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RESUMO

As gestacdes complicadas pelo diabete correspondem a cerca de 7%
das gestacdes atendidas pelo SUS em nosso pais e representam uma
das principais causas de morbimortalidade materna e perinatal.
Considerando a importdncia do tema, o artigo atualiza aspectos da
classificacdo, dos critérios diagndsticos, das repercussdes maternas e
perinatais e do acompanhamento clinico e obstétrico no pré-natal.
Recomenda-se que, independentemente da falta de consenso nos
protocolos de rastreamento e diagndstico, a hiperglicemia deve ser
investigada em todas as gestantes de risco. Refor¢ca-se a validade do
adequado controle metabdlico na garantia de melhor progndstico
para a mde e o recém-nascido. Finalmente, estimula-se a instituicdo de
programas educacionais, para promover ndo sé o bom resultado da
gestacdo, como também alteracdes no estilo de vida, desejdveis para

o resto da vida destas mulheres.

Palavras-chave:- diabete e gravidez, diagndstico, tratamento,

prognostico perinatal.
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SUMMARY

In our country, 7% of the pregnancies attended by natfional health
system (Sistema Unico de Saude — SUS) have complications because of
diabetes. It is one of the nmain causes of maternal morbimortality and
perinatal outcome. Considering its importance, this arficle updates the
classification aspects, of the diagnosis criteria, of the perinatal and
maternal effects and of the clinical and obstetrical follow-up in the
prenatal period. Hyperglycemia should be investigated in every risk
pregnancy. The adequate metabolic control both for the mother and
newborn is reinforced for a more accurate prognostic. Finally, motivate
the development of educational programs to promote succesfull
pregnancies and introduce positive, long-lasting, changes in these

women lifestyles.

Keywords:- diabetes and pregnancy, diagnostic, management,

perinatal outcome
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INTRODUCAO

O diabete € um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas
por hiperglicemia, resultante de defeito na secrecdo e/ou na acdo da
insulina.  Vdrios processos patogénicos estdo  envolvidos no
desenvolvimento do diabete, desde a destruicGdo autoimune das
células B-pancredticas até anormalidades que resultam em resisténcia a
acdo da insulina. A base fisiopatoldgica das anomalias no metabolismo
de carboidratos, gorduras e proteinas € a acdo deficiente da insulina
nos tecidos alvos (ADA, 2004).

A gestacdo testa a reserva pancredtica materna e deve ser
considerada como fator de risco para o diabete (Rudge & Calderon,
2004). Define-se diabete gestacional (DG) como qualquer grau de
intoler@ncia a glicose com inicio ou primeiro reconhecimento durante a
gravidez. Essa definicdo se aplica tanto para situacdes em que o
tratamento utiliza insulina, quanto apenas a modificacdo dietética e, se
a condicdo persiste ou ndo apds a gravidez (ADA, 2004). Entretanto,
ndo exclui a possibilidade de que uma intolerGncia a glicose ndo
diagnosticada previamente possa ser classificada como diabete
gestacional. Dai a recomendacdo de se reclassificar a paciente apos,
no minimo, seis semanas pos-parto, nas seguintes categorias: 1) diabete,
2) glicemia de jejum alterada, 3) foler@ncia & glicose alterada e 4)
normoglicemia. Na maioria dos casos de DG, a normoglicemia serd

regra apos o término da gestacdo (ADA, 2004; Gabbe & Graves, 2003).

Aproximadamente 7% de todas as gestacdes sdo complicadas
por diabete, resultando em mais de 200.000 casos anuais. A prevaléncia
pode alcancar de 1 a 14%, dependendo da populacdo e dos testes
diagndsticos empregados (ADA, 2004; Gabbe & Graves, 2003). A
prevaléncia do diabete gestacional foi de 7,6% em 5015 gestantes
brasileiras, com mais de 20 anos de idade, acompanhadas em servicos

de pré-natal do SUS. Apenas 0,4% dessas mulheres finham a alteracdo
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mais grave, o diabete gestacional; a maioria (7,2%) foi classificada na

categoria de tolerGncia diminuida & glicose (Reichelt et al., 1998).

No planejamento terapéutico adequado nas gestacoes de risco,
incluindo as complicadas pelo diabete, deve-se considerar o quanto a
gravidez afeta as condicdes clinicas maternas e o quanto esta
desordem interfere com o progndstico da gestacdo. Estas questoes
importantes merecem destaque e confimam a necessidade de se
investigar, diagnosticar, classificar e tratar precocemente os varios tipos
de diabete associados a gestacdo (Rudge et al., 1995; Rudge et al.,
2000; Gabbe & Graves, 2003).

CLASSIFICACAO

A primeira classificacdo para o diabete na gestacdo foi feita por
Priscilla White em 1949, em classes de A a T, de acordo com a
gravidade, a idade de inicio, o tempo de duracdo, a necessidade de
insulina e a presenca ou auséncia de complicacdes vasculares
decorrentes do diabete. Inicialmente idealizada para orientar o
momento do parto, é ainda utilizada para evidenciar as dificuldades
que serdo enconfradas no acompanhamento da gestacdo,
considerada, por isso, como uma classificacdo efioldgica, progndstica e
evolutiva (Quadro 1) (Rudge & Calderon, 2004).

