semelhante, sendo predominante o moderado (Tabela 15).

Quanto a glicemia e o perfil lipidico, em condices basais (8 a 12 de
jejum noturno) ndo houve diferenca entre os grupos (Tabela 16) e
predominaram valores correspondentes aos padrdes de normalidade para idade e

Sexo.
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Tabela 1 - Caracteristicas maternas durante a gestagéo-alvo, segundo 0 grupo,

expressas como média = desvio-padréo.

Variavel Grupo (n) P
G1(27) G2 (23) G3 (23)
Idade (anos) 3117 33+10 32+6 >0,05
IMC* Pré-Gestacao (kg/m?) 23,4+27 24,3+25 25,3 + 3,1 >0,05
Ganho Ponderal (kg) 12+4 11+5 13+5 >0,05
Glicemia Jejum (mg/dL) 78 +10° 83 £ 5° 93 + 10° <0,001
Glicemia Diaria (mg/dL 85 + 9° 93 +7° 104 + 12° <0,001

*IMC: indice de Massa Corporal

Tabela 2 - Distribuicdo do tratamento com insulina durante a gestacdo-alvo,

segundo o grupo.

Uso Insulina na Gestacao

Grupo Ndo sim Total
G1 1,000°® 0,000%* 27
G2 0,857%°8 0,1437°A 23
G3 0,692%8 0,308°A 23

Duas proporgdes seguidas de pelo menos uma letra mindscula igual ndo diferem quanto
aos respectivos grupos, na categoria de resposta em consideracdo; duas proporgdes
seguidas de pelo menos uma letra mailscula igual ndo diferem quanto as respectivas
categorias de resposta, dentro do grupo em consideracao.

Tabela 3 - Distribuicdo do grau de escolaridade materna, segundo o grupo.

Escolaridade

Grupo Total
Analf. + 1° grau 2° grau Superior
G1 0,500%8 0,385°8 0,115°A 07
G2 0,550%2 0,400%AB 0,050°A 23
G3 0,560°2 0,400°AB 0,040°A 23

Duas proporgdes seguidas de pelo menos uma letra minascula igual ndo diferem quanto aos respectivos
grupos, na categoria de resposta em consideracdo; duas propor¢des seguidas de pelo menos uma letra
mailscula igual ndo diferem quanto as respectivas categorias de resposta, dentro do grupo em
consideracao.
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Tabela 4 - Distribuicao do tipo de parto, segundo o grupo.

Tipo de Parto

Grupo Total
Via Baixa Via Alta
G1 0,462°A 0,5387" 27
G2 0,429°A 0,571%A 23
G3 0,385%A 0,615%* 23

Duas proporgdes seguidas de pelo menos uma letra minuscula igual ndo diferem quanto
aos respectivos grupos, na categoria de resposta em consideracdo; duas proporgdes
seguidas de pelo menos uma letra maiuscula igual ndo diferem quanto as respectivas
categorias de resposta, dentro do grupo em consideracéao.

Tabela 5 - Distribuicao do sexo dos filhos, segundo o grupo.

Sexo dos Filhos

Grupo Total
Feminino Masculino
G1 0,538°A 0,462°A 27
G2 0,571%A 0,429°A 23
G3 0,500%* 0,500%* 23

Duas proporgdes seguidas de pelo menos uma letra mintscula igual ndo diferem quanto
aos respectivos grupos, na categoria de resposta em consideragdo; duas proporgdes
seguidas de pelo menos uma letra mailscula igual ndo diferem quanto as respectivas
categorias de resposta, dentro do grupo em consideracéo.

Tabela 6 - Caracteristicas dos filhos no periodo neonatal segundo o grupo,

expressas como média * desvio-padrao, exceto quando sinalizado.

Variavel Grupo (n)
G1(27) G2 (23) G3 (23)
Idade gestacional (sem) 392 392 382 >0,05
Peso nascimento (g) 3282 + 4017 3167 5657 3667 +527° <0,05
Estatura nascimento (cm) 49+3 49 £ 2 502 >0,05
Duracdo amamentacéo (meses)* 4+2 61 63 >0,05
Idade introducao alimentos (meses) 5+£1 5+1 4 +1 >0,05

*Mediana + semi-amplitude interquartilica
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Tabela 7 - Distribuicdo do peso de nascimento em relacdo a idade gestacional dos

filhos, segundo o grupo.

Peso Nascimento Segundo Idade Gestacional

Grupo Total
P AIG* PIGT GIGS
G1 0,769°2 0,192°A 0,038%A 27
G2 0,571%B 0,381%8 0,048%A 23
G3 0,692°B 0,115°A 0,192°A 23

*AlG: adequado a idade gestacional; TPIG: pequeno para a idade gestacional; SGIG: grande para a idade
gestacional. Duas proporgbes seguidas de pelo menos uma letra mindscula igual ndo diferem quanto aos
respectivos grupos, na categoria de resposta em consideracédo; duas proporgdes seguidas de pelo menos
uma letra mailscula igual ndo diferem quanto as respectivas categorias de resposta, dentro do grupo em
consideracao.

Tabela 8 - Caracteristicas demogréficas atuais dos filhos segundo o grupo,

expressas como média = desvio-padréo.

Variavel Grupo () P
G1 (27) G2 (23) G3 (23)
Idade (anos) 15 +5° 16+3° 12 +5% <0,05
Peso (kg) 50 +13 59 £ 15 50 + 22 >0,05
Altura (cm) 156 + 17 161+ 13 148 + 24 >0,05
IMC* (kg/m?) 20,3+1,7° 225 +3,4° 23,1 +3,6° <0,05
Envergadura (cm) 155 + 21° 162 + 15° 146 + 25° <0,05
Plbis-pé (cm) 81 +12 84 +9 76 £ 14 >0,05
PCT' (mm) 13,8 +57 149+73 15,7 +5,8 >0,05
CMBS (cm) 20,1 + 3,1 21,9+3,8 19,7 +5,2 >0,05
CA* (cm) 66,2 + 6,1 71,4 +9,3 70,4 + 12,1 >0,05
PA® Sistolica (mmHg) 101 £ 11 107 £ 14 102 £+ 13 >0,05
PA" Diastélica (mmHg) 68 £ 10 71+7 68 +9 >0,05
FP* (b.p.m) 68 +13 69 + 14 70 £15 >0,05

*IMC: indice de Massa Corporal; TPCT: Prega Cutanea Tricipital; §CMB: Circunferéncia Muscular Braquial;
#CA: Circunferéncia Abdominal; *PA: Presséo Arterial; Fp: Freqiiéncia de Pulso.