Quadro 1 - C|OSSiﬁCOC}@O de P. White (modificada de Rudge & Calderon, 2004)

Inicio (anos) Duracéo (anos)
<10

TIPO CLASSE | INSULIN | >20 10-19 | <10 10-19 | >20 VASCULOPATIA
GESTACIONAL A

GESTACIONAL A/B X

CLINICO B X X X

CLINICO C X X X

CLINICO D X X X | Retinopatia simples
CLINICO E X Artérias pélvicas
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CLINICO F X Nefropatia diabética
CLINICO R X Retinopatia proliferativi
CLINICO H X Cardiopatia hipertensiv
CLINICO T X Transplante renal

Na opinido de alguns autores, a reformulacdo da classificacdo
de White, em 1978, aumentou sua complexidade e diminuiu sua
utilidade clinica. Apesar disso, o American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG), em 1994, adotou esta nova classificacdo. Na
tentativa de facilitar a comparacdo dos resultados, Gabbe et al., em
1985, sugeriram o agrupamento das classes de P. White em trés
categorias, de acordo com a gravidade do quadro clinico, a duracdo

da doenca e a presenca de complicacdes vasculares em érgdos alvo:-
Classes A e A/B — Diabéticas gestacionais
Classes B e C — Diabéticas clinicas de curta duracdo
Classes D a FRH - Diabéticas clinicas com vasculopatia

Pedersen, em 1979, definiu os fatores de mau progndstico,
considerando que a presenca de cetoacidose, coma, pielonefrite, pré-
eclémpsia e negligéncia no tfratamento, entre outros, representaria risco
materno, fetal e neonatal. Em 1981, Rudge & De Luca acrescentaram a
estes critérios a falta de leitos hospitalares especificos para o tratamento

destas gestantes de risco (Rudge & Calderon, 2004).

O National Diabetes Data Group (NDDG), em 1979, reformulou a

classificacdo clinica do diabete, na dependéncia do tipo da doenca:-
Diabete insulino-dependente (IDDM) ou fipo |
Diabete ndo insulino-dependente (NIDDM) ou tipo I

Diabete gestacional (GDM) - diagnosticado na

gestacdo

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 1980, endossou as

recomendacdes do NDDG e incluiu a intolerGncia & glicose,
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classificando o diabete associado a gestacdo em Tipo |, Tipo |,
IntolerGncia gestacional & glicose e Diabete gestacional. Esta
classificacdo realcou o perfil heterogéneo do diabete, do ponto de
vista clinico e efioldgico, tendo a hiperglicemia como fator comum. O
reconhecimento dessa heterogeneidade tem importantes implicacoes,
ndo apenas para uma individualizacdo do tratamento de pacientes
com diabete, mas também para as pesquisas clinicas (Calderon &
Rudge, 2004).

A American Diabetes Association (ADA), em 1999, reformulou o
conceito, a classificacdo e os métodos diagndsticos para o diabete.
Propds alteracdes na classificacdo do NDDG/OMS, enfatzando a
etiologia desta patologia, além de recomendar a substituicdo dos
algarismos romanos por ardbicos. A Ultima publicacdo, em 2004,
mantém essas alteracdes e reconhece dois estdgios intermedidrios na
evolucdo da patologia - a glicemia de jejum alterada e a tolerGncia
diminuida & glicose (TDG), categorias que caracterizam a regulacdo
alterada da glicose e representam risco para o desenvolvimento de

diabete futuro ou de doenca cardiovascular (Quadro 2).

Quadro 2 - Classificacdo do diabete (ADA, 1999 e 2004)

I Diabete tipo 1 - destruicdo das células b / defi
A-Imunoldgica
B — Idiopdtica

Il. Diabete tipo 2-resisténcia a insulina / deficiéncia relativa de in
(predominantemente, defeito na secrecdo)

1. QOutros tipos especificos —

A — Defeitos genéticos na funcdo célulasb

B — Defeitos genéticos na acdo da insulina

C-Doencas do péncreas exdcrino

D - Endocrinopatias

E - Indugdo quimica / drogas

F —Infeccoes

G - Formas incomuns / imunolégicas

H — Outras sindromes genéticas, eventualmente

associadas ao diabete
al (DG)

DIAGNOSTICO
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Ndo hd consenso na literatura em relacdo a critérios e testes
diagnosticos, tanto para o rastreamento quanto para a confirmagdo do
DG. A ADA e o ACOG recomendam o rastreamento selefivo nas
gestantes de risco para a doenca. A OMS e o Grupo de Trabalho em
Diabete e Gravidez do Brasil (GTDG), em seus Ultimos consensos, foram
favordveis a triagem universal, ou seja, rastreamento para todas as

mulheres gravidas (Reichelt et al., 2002).

A ADA preconiza a realizacdo do teste oral de sobrecarga com
50g de glicose (TTGs0g), entre a 24 e a 28 semanas de gestacdo,
avaliando a concentracdo de glicose plasmatica 1Th apds a ingestdo.
Este rastreamento deve ser seletivo para mulheres de risco,
considerando a idade materna acima de 25 anos; obesidade prévia ou
ganho de peso excessivo na gestacdo atual; histéria familiar de diabete
(parentes de primeiro grau); histéria obstétrica ruim (ébito intra-Utero
sem causa aparente, polidrGmnio, macrossomia ou malformacdo fetal,
pré-eclémpsia ou ecl@mpsia); histéria prévia de toler@ncia anormal G
glicose e descendéncia étnica de alta prevaléncia de diabete (ADA,
2004).

Rudge & De Luca, desde 1981, ufilizam a glicemia de jejum
associada a fatores de risco - antecedentes pessoais, familiares e
obstétricos investigados na primeira consulta. Se a glicemia de jejum for
menor que 90mg/dl e a paciente ndo tiver qualquer antecedente, ela é
considerada normal do ponto de vista de risco para o diabete
gestacional. Se a glicemia de jejum for maior ou igual a este limite,
independentemente da presenca dos antecedentes, ou se a glicemia
de jejum estiver normal, mas a paciente tem fator de risco, o
rastreamento é positivo e ela € encaminhada para a confirmacdo do
diagndstico, entre a 24° e a 26° semanas de gestacdo. A comparacdo
entre o rastreamento universal, o TTG50g, € a associacdo glicemia de
jejum-fator de risco, método mais simples e de fdcil realizacdo,

confirmou equivaléncia entre eles (Rudge et al., 1994a). A associacdo
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glicemia de jejum-fator de risco tem sensibilidade de 83,7% e valor
preditivo negativo de 95,3% em relacdo ao TTG50g (Rudge & Calderon,
2004).

O GIDG reconhecendo a facilidade do rastreamento pela
glicemia de jejum associada a fatores de risco, sugere a avaliacdo da
glicemia de jejum a partir da 20° semana de gestacdo, tendo como
pontos de corte 85mg/dL ou 90mg/dL. Destaca, ainda, a importédncia
deste exame na primeira consulta de pré-natal, especialmente nas

portadoras de fatores de risco para o diabete (Reichelt et al., 2002).

Para a confirmacdo diagndstica, a ADA recomenda o teste oral
com sobrecarga de 100g de glicose (TTG100g) nas gestantes que
excederam o valor limite de 130mg/dL no TTGs0g; define como limites
de normalidade para este exame 95, 180, 155 e 140mg/dL,
respectivamente para o jejum, uma, duas e trés horas apds a ingestdo
de glicose, onde dois valores iguais ou superiores confirmam o diabete
gestacional; admite a alternativa da sobrecarga de 75g de glicose
(TTG75g), a semelhanca do diagndstico realizado fora do periodo
gestacional; entretanto, considera para o resultado os mesmos critérios
da gestacdo, ou seja, dois valores iguais ou superiores a 95, 180 e 155,
respectivamente para o jejum, uma e duas horas pods-sobrecarga (ADA,
2004).

A OMS preconiza a sobrecarga de 75g (TTG75g), delimitando
como pontos de corte a glicemia de jejum = 126mg/dL e a glicemia de
duas horas pods-sobrecarga = 140mg/dL e classifica as gestantes como
portadoras de intoleré@ncia a glicose (glicemia de duas horas entre 140 e
200mg/dL) ou de diabete gestacional (glicemia de duas horas superior
ou igual a 200mg/dL). Em nosso meio, o GIDG padronizou o TTG75g,
com os limites de 110mg/dL para a glicemia de jejum e de 140mg/dL
para o valor de duas horas apds sobrecarga, incluindo a categoria
glicemia de jejum alterada na classificacdo do diabete na gestacdo

(Reichelt et al., 2002). Rudge, em 1983, utilizando dois testes diagndsticos
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em paralelo, identificou quatro grupos de gestantes com respostas
diferenciadas ao TTG100g associado ao Perfil Glicémico (PG). Este Ultimo
exame consiste na determinagcdo de glicemias plasmdticas maternas a
cada duas horas, das 8 as 18 horas, com dieta padronizada de 2840
calorias, distribuidas em cinco refeicoes. Os valores de normalidade sdo
de 90mg/dL para a glicemia de jejum e 130mg/dL para as pos-
prandiais. Apenas um resultado alterado confiima a resposta
inadequada ao teste, ou seja, a hiperglicemia materna (Rudge &
Calderon, 2004). A associacdo do TTG100g ao PG definiu uma nova
classificacdo diagndstica para as gestacdes complicadas pelo diabete
(Quadro 3).
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Quadro 3 - Classificacdo diagndstica de Rudge

G normais Grupo |IA
TG normal e PG alterado Grupo IB
TTG alterado e PG normal Grupo IIA
TTG e PG alterados '

Diabete

Auséncia Hiperglicemio
de diabe didria

gestacional

As gestantes do grupo |IA sdo consideradas euglicémicas, ou
seja, ndo diabéticas. As dos grupos IIA e IIB sdo diabéticas pela
literatura, o que preconiza o TTG100g para o diagndstico:- as do grupo
IIA sdo diabéticas gestacionais (Classe A) e, as do grupo IIB, diabéticas
gestacionais (Classes A ou A/B) ou clinicas (Classes B a FRHT). Apesar do
TTG normal, as gestantes do grupo IB fazem hiperglicemia ao longo do
dia, diagnosticada pelo PG alterado; ndo tém correspondéncia com a
classificacdo de White, mas tém intolerGncia a carboidratos, proteinas e
lipidios e devem ser fratadas com dieta e insulina para controlar @
hiperglicemia didria (Rudge & Calderon, 2004). Este grupo de gestantes
representa 13,8% da populacdo de gestantes com rastreamento
positivo, tem mortalidade perinatal compardvel a de gestantes
portadoras de diabete e 10 vezes maior que a da populacdo normal e
possuem alteracdes placentdrias compativeis com as descritas nas
gestacoes complicadas pelo diabete (Calderon et al., 2000; Rudge &
Calderon, 2004;).

PROGNOSTICO MATERNO E PERINATAL

Na dependéncia do momento do diagndstico, prévio ou
durante a gestacdo, o diabete cursa com pior progndstico materno e

fetal, com incremento nas taxas de abortamento espontdneo,
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malformacgoes congénitas, obito infra-Utero, macrossomia,
prematfuridade e distUrbios metabdlicos e respiratérios do neonato
(ADA, 2004). A mortalidade perinatal dos recém-nascidos de mades
diabéticas decresceu nas Ultimas décadas em decorréncia do avango
da compreensdo das alteracdes fisiologicas do metabolismo de
carboidratos durante a gravidez, associado a0 consenso da
necessidade de normoglicemia em gestantes diabéticas e a intfroducdo
de métodos de avaliacdo do bem estar e da maturidade pulmonar
fetal (Rudge et al., 1995). Entretanto, a despeito desses avancos, tais
condicdes ainda sdo prevalentes e comprometem o progndstico destas

gestacdes de risco.

Pela teoria de Pedersen, a hiperglicemia materna leva d
hiperglicemia e hiperinsulinismo fetal, resultando em crescimento fetal
exagerado. A macrossomia € a complicacdo mais freqUente, com
repercussoes perinatais graves. Os tocotraumatismos, decorrentes da
desproporcdo de ombros e térax, os distUrbios metabdlicos e eletroliticos
neonatais, como a hipoglicemia e a hipocalcemia, e a hipdxia
periparto sdo complicacdes diretamente relacionadas ao controle
glicémico materno inadequado. Estes fetos macrossdmicos tém risco
duas vezes maior de distocia de ombros no parto vaginal e também
grande chance de morte nas Ultimas quatro a seis semanas de
gestacdo. O percentual de recém-nascidos de peso grande para a
idade gestacional (GIG) e macrossdmicos em nosso meio reduziu de
37.8 para 22,6% apds mudanca no protocolo tferapéutico e
manutencdo rigorosa da normoglicemia materna (Rudge et al., 1995;
Rudge et al., 2000).