RESULTADOS

27



Tabela 9 - Distribuicao da classificacao dos filhos em relacdo ao peso atual, como

porcentagem do peso ideal (PI) considerando-se sexo e idade, segundo o

grupo.
Grupo Peso Atual como % P! Total
Eutrofico Sobrepeso Obeso
G1 0,852°8 0,148%* 0,000°A o7
G2 0,652%°8 0,348%°8 0,000%* 23
G3 0,435%% 0,522"8 0,043%4 23

Duas proporgdes seguidas de pelo menos uma letra minuscula igual ndo diferem quanto aos respectivos
grupos, na categoria de resposta em consideragao; duas proporgdes seguidas de pelo menos uma letra
maiuscula igual ndo diferem quanto as respectivas categorias de resposta, dentro do grupo em

consideracao.

Tabela 10 - Caracteristicas socioeconémica e nutricionais dos filhos segundo o

grupo, expressas como mediana = semi-amplitude interquartilica,

exceto quando sinalizado.

Variavel Grupo (n)
G1(27) G2 (23) G3 (23)
Renda per capita (R$) 363 £ 125 375+ 155 325+ 150 >0,05
Ingestao calérica/Dia* (kcal) 2151 £467 21421364 24101575 >0,05
Consumo familiar de agucar (kg/pessoa.més) 1,25+042 1,40+0,56 1,25+0,60 >0,05
Consumo familiar de éleo (L/pessoa.més) 0,88+0,34 0,80+0,24 0,80+0,15 >0,05

*Média * desvio-padrao

Tabela 11 - Distribuicdo do consumo semanal de doces pelos filhos, segundo o

grupo.
Grupo Consumo de Doces Total
Baixo Moderado Alto
G1 0,077%* 0,115%* 0,808%% o7
G2 0,048%4 0,190%" 0,762°° 23
G3 0,038%A 0,231%A 0,731%8 23

Duas proporgdes seguidas de pelo menos uma letra minascula igual ndo diferem quanto aos respectivos
grupos, na categoria de resposta em consideragéo; duas proporgdes seguidas de pelo menos uma letra
maiuscula igual ndo diferem quanto as respectivas categorias de resposta, dentro do grupo em

consideracao.
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Tabela 12 - Distribuicdo do consumo semanal de frituras pelos filhos, segundo o

grupo.
Grupo Consumo de Frituras Total
Baixo Moderado Alto
G 0,308*8 0,154°A 0,538°° 27
G2 0,143%A 0,381°A8 0,476°° 23
G3 0,3467B 0,115%* 05388 23

Duas proporgdes seguidas de pelo menos uma letra minascula igual ndo diferem quanto aos respectivos
grupos, na categoria de resposta em consideracdo; duas propor¢des seguidas de pelo menos uma letra
maiuscula igual ndo diferem quanto as respectivas categorias de resposta, dentro do grupo em

consideragao.

Tabela 13 - Distribuicdo do consumo semanal de refrigerantes pelos filhos,

segundo o grupo.

Consumo de Refrigerantes
Grupo Total
Baixo Moderado Alto
G1 0,346°2 0,077°A 0,577°B 7
G2 0,190°A 0,238%AB 0,571%B 23
G3 0,346°A 0,192°A 0,462°A 23

Duas proporgdes seguidas de pelo menos uma letra minascula igual ndo diferem quanto aos respectivos
grupos, na categoria de resposta em consideracdo; duas proporgdes seguidas de pelo menos uma letra
maiuscula igual ndo diferem quanto as respectivas categorias de resposta, dentro do grupo em

consideracao.

Tabela 14 - Distribuicdo do consumo semanal de fibras pelos filhos, segundo o

grupo.
Grupo Consumo de Fibras Total
Baixo Moderado Alto
G1 0,308°A 0,269°A 0,423%A 07
G2 0,190°A 0,429°A 0,381%A 23
G3 0,308%4 0,346°A 0,346°" 23

Duas proporgdes seguidas de pelo menos uma letra minuscula igual ndo diferem quanto aos respectivos
grupos, na categoria de resposta em consideracdo; duas propor¢des seguidas de pelo menos uma letra
mailscula igual ndo diferem quanto as respectivas categorias de resposta, dentro do grupo em

consideracao.
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Tabela 15 - Distribuicdo do grau de atividade fisica habitual dos filhos, segundo o

grupo.
Grupo Atividade Fisica Total
Leve Moderado Intenso
G1 0,462%8 0,462%8 0,077°A 07
G2 0,333%AB 0,524%° 0,143%A 23
G3 0,346A8 0,538%8 0,115%* 23

Duas proporgdes seguidas de pelo menos uma letra minuscula igual ndo diferem quanto aos respectivos
grupos, na categoria de resposta em consideracdo; duas propor¢des seguidas de pelo menos uma letra
mailscula igual ndo diferem quanto as respectivas categorias de resposta, dentro do grupo em
consideracao.

Tabela 16 - Caracteristicas bioquimicas basais dos filhos segundo o grupo,

expressas como média + desvio-padrao.

Variavel Girupo (n) P
G1(27) G2 (23) G3 (23)
Glicose sérica (mg/dL) 907 916 937 >0,05
Colesterol total sérico (mg/dL) 156 £ 30 144 + 28 156 =30 >0,05
LDL-C sérica (mg/dL) 87 £25 77 £27 86 + 23 >0,05
HDL-C sérica (mg/dL) 51 +13 49 + 16 53+ 15 >0,05
Triglicérides séricos (mg/dL) 94 + 42 84 + 21 84 + 33 >0,05
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Figura 1. Peso de nascimento dos filhos (M) e glicemia de jejum materna (M)
durante a gestacdo dos trés grupos.

* b>a, P<0,05; ** b>a, P<0,001.
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Figura 2. Indice de massa corporal atual dos filhos (M) e glicemia didria materna
(m) durante a gestacdo dos trés grupos.