O hiperinsulinismo retarda o amadurecimento pulmonar, diminui
a producdo de fosfolipidios e favorece a sindrome do desconforto
respiratério (SDR) no recém-nascido. Os problemas respiratdrios se
agravam pela hipdxia intra-parto e pela prematuridade, decorrente da

dificuldade do controle materno ou do comprometimento fetal (Gabbe
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& Graves, 2003; Rudge & Calderon, 2004). A hiperglicemia materna
aumenta os niveis da hemoglobina glicosilada (HbA1C), que tem maior
afinidade por oxigénio, acarretando menor transferéncia ao feto e
consequente hipodxia intra-uterina. Contribuem também para o regime
de hipdxia, as alteracdes placentdrias, decorrentes da hiperglicemia
materna — placentomegalia, restricGo do espaco interviloso e aumento
dos depdsitos de glicogénio (Calderon et al.,1999), além de endarterite
e dismaturidade, que refletem retardo no amadurecimento e
desenvolvimento placentdrio (Calderon et al., 2000), favorecendo a
hipdxia fetal e neonatal. O feto responde a hipdxia com incremento da
erifropoiese, resultfando em poliglobulia, com risco aumentado de
hiperbilirubinemia e todas as suas conseqUéncias, aumento da
viscosidade sangUinea e trombose vascular renal no recém-nascido

(Rudge & Calderon, 2004).

As anomalias congénitas representam a principal causa de
morte perinatal em gestacdes complicadas pelo diabete no primeiro
mundo, ndo existindo uma sindrome caracteristica. SGo comuns as
malformagdes do sistema nervoso central, caracterizadas pela sindrome
de regressdo caudal e pelos defeitos do tubo neural (anencefalia,
encefalocele, meningomielocele, espinha bifida, holoprosencefalia) e
as cardiovasculares, como a fransposicdo dos grandes vasos, 0S
defeitos de septo ventricular, o situs inversus, a hipoplasia do ventriculo
esquerdo e a miocardiopatia hipertrofica. Entre outras, as urogenitais e
as gastro-intestinais completam o quadro das malformacdes associadas
a hiperglicemia intra-uterina no periodo de embriogénese. A
patogénese dessas alteracdes ainda ndo estd esclarecida e multiplos
fatores podem estar envolvidos. O estimulo principal parece ser a
hiperglicemia, presente no meio intra-uterino nas primeiras semanas de
gestacdo, favorecendo o estresse oxidativo, com producdo de radicais
livres, e oufras condicdes adversas a implantagcdo e aqo

desenvolvimento fetal. Em decorréncia, tem-se elevadas taxas de
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abortamentos e malformacoes, ainda observadas nestas gestacoes
(Gabbe & Graves, 2003) e confirmadas em trabalhos experimentais

(Damasceno et al., 2002).

A hemoglobina glicosilada, que reflete a qualidade do controle
glicémico materno nos ultimos meses, esta estritamente relacionada
com a freqUéncia de malformacodes fetais. Valores de HbA1C préximos
de 8,5% se relacionaram a 3,4% de malformacdes; indices superiores a
9.5% corresponderam a 22,0% desta ocorréncia. Portanto, torna-se
imperativo que mulheres portadoras de diabete clinico estejam bem
contfroladas e que tenham acesso a programas de planejamento
familiar no periodo pré-concepcional (Gabbe & Graves, 2003; ADA,
2004).

Além das seqUelas das malformagcdes, os filhos de mdes
diabéticas sdo mais propensos 4G obesidade e alteracoes
plurimetabdlicas, incluindo maior risco do diabete na vida adulta, além
da freqUuéncia aumentada de alteracdes no desenvolvimento

psicomotor (Rudge & Calderon, 2004).

As complicacdes clinicas maternas associadas as gestacoes
complicadas pelo diabete sdo definidas por hipoglicemia,
agravamento da retfinopatia quando j& existente, nefropatiq,
cetoacidose diabética, pré-eclédmpsia, infeccdo urindria de repeticdo,
trabalho de parto prematuro e polidrdmnio. Outras complicacoes
podem surgir pela macrossomia fetal, basicamente fraumas e
hemorragias do canal de parto e maiores indices de cesdrea (Rudge &
Calderon, 2004). Em especial, nas portadoras de diabete gestacional é
comprovado o risco de desenvolver diabete tipo 2 no futuro, atingindo
cifras de 44,8% apods doze anos do término da gestacdo (Kim et al.,
2002; Silva et al., 2003).

Alguns estudos ndo enconfraram diferenca na evolu¢cdo da

retinopatia diabética entre multiparas e nuliparas. Estes resultados
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sugerem que, a despeito da possibilidade da gravidez acelerar a
progressdo da retinopatia, ela ndo deve influenciar nas repercussdes a
longo prazo desta afeccdo. A retinopatia proliferativa pode ocorrer ou
piorar com a gravidez, o que determina a necessidade de confrole pré-
concepcdo, rastreamento cuidadoso na primeira consulta de pré-natal
e, quando presente, reavaliagcdes periddicas durante a gestacdo e no
pos-parto. A prevaléncia da nefropatia diabética durante a gestacdo é
estimada em 5 a 10%, aumentando o risco de morbidade materna e
fetal e mortalidade perinatal, associando-se a complicacdes maternas
decorrentes das sindromes hipertensivas, incluindo pré-eclémpsia,
prematuridade pelo quadro materno e restricGo de crescimento intra-
uterino. A disfuncdo renal é confirmada pela queda no clearence de
creatinina e a presenca de proteindria, preditores de progndstico
perinatal adverso. A revisdo de Gabbe & Graves (2003) recomenda que
todas as gestantes com microalbuminuria ou diabete hd mais de dez
anos devem ser avaliadas por proteindria em urina de 24 horas e
clearance de creatinina, na consulta inicial do pré-natal e apds a

gravidez.

A presenca de doenca coronariacna € contfra-indicacdo
potencial a gravidez e a associacdo de hipertensdo arterial e
nefropatia diabética aumenta o risco destas afeccdoes. As adaptacoes
hemodin&micas proprias da gestacdo e a liberacdo de adrenalina nas
eventuais crises de hipoglicemia podem piorar o estresse cardiaco e
aumentar o risco de infarto do miocdrdio. Também para estas mulheres
impde-se o aconselhamento pré-conceptual, com avaliacdo e

informacdo dos riscos previstos na gravidez (Gabbe & Graves, 2003).

A despeito do pequeno nUmero de estudos e da falta de
evidéncia cientifica sobre as repercussdes maternas nas gestacoes
complicadas pelo diabete, as repercussdoes perinatais sdo claramente
dependentes do controle rigoroso da hiperglicemia materna.

Recomenda-se, portanto, a definicdo precisa do tipo do diabete prévio
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e de suas complicacdes e o reconhecimento precoce do diabete
gestacional, para planejomento adequado do protocolo terapéutico e

avaliacdo criteriosa dos riscos e beneficios maternos e perinatais.

ACOMPANHAMENTO PRE-NATAL

A euglicemia precoce e constante deve ser considerada o
padrdo-ouro para qualquer protocolo terapéutico, garantindo recém-
nascido de termo, vivo, com peso adequado, sem distUrbio respiratdrio
e livre de malformacodes (Rudge et al., 1995; Rudge et al., 2000; Rudge &
Calderon, 2004). O acompanhamento multidisciplinar no pré-natal
melhora a qualidade da assisténcia, estimula a adesdo da paciente ao
tratamento e, sobretudo, favorece melhor progndéstico materno e
perinatal. Dai a importGncia do seguimento em centro tercidrio,
especializado na assisténcia a estas gestantes de risco e de seus recém-
nascidos. As recomendacoes atuais destacam a associacdo de dieta e
atividade fisica regular como primeiro passo no tratamento do diabete
gestacional e, quando necessdrio, infroducdo de insulinoterapia. Para o
diabete clinico, independentemente do tipo, € sempre preconizada a
associagcdo de dieta e insulina e, de modo individual, a pratica de

atividade fisica regular.

Apesar da falta de evidéncias cientificas relativas a interacdo
gravidez, progndstico materno e perinatal e exercicio fisico, a literatura
j& reconhece potenciais beneficios desta terapia adjuvante no controle
da glicemia materna em gestacoes complicadas pelo diabete (Kramer,
2002; ACOG, 2002; ADA, 2004). Em ensaio clinico aleatorizado, incluindo
gestantes portadoras de diabete tratadas com dieta e insulina, a
prafica regular de caminhada favoreceu a obtencdo de média
glicémica inferior a 120mg/dL, a tendéncia & menor necessidade de

insulina e o melhor progndstico neonatal (Calderon & Cunha, 2004).
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Especificamente no diabete tipo 1, a falta de producdo de
insulina e de seus hormonios contra-reguladores, condiciona a resposta
ao exercicio fisico d acdo da insulina exdgena e & qualidade do
controle metabdlico. No diabete tipo 1 com controle metabdlico
adequado, o exercicio fisico regular de intensidade moderada
determina queda nos niveis de glicemia, por estimulo & utilizacdo
periférica de glicose, mantém a concentracdo de insulina circulante e
estabiliza a producdo hepdtica de glicose. Estes efeitos desejdveis ndo
sGdo observados em presenca de hiperglicemia severa, geralmente
associada a cetose, caracteristicas do diabete mal controlado. Nestas
condicdes, hd prejuizo da utilizacdo de dglicose e da glicogénese
hepdtica e muscular, com ativacdo da glicogendlise, da lipdlise e da
cetogénese, piorando a hiperglicemia e o risco de acidose metabdlica
(Calderon & Cunha, 2004).

De modo geral, a atividade fisica regular é indicacdo vdlida
para o diabete gestacional, promovendo efeitos desejdveis no controle
da glicemia e do ganho de peso, nas necessidades de insulina e
desenvolvimento do diabete do adulto. A ADA (2004) orienta a
instituicdo de programas de exercicios de intensidade moderada, como
coadjuvante no fratamento do diabete gestacional; individualiza a
prescricdo do exercicio no diabete tipo 1, dependendo da aderénciaq,
da conscientizacdo e da capacidade em promover e avaliar seu
proprio controle glicémico; e reconhece que a atividade fisica de
intensidade moderada, praficada trés vezes por semana, durante 30
minufos tem bons resultados, tanto no contfrole metabdlico como na
adequacdo do peso corporal no diabete tipo 2. Finalmente, ressalta
que todos os portadores de diabete deveriom ter a oportunidade de se

beneficiar com os efeitos desta prdtica.

Na infroducdo ou ajuste da dieta € fundamental o papel da
nutricionista, para calcular as necessidades caldricas e considerar a

preferéncia e a disponibilidade dos vdarios tipos de alimentos especificas
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de cada gestante. A glicose, principal fonte de energia do feto, tem
fundamental importé@ncia na dieta materna. Atualmente, a proporcdo
recomendada é de 40 a 50% de carboidratos complexos, 20% de
proteinas, 30 a 40% de gorduras ndo-saturadas e menos de 10% de
gorduras saturadas. O cdlculo da ingestdo didria € de 35Kcal/Kg/dia,
em média, em relacdo ao peso ideal da gestante. Assim, as obesas
devem ter ingestdo restrita, proxima de 25Kcal/Kg/dia e, as de peso
insuficiente, aumentada em até 40Kcal/Kg/dia (Gabbe & Graves, 2003;
ADA, 2004). Esta ingestdo total deve ser dividida em pelo menos cinco
refeicoes didrias, com maior sobrecarga nas principais refeicoes (2/7) e
menor quantidade (1/7) no café da manhd e nos lanches vespertino e
noturno. O aqjuste das necessidades caldricas deve ser orientado
conforme a evolucdo das curvas de ganho de peso materno e de
altura utering, indicadores do desenvolvimento fetal (Rudge et al., 1995;
Rudge & Calderon, 2004).