* b>a, P<0,05; ** c>b>a; P<0,001

RESULTADOS 32



LSCUSSAO



O estudo envolveu numero suficiente de filhos em cada uma das trés
categorias de tolerancia a glicose na gestacdo: grupo 1 (G1): toleradncia a glicose
normal; grupo 2 (G2): PG alterado ou hiperglicemia diaria; grupo 3 (G3): DMG,
tendo a maioria também o PG alterado. Nos grupos 1 e 2, categorias mais
numerosas, os participantes foram representativos de seus grupos, uma vez que
nido diferiram dos ndo-participantes nas varidveis principais relacionadas a
gestacdo. O grupo 3, menos numeroso, teve maior nimero de participantes que
os dois grupos anteriores, isto é, de 70%. Os 30% nao-participantes diferiam dos
demais apenas quanto ao peso de nascimento, que foi mais baixo; o seu acréscimo
ao grupo dos participantes mantém o peso de nascimento médio do G3 maior que
o dos dois outros grupos, todavia, a diferenca atinge significancia apenas em
relacdo ao do G2.

As maes nos trés grupos apresentaram gestacdes semelhantes e sem
outros fatores complicadores, exceto quanto a tolerancia a glicose. As maes do G3
tiveram glicemia de jejum significativamente mais elevada que a das maes do G1
(controle) e do G2. As maes do G2 ndo diferiram das do Gl quanto a este
parametro. A glicemia média didria foi a unica varidvel distinta entre os trés
grupos, sendo seu valor crescente do G1 ao G3. Diante deste quadro glicémico e
tendo-se como objetivo atingir e manter valores glicemicos <90 mg/dL e <130
mg/dL no jejum e nos periodos pos-prandiais, respectivamente, durante a
gestacdo, a necessidade de administracdo de insulina foi significativamente mais
frequiente, envolvendo 30% das gestacoes, do G3 que nas do G1, cuja frequéncia
foi nula; em G2 esta frequiéncia foi cerca da metade da do G3.

Com o ambiente intra-uterino assim caracterizado para os trés
grupos pudemos avaliar os efeitos dos diferentes niveis glicémicos na prole, seja
no periodo neonatal, seja mais tarde, na infancia, na adolescéncia (maioria) ou no
inicio da vida adulta.

Ao nascimento, os filhos dos trés grupos nao diferiram quanto a
idade gestacional, sendo a maioria a termo, quanto a proporcdo dos sexos
masculino e feminino e quanto a estatura. Todos nasceram bem de acordo com a

pontuacdo do Apgar recebida nos primeiros 10 minutos de vida.
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Os RNs do G3 apresentaram peso significativamente mais elevado
que o dos RNs dos Gl e G2, que ndao mostraram diferenca quanto a este
parametro. Exatamente o mesmo comportamento ocorreu para a glicemia média
de jejum das maes. A glicemia média didria materna também foi mais elevada no
G3, todavia, a do G2 foi mais elevada que a do G1, mas ndo teve consequiéncias
para o peso dos RNs do G2.

Como os RNs dos trés grupos tiveram idade gestacional semelhante,
a comparacdo de seu peso entre os grupos pode ser feita e o seu resultado
analisado. Entretanto, a distribuicdo dos RNs segundo as trés categorias de peso
relativo a idade gestacional: AIG, PIG e GIG foram semelhantes; apesar de alguma
diferenca entre os grupos, esta ndo atingiu significancia, havendo nos trés grupos
predominio do AIG. E sugestivo que com o aumento do niimero de participantes
em cada grupo haja aumento significativo da frequiéncia de GIG no G3.

Nossos resultados diferiram dos de Rudge et al. (43), isto é, os RNs
G2 tiveram peso semelhante ao de Gl e menor que o dos G3. O grupo
populacional foi similar, mas o niimero de participantes foi menor e talvez o grau
de controle glicémico durante a gestacdo tenha sido melhor.

Frequentemente foi comprovada a hipétese de Pedersen, divulgada
hd cerca de 60 anos. Ela estabelece que a hiperglicemia materna determina
hiperglicemia e hiperinsulinemia no feto, que causam sua macrossomia (30). O
peso de nascimento mais elevado no G3 que observamos em relacdo aos outros
dois grupos pode ser explicado de acordo com a hipdtese acima. Em indios Pima e
em grupo populacional italiano também os filhos de maes com DMG tiveram
maior peso de nascimento que os de maes com TGN (77,78). Nos primeiros, ficou
demonstrado o papel maior da hiperglicemia durante a vida intra-uterina em
relacio a fatores hereditarios sobre o peso de nascimento, que foi
significativamente mais elevado nos filhos de maes diabéticas na gestacao
comparativamente aqueles de maes que posteriormente se tornaram diabéticas e
ndo-diabéticas (10).

Em populacdo caucasiana, Gerlini et al. (31) observaram que filhos

de mées diabéticas tinham peso de nascimento mais elevado do que o dos filhos
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de maes controle, tendo o controle metabdlico materno marcante efeito sobre
este parametro.

Na comparacdo dos grupos, os resultados foram mais semelhantes
entre peso de nascimento e glicemia de jejum materna do que entre peso de
nascimento e glicemia didria materna para o G2 comparativamente ao GI.
Resultado semelhante foi obtido por Breschi et al. (78) em 503 gestantes
italianas, no terceiro trimestre e com TGN, ao avaliarem os niveis glicémicos e
insulinémicos durante o TOTG. Verificaram que o peso de nhascimento
relacionava-se positivamente com ambas as glicemias: de jejum e de 2 horas apés
a carga de glicose, mas de forma mais intensa com a primeira.