A literatura apresenta vdrios critérios relacionados ao manejo e
qualidade do controle da hiperglicemia materna no diabete. Limites de
?0mg/dL na glicemia de jejum e de 130mg/dL nas pods-prandiais de uma
ou duas horas, avaliadas no PG didrio, caracterizam a normoglicemia
(Rudge et al., 1995; Rudge et al., 2000). Além desses, sdo propostos os
niveis glicémicos de 95mg/dL no jejum, 100mg/dL nas pré-prandiais e
140 e 120mg/dL, respectivamente, para as pods-prandiais de uma e duas
horas (Landon et al., 2002; Gabbe & Graves, 2003). A ADA (2004)
recomenda os valores de 105mg/dL para o jejum, 155mg/dL nas pos-
prandiais de uma hora e 130mg/dL nas glicemias de duas horas apds
alimentacdo. Independentemente das variacdes, todos os protocolos
consideram estes limites como indicadores da necessidade de
infroducdo (ou agjuste) de insulina e da qualidade do controle glicémico

durante a gestacdo.

Rudge et al. (1995) associaram o critério de média glicémica

(MG), didria e da gestacdo, as glicemias de jejum e pds-prandiais. A MG
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didria, obtida pela média aritmética de todas as glicemias do PG de 24
horas, € utilizada como indicador para a infroducdo e o ajuste da dose
de insulina nas avaliacdes durante a gestacdo. A MG da gestacdo,
resulfante de média aritmética de todas as glicemias realizadas em
todos os PG do periodo gestacional, caracteriza a qualidade do
controle glicémico materno. Os limites de MG enfre 100 e 120mg/dL
definem o controle adequado; os superiores a 120mg/dL, o controle
inadequado e, os inferiores a 100mg/dL, o controle glicémico ideal. De
acordo com seus ideadlizadores, a MG da gestacdo, e conseqUente
qualidade do controle glicémico materno, prediz o progndstico
perinatal (Rudge et al., 1995; Rudge et al., 2000; Rudge & Calderon,
2004).

Na falha do controle glicémico com dieta e exercicio fisico, a
intfroducdo de insulinoterapia, reduz a morbidade fetal e neonatd. A
insulina deve ter origem humana (Gabbe & Graves, 2003; ADA, 2004),
com dose inicial de 0,8 Ul/Kg/dia, 1,0 UlI/Kg/dia no segundo e 1,2
Ul/Kg/dia no terceiro trimestre da gestacdo, ajustada periodicamente,
conforme o resultado das glicemias avaliadas. Um estudo sobre o uso
do dliburide, sulfoniluréia de segunda geracdo, que ndo cruza a
placenta, demonstrou agcdo compardvel a insulina e necessidade de
substituicdo por insulina em menos de 10% das diabéticas randomizadas
(Langer et al.,, 2000). A ADA adverte que o uso desta droga em
gestantes diabéticas ainda ndo foi aprovado pelo Food and Drugs
Administration (FDA) e que seriam necessarios mais estudos, em maior
nuUmero de gestantes, para estabelecer a seguranca deste tipo de
terapia. Assim, mantém a orientacdo de se usar insulina, € ndo

hipoglicemiantes orais, durante a gestacdo (ADA, 2004).

Atualmente sdo comercializados vdarios tipos de insulina com
perfis variados em relacdo ao inicio, pico e duracdo da acdo (Gabbe &
Graves, 2003) (Quadro 4).
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Quadro 4 - Tipos e perfis de acdo de insulina (adaptado de Gabbe & Graves,

2003)
Insulina Inicio Pico Duragdo Caracteristica
Lispro 1- 15 min 1- 2 horas 4 - 5 horas répida
Regular 30 - 60 min 2- 4 horas 6 - 8 horas rapida
NPH 1- 3 horas 5- 7 horas 13- 18 horas intermedidria
Lenta 1- 3 horas 4 - 8 horas 13 - 20 horas intermedidria
Ultralenta 2- 4horas 8- 14 horas 18 - 30 horas longa
Glargina 1 hora Yy 24 horas longa

A literatura apresenta diversos protocolos de insulinoterapia,
geralmente, associando insulinas de acdo lenta ou intermedidria (NPH)
com insulina de acdo rdapida (regular e lispro). As insulinas de acdo
rdpida ou regular devem ser administradas antes das refeicdes, para
reduzir as elevacdes de glicose no periodo pos-prandial. Niveis mais
baixos de HbAIC no préparto e a satisfacdo da gestante foram
destacados como efeitos desejaveis da lispro. O alto custo, o risco de
hipoglicemia e de progressdo da retinopatia diabética, apesar de ndo-
confirmados em todos os estudos, foram indicadores desfavordveis ao
seu Uso. A NPH é a insulina de acdo intermedidria mais comumente
utilizada na gestacdo, geralmente associada a de acdo rdpida ou
regular. Recomendam-se duas doses, uma antes do café da manhad e
outra antes do jantar ou na hora de deitar. Este Ultimo hordrio € mais
indicado para prevenir a hipoglicemia noturna. As insulinas de acdo
longa ou prolongada devem ser utilizadas em doses basais, para
prevenir a producdo hepdtica de glicose entre as refeicdes e no jejum
prolongado. O tempo de acdo, bastante aumentado, pode dificultar a
previsdo do pico de acdo, especialmente se administradas duas vezes
ao dia. A Glargina, produto andlogo da insulina humana, foi
desenvolvida recentemente por adicdo de duas moléculas de arginina

no carbono terminal da cadeia beta e reposicdo de aspargina e glicina
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na posicdo 21 da cadeia alfa. A experiéncia com este tipo de insulina é
restrita e ndo foi adequadamente testada na gestacdo (Gabbe &
Graves, 2003; ADA, 2004).

Rudge & Calderon (2004) recomendam o uso exclusivo de NPH
humana (acdo intermedidria), administrada em uma a trés doses
didrias, dependendo da MG e dos picos de hiperglicemia observados
no PG. A MG menor ou igual a 100 mg/dL & considerada ideal e
determina manutencdo ou, no mdaximo, redistribuicdo da dose didria de
insulina. A MG enfre 100 e 120 mg/dl reflete controle adequado,
permitindo aumento discreto da dose. Quando a MG € inadequada ou
superior a 120 mg/dl, a dose didria total de insulina deve ser aumentada
consideravelmente e fracionada. As complicacdes deste esquema,
mais comuns os episdédios de hipoglicemia, foram relacionadas a erro
na administracdo, no hordrio de aplicacdo, na ingestdo alimentar e no
excesso de atividade fisica. Estes autores alertam que a necessidade de
reducdo na dose didria de insulina no final da gravidez pode indicar

faléncia placentdaria, sendo necessdria a avaliagcdo do bem estar fetal.

A hipoglicemia € comum na gestacdo, ocorrendo na forma
moderada em 71% das gestantes em esquema de insulinoterapia e em
34% na forma grave, com perda da consciéncia. O controle rigoroso da
hiperglicemia materna no diabete tipo 1 interfere negativamente com a
liberacdo de hormdnios contra-reguladores em resposta a hipoglicemia,
diminuindo a liberacdo de glucagon e adrenalina. Neste caso, a
terapéutica deve ser revista, adequando-se a dieta, a atividade fisica e
a dose de insulina. Recomenda-se a ingestdo de um copo de leite
desnatado nos episddios de hipoglicemia moderada e glucagon nos

mais severos (Gabbe & Graves, 2003).

Na conduta obstétrica as consultas de pré-natal devem ser mais
freqUentes, com intervalo de sete dias a partir da 30° semana até o
parto. A avaliacdo dos niveis presséricos e da evolucdo das curvas de

altura uterina e ganho de peso materno, sdo indicadores importantes. A
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associacdo de hipertensdo arterial e diabete € comum, atingindo
media de 30%, resultando em maior risco de morbimortalidade
perinatal. Recomenda-se avaliacdo inicial de fundo de olho para
classificar a diabética clinica, passando a ser seriada gquando a
gestante ja é portadora de retinopatia diabética. Devem ser realizados
exames ultra-sonogrdficos — antes da 20° semana, para confirmacdo da
idade gestacional; em torno de 25 semanas, na investigacdo de
malformacdes e, a cada quafro ou seis semanas, para
acompanhamento do desenvolvimento e do bem estar fetal, com ultra-
som obstétrico, perfil biofisico fetal (PBF), dopplervelocimetria, indice de
liguido amnidtico (ILA) e evolucdo do grau placentdrio. O bem estar
fetal deve ser avaliado pela contagem de movimentos fetais (MF) em
trés periodos didrios de uma hora, pela cardiotocografia (CTG) didria na
paciente internada e semanal na de ambulatério, pelo PBF e
dopplervelocimetria das artérias uterinas, umbilical e cerebral fetal.
Iniciada pela contagem MF e CTG a partir da 282 semana, este exame
deve ser complementado pelo PBF e Doppler, sempre que necessdrio
(Rudge & Calderon, 2004).

De acordo com a revisdo de Gabbe & Graves (2003), a
cardiotocografia (CTG) sem esforco (basal) ainda € o exame mais
utilizado para avaliacdo do bem estar fetal, realizada de uma a duas
vezes por semana e complementada, quando necessdrio, pelo PBF. A
contagem didria dos movimentos fetais deve ser considerada, por se
tratar de técnica simples e de facil execucdo, e a dopplervelocimetria é
mais vantajosa no acompanhamento de gestantes diabéticas com
complicacdes vasculares e crescimento fetal inadequado. Entretanto,
os Ultimos resultados sobre dopplervelocimetria na gestacdo
complicada pelo diabete mostraram relacdo direta entre menor indice
de vascularizagcdo placentdria e resisténcia aumentada na artéria
umbilical, independentemente do tfipo do diabete materno (Calderon,
2003).
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Rudge et al.(1994b) analisaram os tracados da CTG anteparto
de 84 gestantes diabéticas, gestacionais e clinicas, relacionados ao tipo
de diabete, d média glicémica da gestacdo e ao progndstico
perinatal. Independentemente do tipo do diabete, a média glicémica
maior ou igual a 120 mg/dL, ou inadequada, se relacionou G maior
incidéncia de fracados anormais, identificando o comprometimento
fetal. Pereira et al. (1997) apresentaram indices de especificidade
superiores a 60% e valor preditivo negativo acima de 90% e
consideraram o resulfado normal da CTG como preditor da saude
neonatal nestas gestacdes de risco. A acurdcia e a validade da CTG
em garantir o bem estar fetal foram recentemente confirmadas em
Nnosso servico (Mascaro et al., 2002).

Sem duvida, o controle metabdlico materno parece ser o
principal recurso para que a gestacdo complicada pelo diabete se
aproxime do termo, o parto se dé por via vaginal e que o recém-
nascido seja sauddvel. Por outro lado, a seguranca do bem estar do
feto permite que a gravidez se prolongue ou, pelo menos, que medidas
vitais ao recém-nascido possam ser ftomadas até o nascimento (Rudge
et al., 1994b; Yamamoto et al., 2000).