No primeiro ano de vida, todas as maes referiram tempo de
aleitamento natural e consequentemente de introducdo de alimentos,
semelhantes. Mais importante, o tempo mediano de amamentacao materna foi de
4 ou 6 meses para os trés grupos, suficiente para diminuir o risco futuro de
sobrepeso (79) e de DMT2 (80). Em 324 criancas alemas, com idade média de 5
anos, observou-se risco para sobrepeso de 0,55 por tempo de amamentacdo
materna maior que 3 meses, ou seja, uma reducdo de 40 a 50% de risco de
sobrepeso na infancia (79). Em indios Pima, com menos de 40 anos de idade e
filhos de maes nao diabéticas durante a gestacao, foi relatado que o aleitamento
materno, por no minimo 2 meses, diminuia a taxa de desenvolvimento de DMT2,
que nesta populacdo esta relacionada ao envelhecimento e ao ganho de peso
(80,81). Os autores explicaram a relacdo entre o aleitamento materno e o risco
para desenvolvimento de DMT2 da seguinte maneira: a amamentacdo com leite
materno determinaria uma ingestdo caldrica mais adequada as necessidades da
crianca durante estdgio critico do desenvolvimento, além de desencadear
respostas hormonais diferentes das da amamentacao com leite de vaca, tais como:
da insulina em condi¢des basais e pés-prandiais, da neurotensina (que modula a
liberacdo de insulina e glucagon) e da motilina (que contribui para a motilidade
gastrica e intestinal).

Com excecdo das duas participantes que tiveram no periodo
neonatal paralisia cerebral e meningite, todos relatavam desenvolvimento neuro-

psico-motor adequado nos 2 primeiros anos de vida. Tal resultado é explicado
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pelo fato de os filhos estudados nao pertencerem a maes diabéticas e as maes do
G3 ndo terem provavelmente desenvolvido estado catabdlico maior, com
producdo aumentada de corpos cetdnicos. Esta bem estabelecido o efeito
deletério dos corpos cetonicos durante a gestacdo sobre o desenvolvimento
futuro psicomotor e principalmente intelectual da crianca. Estudos da
Northwestern University Diabetes in Pregnancy Center (12,82) demonstraram
em 196 criancas entre 2 e 9 anos de idade, filhos de maes diabéticas e de maes
com DMG, correlacdo negativa do desenvolvimento psicomotor com apenas as
concentracdes plasmaticas maternas de pB-hidroxi-butirato durante o 2° e 3°
trimestres.

Uma vez também caracterizados os dois primeiros anos de vida dos
filhos participantes, estamos entdo diante de sua avaliacdo clinica e laboratorial,
que fizemos quando a maioria se encontrava na adolescéncia.

Os filhos dos trés grupos tinham condi¢des socioeconomicas
semelhantes e também nao diferiram quanto 4 histéria familiar de DMT2,
hipertensao arterial, obesidade e dislipidemia. Todos referiam estilo de vida
semelhante: hdbitos alimentares, onde apresentavam consumo aumentado de
carboidratos simples e de gordura e atividade fisica de moderada a intensa.
Atualmente, estas duas condi¢cdes tém sido encontradas com frequiéncia em nossa
populacdo jovem, sendo os principais fatores causadores de sobrepeso e obesidade
(7,8). Também, os participantes dos trés grupos nao diferiram quanto a vicios,
que foram pouco frequentes.

Todos tinham grau de escolaridade apropriado para a idade e
interacdo familiar e social adequadas, exceto a adolescente que teve paralisia
cerebral. Yamashita et al. (83) observaram menor QI em criancas de 3 e 4 anos
de idade, filhos de maes diabéticas (diferente de nossos participantes) em
comparacdo ao grupo controle. Diferentemente de estudos anteriores, nao
puderam relacionar este resultado com o controle glicémico materno, e nem com
toxemia materna e fatores pds-natais adversos.

Nenhum havia sofrido morbidade comprometedora do crescimento e

desenvolvimento.
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A glicemia média didria materna foi crescente do Gl ao G3
assemelhando-se ao IMC dos filhos na adolescéncia, que foi significativamente
mais elevado nos G2 e G3 em relacdo ao G1. A classificacdo do peso atual dos
filhos como porcentagem do peso ideal (considerando-se sexo e idade) expressou
melhor a diferenca dos niveis glicémicos maternos entre os trés grupos: no G3
houve maior frequéncia de sobrepeso e menor de eutrofia em relacdo ao G1, e foi
0 Uunico grupo em que houve obesos (4%). Embora nao tenha atingido
significancia, a frequiéncia de sobrepeso no G2 foi intermedidria entre os grupos 3
e 1, isto é, menor que a do G3 e maior que a do G1.

Cerca de 30 anos apds o marco-histérico, que foi a hipdtese de
Pedersen no campo da gestacdo e intolerdncia a glicose, temos outro, isto ¢, a
hipotese de Freinkel (28). Esta estabelece como alteragdes do meio intra-uterino
podem determinar disturbios futuros na prole, além do periodo neonatal (a que
se refere a hipdtese de Pedersen). Metabolitos maternos atingindo a circulagao
fetal modificariam a expressdo génica fenotipica de células pouco diferenciadas e
pouco replicativas durante o desenvolvimento intra-uterino. Os efeitos
posteriores dependeriam de as células estarem sob diferenciacdo, proliferacdo ou
maturacdo funcional. Assim, diferente das adaptacdes fisioldgicas na vida adulta,
as adaptacdes durante o desenvolvimento fetal tendem a conduzir a alteracoes
permanentes da estrutura e funcdo do corpo. Dai, a grande importancia de se
detectar e corrigir o mais precocemente possivel qualquer alteracdo do meio
intra-uterino.

Em diferentes grupos populacionais, ficou demonstrada uma
associacdo positiva entre a hiperglicemia materna na gestacdo e a ocorréncia de
obesidade na infancia da prole (11,26,31,34,77,84,85). Nos indios Pima, Pettitt et
al. (84) demonstraram que o estado de tolerancia a glicose materna, durante a
gestacdo, se sobrepde aos fatores hereditarios na determinacdo de obesidade no
futuro dos filhos. Nesta relacdo entre hiperglicemia materna e obesidade na
infancia dos descendentes, Silverman et al. (26), dosando a insulina no liquido
amniotico e o peptideo C no sangue do cordao umbelical observaram que o fator
fundamental é a hiperfuncdo prematura das células B. Ainda, para Plagemann et

al. (11) o aumento da prevaléncia de obesidade em criancas alemas entre 1 e 9

DiscussAo 38



anos de idade, filhos de maes diabéticas tipo 1 ou de maes com DMG, teria a
seguinte explicacdo: hormoénios, como a insulina, e/ou substratos no feto
determinariam a diferenciacdo e a maturacdo de reguladores do sistema nervoso
central, causando uma “programacdo defeituosa” dos sistemas neuroenddcrinos,
controladores do metabolismo e do peso.

O IMC significativamente mais elevado dos adolescentes do G3 em
relacdo ao dos adolescentes do G1 pode ter sido também influenciado pelo maior
peso de nascimento, que apresentaram. Em filhos de maes com DMG (34) ou ndo
(36) e em estudos grandes, populacionais (86), ficou demonstrado que peso de
nascimento elevado se associou a IMC aumentado na crianca ou jovem. Tanto em
caucasianos como nos indios Pima, a relacdo entre peso de nascimento e IMC
futuro determinou uma curva em U (36).

Além do aumento do IMC nos filhos dos grupos 2 e 3 em relacdo aos
do Gl associado a hiperglicemia materna, ndo observamos alteracdes nas
propor¢des corporais, ha distribuicdo da gordura corporal e no desenvolvimento
puberal.

A elevacdo dos niveis glicémicos observados nas maes dos grupos 2 e
3 durante a gestacdo em relacdo aos do G1 nao alterou a glicemia de jejum dos
filhos avaliados. Todavia, ndo podemos concluir que a hiperglicemia intra-utero
observada nao determinara maior ocorréncia de TGD ou DMT2 num futuro mais
distante. Isto porque: 1) o DMT2 ¢é doenca de manifetacdo tardia, geralmente
depois dos 40 anos de idade (87), 2) a glicemia pds-prandial, cuja expressdo pode
ser considerada a glicemia de 2 horas apds uma carga de glicose (75g),
geralmente se eleva primeiro que a glicemia oral de jejum na evolucdo do estado
de TGN para o de DMT2 (88), 3) o aumento do numero de individuos avaliados
em cada grupo poderd mostrar diferencas entre eles quanto a esta variavel.

Em ratas tornadas diabéticas, obteve-se transmissio da condicdo
diabetogénica para a 22 e a 32 geracdes, indicando que, independente de fatores
genéticos, a hiperglicemia materna durante a gestacdo foi o fator indutor direto
de eventos futuros na prole (25).

Varios estudos na comunidade de indios Pima (10,27,89,90)

demonstraram associacdo positiva entre os niveis glicémicos durante a vida intra-
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uterina e a ocorréncia de DMT2 (por meio do TOTG - 75g) entre 10 e 24 anos de
idade. Mais importante que os fatores genéticos, a exposicdo intra-utero ao
diabetes materno associou-se com aumento de 10 vezes do risco para o
desenvolvimento de diabetes na infancia. Nesta populacdo, a obesidade, também
estimulada nestes filhos, influenciaria a frequiéncia aumentada de DMT2
observada. Mesmo em maes nao-diabéticas, estudo amplo mostrou que variagao
de 23 mg/100 mL da glicemia materna durante a gestacdo, determinava aumento
de 56g do peso de nascimento, aumento do peso na infancia e risco de 1,6 vezes
para o desenvolvimento de DMT2 na adolescéncia e vida adulta (27).

No Canada, constituido por populagado caucasiana de baixo risco para
o DMT2, Malcolm et al. (14) avaliaram filhos de méaes com TGD aos 9 anos de
idade. Diferente da maioria dos estudos, observaram que, independentemente do
grau de controle da glicemia materna, havia aumento da frequéncia de
intolerancia a glicose (avaliada pelo TOTG) e de obesidade. Os autores sugeriram
que a hiperglicemia materna modificaria a expressao fenotipica das células fetais
B-pancredticas (aumentando sua secrecdo) e adiposas. Apoiando nossos resultados
nao observaram alteracdo da glicemia de jejum, que consideraram parametro nao
adequado para o rastreamento de intolerancia a glicose nestes filhos.

No Sudeste de Berlim Plagemann et al. (2) acompanharam até 9
anos de idade filhos de maes com DMT1 (n=129) e com DMG (n=69). Por meio
do TOTG, observaram 11 a 13% de filhos com TGD.

Também na populacdo de Chicago - USA, Silvermann et al. (9,12)
acompanharam niimero grande de filhos de maes diabéticas (maioria com DMT1)
ou com DMG até a puberdade. Observaram aumento crescente da frequiéncia de
TGD (por meio do TOTG): 1,2% a 19,3%, com o progredir da idade: menores de 5
anos a 10-16 anos (no grupo controle, com 10-16 anos, observou-se 2,5% de
TGD). Apds ajustes para sexo, idade e IMC, a elevacdo da concentracdo de insulina
no liquido amniético, consequiente a hiperglicemia materna e fetal, determinou
um risco de 3,6 vezes para a ocorréncia de TGD.

Estudo da secrecdo de insulina, por meio de teste de infusdo
endovenosa de doses crescentes de glicose, e da sensibilidade a insulina, por meio

do clamp euglicémico, foi realizado em 15 filhos de maes com DMT1
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comparativamente a 16 filhos, cujos pais tinham DMTL, por Sobngwi et al. (91).
Ambos os grupos foram pareados quanto sexo, idade, peso de nascimento,
tipagem do HLA, e medidas antropométricas. O estado de tolerancia a glicose foi
determinado pelo TOTG, durante o qual, além da glicemia, foram dosados os
hormonios: insulina, peptideo C e polipeptideo pancredtico plasmaticos. Aos 23
anos, os filhos de maes diabéticas tipo 1 apresentavam secrecdo de insulina
diminuida, sem aumento da adiposidade e da resisténcia a insulina, causando uma
frequiéncia maior de TGD (33%). Os autores propuseram como mecanismos a
acdo deletéria da hiperglicemia intra-uitero sobre as células p-pancredticas do feto
ou causando lesdao do nucleo ventromedial hipotalamico com menor estimulacao
vagal das células B-pancredticas e secrecdo diminuida do polipeptideo pancreatico.

Embora os filhos do G3 apresentassem peso de nascimento maior
que o dos outros dois grupos e na idade média de 12 anos, IMC também mais
elevado que o dos grupos 1 e 2, ndo observamos maior ocorréncia de DMT2 por
medida da glicemia de jejum. Os comentarios antes apresentados sdo também
vélidos neste ponto.

Em diferentes grupos populacionais como indios Pima (39,40),
chineses de Taiwan (41) e europeus (38), a relacdo entre peso de nascimento e a
ocorréncia futura de DMT2 determina uma curva em U. Em caucasianos, filhos de
mées que apresentaram DMG, aos 7 anos, as medidas de glicemias de jejum e pés-
prandiais mostraram maior ocorréncia de DMT2 nos que ao hascimento foram
GIG em relagdo aos que tiveram peso AIG: 8,5% vs 3,3% (35). Tanto para o peso
de nascimento acima como abaixo do padrao de normalidade, o mecanismo para
o desenvolvimento futuro de DMT2 (a partir da infancia) é a presenca de
obesidade e conseqiientemente resisténcia a insulina, independentemente da etnia
(39,41,42).

Apesar de os filhos dos trés grupos estarem habituados a
alimentacdo com conteido de acluicar e gordura acima do desejado, nao
apresentaram dislipidemia e foram semelhantes quanto as concentracdes séricas
do colesterol e suas fragdes e dos triglicérides. Nosso resultado difere do de
Franca & Alves (19), provavelmente por envolver grupo étnico diferente e de

tamanho amostral e ndo populacional.
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As criancas e jovens participantes dos trés grupos apresentaram-se
normotensos e com niveis pressoricos sistélicos e diastélicos semelhantes entre si.
Tal resultado é explicado por ter havido pequena frequéncia de obesidade (4,3%
no G3) (20,21) e de peso de nascimento baixo (21,22). Ainda, diferiu do de outro
estudo brasileiro (23), por compreender grupo com etnia diferente (Interior do
Estado de Sao Paulo vs Capital do Estado de Alagoas) e numero de individuos
estudados menor (tamanho amostral vs tamanho populacional).

A hiperglicemia durante a vida intra-uterina e a presenca de elevada
frequiéncia de historia familiar de DMT2 e hipertensao arterial associaram-se nos
adolescentes estudados a maior ocorréncia de sobrepeso. Também em grupo
populacional de jovens, brasileiros, com histéria familiar de DMT2 e com TGN a
sindrome metabdlica ndo ocorreu nos grupos com IMC normal (n=46) ou de
sobrepeso (n=30) (24). Por outro lado, entre os indios Pima, as criancas com
peso de nascimento que as classifica como GIG ou PIG e/ou expostas ao diabetes
na vida intra-uterina desenvolvem com maior frequiéncia os componentes da
sindrome metabdlica: obesidade, DMT2 e hipertensao arterial (5). Também em
criangas caucasianas da Rhode Island, Boney et al. (5) observaram alta ocorréncia
da sindrome metabdlica, que correlacionou com: peso de nascimento classificado
como GIG, diabetes e obesidade maternas durante a gestacdo. Mais uma vez, a
discrepancia destes resultados pode estar na diferenca étnica dos grupos

estudados e no numero de individuos avaliados.
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Concluindo, observamos que a glicemia materna foi crescente do
grupo 1 ao 3, assim como a frequiéncia de sobrepeso dos filhos com 12 a 16 anos
de idade. Esta frequéncia foi significativamente maior nos filhos G3 em relacao
aos G1 e intermedidrio nos G2.

Por outro lado, a elevacdo glicémica durante gestacdo nas maes G2 e
mais ainda nos G3, em relacdo as Gl, ndo se acompanham de aumento da
ocorréncia de DMT2, hipertensdo arterial ou dislipidemia e de disturbios do
desenvolvimento puberal e intelectual dos respectivos filhos.

Para diminuir a ocorréncia de sobrepeso e mesmo de obesidade na
adolescéncia e certamente também na vida adulta é necessdrio detectar o mais
precocemente possivel o DMG e nestas gestantes procurar um étimo controle das
glicemias de jejum e pés-prandiais. Os filhos de maes que tiveram DMG precisam
ser acompanhados e educados para a aquisicdo de habitos de vida saudaveis.
Embora com conseqiiéncias menores que as de gestantes com DMG, as gestantes
com a hiperglicemia didria e seus filhos devem também receber cuidados
semelhantes, e assim o PG juntamente com o TOTG deve ser realizado no 2°
trimestre da gestacdo, ou antes, se necessario.

Seria interessante que os participantes deste estudo continuassem a
ser acompanhados longitudinalmente como realizado em grupo populacional
predominantemente caucasiano de Chicago (92) e nos indios Pima (93) para
verificarmos se havera o desenvolvimento de outras morbidades como o DMT?2,

principalmente no G3.
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Tem aumentado a prevaléncia de obesidade e diabetes melito tipo 2
(DMT2) na infancia e adolescéncia. A obesidade, associam-se outras morbidades
como hipertensao arterial e dislipidemia. Em diferentes populagoes, observou-se
em filhos de maes diabéticas na gestacdo risco aumentado para o
desenvolvimento futuro de obesidade e DMT2. Nosso objetivo foi observar se
diferentes graus de hiperglicemia durante a gestacdo determinam diferentes
frequéncias de obesidade e suas co-morbidades na infancia e adolescéncia dos
filhos.

Participaram 73 filhos distribuidos em 3 grupos de acordo com a
tolerancia a glicose apresentada pela mae durante a gestacdo: G1: 27, teste oral
de tolerancia a glicose (TOTG) e perfil glicémico (PG) normais - controle; G2: 23,
TOTG normal e PG alterado - hiperglicemia didria; G3: 23, TOTG e PG alterados -
diabetes melito gestacional (DMG). Todos foram submetidos a avaliacdo clinica
com medidas de antropometria, a coleta de uma amostra de sangue para
dosagem da glicemia, do colesterol total e fracdes e dos triglicérides séricos, apos
jejum noturno de 8 a 12 horas, e a um questionario amplo compreendendo
condicées da gestacdo, dados neonatais, habitos de vida, principalmente os
referentes a alimentacdo, histéria familiar e condicées socioecondmicas. Os 3
grupos foram comparados utilizando-se andlise de varidncia para as variaveis
quantitativas e o teste de Goodman para as variaveis qualitativas.

Durante a gestacdo, as maes G3 apresentaram glicemia de jejum (GJ)
e glicemia diaria (GD) significativamente mais elevadas que as do G1 (93 = 10 vs
78 + 10 mg/dL; 104 + 12 vs 85 = 9 mg/dL, respectivamente; P<0,001) e do G2
(93 = 10 vs 83 + 5 mg/dL; 104 + 12 vs 93 * 7 mg/dL, respectivamente;
P<0,001). As maes G2 apresentaram GD mais elevada que a do G1 (93 = 7 vs 85
+ 9 mg/dL; P<0,001). Necessitaram de tratamento com insulina 14,3% das
gestantes G2 e 30,8% das gestanes G3 (G3>G1; P<0,05). O peso de nascimento
dos filhos G3 foi mais elevado que o dos filhos G1 e G2 (3667 *+ 527 vs 3282 =
401 (G1) = 3167 = 565 g (G2); P<0,05). Os filhos G1 e G2 tinham idade
semelhante e eram mais velhos que os G3 (15 = 5, 16 = 3, 12 = 5 anos,
respectivamente; P<0,05). O indice de massa corporal (IMC) atual dos filhos G3

foi semelhante ao dos filhos G2 e ambos mais elevados que o dos filhos G1 ([23,1
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+ 3,6 = 22,5 = 34 kg/m?] > 20,3 = 1,7 kg/m?% P<0,05). Os filhos G3
apresentaram maior frequiéncia de sobrepeso que os G1 (52,2 vs 14,8%; P<0,05)
e os filhos G2 apresentaram frequiéncia intermediaria (34,8%), nao diferente da
dos outros 2 grupos. Apenas em G3 houve obesos (4,3%). A pressao arterial foi
normal e nado diferente entre os grupos. A glicemia e o perfil lipidico basal foram
normais e semelhantes entre os grupos.

Maes com DMG, apresentando hiperglicemia de jejum e didria, tém
filhos com maior peso de nascimento e maior frequéncia de sobrepeso na
adolescéncia. Maes que apresentam apenas hiperglicemia didria durante a
gestacdo causam maior ocorréncia de sobrepeso na adolescéncia sem, todavia,
atingir significancia. Ambos os grupos de gestantes precisam ser diagnosticadas e
tratadas para provavelmente diminuir a ocorréncia de obesidade na adolescéncia
e, consequientemente, na vida adulta. Seus filhos precisam ser acompanhados e
incentivados a aquisicdo de habitos de vida saudavel para combater o excesso de

peso no seu futuro.
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Alstract



The prevalence of obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM) in
children and adolescents has increased. Other diseases such as hypertension and
hyperlipidemia may be consequences of obesity. Studies on different populations
have shown that offspring of women with diabetes during pregnancy have a
major risk of developing obesity and T2DM. Our aim was to verify whether
different levels of hyperglycemia during pregnancy affect the frequency of
childhood and adolescent obesity and its morbidities in offspring.

Three offspring categories were used in this study: G1: 27 from
nondiabetic mothers (normal oral glucose tolerance test (OGTT) and diurnal
plasma glucose profile (GP); G2: 23 from mothers with daily hyperglycemia
(hormal OGTT and abnormal GP); and G3: 23 from mothers with gestacional
diabetes mellitus (GDM) (abnormal OGTT and GP). All underwent clinical
evaluation with anthropometric measurements. Blood was sampled after 8 to 12
hours of overnight fasting to measure glucose, total cholesterol and fractions,
and triglycerides. They and their mothers answered a questionnaire on
gestational conditions, neonatal data, lifestyle, focusing on food habits, family
history, and socioeconomic status. Analysis of variance and Goodman’s test were
used to compare the differences in quantitative and qualitative variables
respectively between the three groups.

During pregnancy G3 mothers showed significantly higher fasting
plasma glucose (FPG) and daily plasma glucose (DPG) than G1 (93 + 10 vs. 78 *
10 mg/dL; 104 + 12 vs. 85 + 9 mg/dL, respectively; P<0.001) and G2 (93 + 10 vs.
83 + 5 mg/dL; 104 = 12 vs. 93 + 7 mg/dL, respectively; P<0.001). G2 mothers
had higher DPG than G1 (93 = 7 vs. 85 = 9 mg/dL; P<0.001). Insulin treatment
during pregnancy was necessary in 14.3% of G2 and 30.8% of G3 (G3>Gl;
P<0.05). G3 offspring birthweight was higher than G1 and G2 (3,667 + 527 vs.
3,282 + 401 (G1) = 3,167 + 565 g (G2); P<0.05). G1 and G2 children were the
same age and older than G3 (15 £ 5, 16 + 3, 12 + 5 years, respectively; P<0.05).
G3 adolescent body mass index (BMI) was similar to G2 and both were higher
than G1 ([23.1 = 3.6 = 22.5 + 3.4 kg/m?] > 20.3 = 1.7 kg/m? P<0.05). More G3
adolescents were overweight than G1 (52.2 vs. 14.8%; P<0.05); the value for G2
was intermediate (34.8%) and not significantly different to the other two groups.

ABSTRACT 49



Obesity was only found in G3 children (4.3%). Blood pressure and baseline plasma
glucose and lipids were normal and similar between groups.

Offspring of mothers with GDM and fasting and daily hyperglycemia
have higher birthweight and higher overweight frequency in adolescence.
Offspring of women with daily hyperglycemia only had a tendency to being
overweight but without reaching significance. Pregnant mothers from these two
groups need to be detected and treated in an attempt to decrease the prevalence
of obesity in adolescence and then in adult life. Their offspring must be followed
up and encouraged to live a healthy lifestyle so they can avoid excess weight in

the future.
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Anexo ll

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVALIACAO ANTROPOMETRICA E BIOQUIMICA DE MAES QUE TIVERAM
DISTURBIOS GLICEMICOS NA GESTAGAO.

Eu ,
recebi pessoalmente as informagdes a respeito do protocolo da pesquisa presente que
inclui: medidas de peso, altura, pregas cutaneas e coleta de uma amostra de sangue para
medida de glicose e colesterol de meu filho .

Este trabalho tem como objetivo observar o mais precocemente possivel alteragdes que
podem ocorrer em filhos de maes que tiveram na gravidez disturbios do agucar no sangue.
O beneficio deste estudo para o meu filho é poder ser orientado quanto as medidas que
evitardo ou tornardo menor os problemas que podem ser conseqlientes do periodo da
gravidez, tais como: obesidade e diabetes mellitus. Este trabalho oferece pouco desconforto
e risco para o meu filho, os quais se relacionam com a pungdo venosa para a coleta de
sangue. Este procedimento sera realizado por técnico experimentado e serdo utilizadas
agulhas e seringas descartaveis. Todavia, se ocorrer alguma inflamacado ou hematoma no
local da pungéo, o pesquisador responsavel assistira o0 meu filho sem nenhum gasto para o
mesmo. Fica estabelecido que a participacao do meu filho € voluntéria tendo a liberdade de
desistir a qualquer momento do estudo sem nenhum prejuizo para ele.

Os resultados obtidos deste estudo serdo apenas utilizados como dados cientificos sem
identificacdo do meu filho em nenhum momento.

Com a assinatura abaixo, declaro ser de minha opcéao autorizar a participagdo do meu
filho apds termos sido devidamente esclarecidos e informados sobre o estudo em questao.

Assinatura do Responsavel pelo Voluntério.

Prof? Dr2 Walkyria de Paula Pimenta
Responsavel Clinico pela pesquisa
End: Rua Jodo Passos, n® 600,apt®91,
tel. (14)38826130 ou (14)38822969

Elizabeth Fernandes Buzinaro
Pesquisadora — Nutricionista
End: Rua Francisco Botti, n®135, Sdo Lucio
tel. (14)38135567 ou Sao Lucio, tel. (14) 81117476

Departamento de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP. Rubido Junior, Cep. 18.600-000. Botucatu- SP. Tel. (14)388202969.
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Anexo Il

Universidade Estadual Paulista

Faculdade de Medicina — UNESP - Botucatu
Departamento de Clinica Médica

Disciplina de Endocrinologia e Metabologia

Protocolo de Avaliacao Nutricional
Dados da Mae

Endereco:
Cidade: Estado: Naturalidade:

Telefone:

| — Identificacao:
Prontuario: Grupo:

Idade: Estado Civil:

Il - Aspectos Socioeconémico e Culturais:
Grau de instrugao:

N? de salario minimo/ N°pessoa:

Rede de esgoto:

Agua encanada:

Agua potavel:

Tipo de habitagéo: Cémodos/pessoa:
Casa: propria (), alugada ( ) , compromissada ( ) , cedida ( )

lll - Historia da gestacao:
Idade: Tempo de gestacao:

Peso pré gestacional: ganho de peso na gestacao:

Intolerancia alimentar:

Tipo de parto: n® de filhos:
Medicamentos: Sim( ) Nao ( )
Etilismo: Sim () Nao ( )
Tabagismo: Sim () Nao ( )
Doencas:
- HAS:  Sim( ) Nao ( )
- DM: Sim () Nao ( )
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Dados do Paciente

| - Identificacao:
Nome: RG:
Sexoi_____ Data de nascimento: Idade:

Il - Historia do paciente:
Peso de nascimento: Estatura:

Diagnéstico Nutricional de nascimento:

Apgar: 1Min: SMin: 10Min:
Tempodeamamentagcdo__ Introdugéo de outros alimentos ap6s amamentacao
Escolaridade: Ql:

Doencas: Cirurgia: Traumas:

Medicamentos:

Vicios (Fumo, alcool, drogas):

Doengas familiares: DM ( ) Dislipid. ()
HAS () Obesidade ( )
lll - Avaliacao antropométrica:

Parametro Data da avaliacao:
Peso atual
Altura
IMC
CB
PCT
CMB
Circ.abd
Circ.qudril
Estadio puberal
PA
Pulso
Envergadura
Pubis/pé

IV — Exames bioquimicos:

Parametro Data da coleta:
Glicemia de jejum
CT
HDL-C
LDL-C
TG
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V — Habitos gerais:
Ingestéo hidrica:

Habito intestinal:

Intolerancia alimentar:

Atividade fisica: FreqUéncia:

Diagnostico Nutricional atual:

V | - Recordatdrio alimentar e Freqliéncia alimentar:

Refeicao

Alimento

Quantidade por medidas
caseiras

Desjejum

Colagao

Almogo

Lanche

Jantar

Ceia

VCT da dieta:

Necessidade energética:

Freqiéncia alimentar

alimentos | Diariamente

Semanal/te

Quinzenal/te

Mensal/te nunca

Frituras

Doces

Refrigerantes

Frutas

Verduras
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Quantidade de agucar /més:

Quantidade de 6leo/més:

Faz o uso de adocante:

Numero de refei¢des por dia:

VIl - Desenvolvimento Neuropsicomotor

Com que idade engatinhou?

Com que idade sentou?
Com que idade falou?

Com que idade andou?

Controle de esfincter:
Com que idade parou de usar fralda?

Com que idade ingressou na escola?

Houve dificuldade para aprender na escola?

Relaciona-se bem em casa com os pais e irmaos?

E na escola, como é o relacionamento com os colegas de classe?

E hiperativo ou mais tranq(ilo (calmo)?
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Tabela 1 A -Distribuicdo dos valores do Apgar do 1° 5° e 10° minutos de

nascimento segundo o grupo, expressos como média * desvio - padrao.

Grupo Apgar P
1° 5° 10°
G1 8+2 10 £ 1 100 >0,05
G2 81 9+1 10£1 >0,05
G3 8+1 9+1 10 £ 1 >0,05

Tabela 2 A - Distribuicdo dos estadios de Tanner dos filhos segundo o grupo.

Estadios de Tanner

Grupo o VRV Total
G1 0,333%°A 0,667°°A 27
G2 0,130%A 0,870°8 23
G3 0,651°4 0,349%A 23

Duas proporgdes seguidas de pelo menos uma letra mindscula igual ndo diferem
quanto aos respectivos grupos, na categoria de resposta em consideragdo; duas
proporcoes seguidas de pelo menos uma letra maiuscula igual ndo diferem quanto
as respectivas categorias de resposta, dentro do grupo em consideracéao.
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