A amniocentese ainda confinua atual para a decisdo do feto
comprometido em gestacdes pré-termo associadas ao diabete. No
exame do liquido amnidtico, a relacdo L/E > 2 e a presenca de PG, com
relacdo PG/PI >1, confirmam maturidade pulmonar fetal e afastam o
risco da sindrome do desconforto respiratério (SDR) (Rudge et al., 1996).
A revisdo de Gabbe & Graves (2003) ndo sé reforca a utilidade da
amniocentese nesta condicdo, como orienta a corficoterapia para
acelerar a maturidade pulmonar. Nestes casos, o monitoramento dos
niveis glicémicos deve ser mais freqUente e, a dose de insuling,
aumentada nos cinco dias iniciais do esquema de corticdide.

O momento do parto deve ser indicado pelo balanco entre os

riscos de morte infra-uterina, de crescimento fetal exagerado pelo
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prolongamento da gestacdo e de prematuridade. A preferéncia € pela
via vaginal, excecdo feita aos fetos com peso superior a 45009, duas ou
mais cesdreas prévias e comprometimento severo do bem estar fetal.
Na inducdo do parto recomenda-se jejum, infusdo de soro glicosado a
10%, prescricdo de 1/3 da dose de insulina usada no dia anterior e
conftrole rigoroso da glicemia materna. Deve ser iniciada a reposicdo de
insulina regular, em doses intermitentes ou infusdo continua, sempre que
os niveis glicémicos forem superiores a 110mg/dL. Metade da dose de
insulina usada antes da gestacdo deve ser reintroduzida no pos-parto
para as portadoras de diabete tipo 1. Esta dose didria deve ser ajustada
gradualmente, conforme a quantidade de ingestdo e os resultados das
glicemias de controle. As diabéticas fipo 2 retornam com o
hipoglicemiante oral e, as gestacionais, via de regra, ndo mais
necessitam de insulina ou qualquer outro tipo de terapéutica. O
aleitamento materno deve ser estimulado em todas as gestantes,
independentemente do tipo de diabete (Gabbe & Graves, 2003; Rudge
& Calderon, 2004).

As diabéticas clinicas sdo orientadas para o retorno ao
endocrinologista e as gestacionais devem se submeter ao TTG75g em
quatro a seis semanas de puerpério, para confirmar ou afastar a
possibilidade de diabete clinico prévio a gestacdo. Nestas Ultimas, o
risco do diabete futuro deve ser considerado, recomendando-se a
avaliacdo dos niveis glicémicos a cada trés anos. O planejamento
familiar deve priorizar o menor numero de filhos em menor intervalo de
tempo nas diabéticas tipo 1 e a importédncia do controle glicémico no
periodo pré-gestacional. O método anticoncepcional mais usado
continua sendo o preservativo; o dispositivo infra-uterino (DIU) esta
indicado em alguns casos bem controlados e selecionados e, as novas
geracoes de anticoncepcionais hormonais, nas portadoras de diabete
gestacional. Com a prole constituida, a laqueadura tubdria devera ser
discutida (ADA, 2004; Rudge & Calderon, 2004).
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CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de todo avanco nos conhecimentos fisiopatoldgicos,
diagnosticos e terapéuticos, a gestante diabética ainda tem risco muito
elevado no Brasil. O Ultfimo registro do DATASUS confirmou 75 &bitos
maternos associados ao diabete no Estado de Sdo Paulo no ano de
1999, equivalente a uma razdo de morte materna (RMM) especifica de
5.162. Mesmo em servicos tercidrios, € complicacdo grave e o obitudrio
perinatal € 10 vezes maior que o observado na populacdo ndo-
diabética (Rudge & Calderon, 2004). Impde-se a implementacdo e a
melhoria dos centros de referéncia e, sobretudo, a participacdo da
classe médica. O investimento no diagndstico, o tratamento adequado
e o encaminhamento das gestantes para centros especializados
deverdo prevenir a morbimortalidade materna e perinatal decorrente

da hiperglicemia no meio intra-uterino.

Independentemente da falta de consenso nos protocolos de
rastreamento e diagndstico, o importante é investigar a hiperglicemia
em todas as gestantes de risco, ou seja, na presenca de qualquer fipo
de antecedente de diabete, familiar, pessoal ou obstétrico. Desde que
bem controladas, as portadoras de diabete clinico poderdo vislumbrar
progndstico semelhante ao de gestagcdes normais. Finalizando, a
instituicdo de programas educacionais deverd ndo sé promover o bom
resulfado da gestacdo, como também, alteracdes no estilo de vida,

desejdveis para o resto da vida destas mulheres.
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RESUMO

Objetivo - Identificar fatores de risco para a macrossomia fetal na
populacdo de gestantes portadoras de diabete ou hiperglicemia didria.

Método - Estudo retrospectivo, tfipo caso-controle, incluindo 803 pares de
mades e recémnascidos desta populacdo especifica, distribuidos em dois
grupos - macrossdmicos (casos, N = 242) e ndo-macrossdmicos (controles,
n = 561). Foram comparadas varidveis relativas a idade, paridade, peso e
indice de massa corporal (IMC), ganho de peso (GP), antecedentes de
diabete, hipertensdo arterial e tabagismo, fipo e classificacdo do diabete
e indicadores do controle glicémico no terceiro frimestre. As médias foram
avaliadas pelo teste F e as varidveis categorizadas foram submetidas G
andlise univariada, utilizando-se o teste do qui-quadrado (c?). Os resultados
significativos  foram incluidos no modelo de regressdo multipla, para
identificacdo do risco independente de macrossomia, considerando-se
OR, IC95% e valor de p. Para todas as andlises foi estabelecido o limite de
signific@ncia estatistica de 5% (p < 0,05).

Resultados - Observou-se associacdo significativa entre macrossomia e GP
> 16kg, IMC = 25kg/n®, antecedentes pessoais, obstétricos e,
especificamente, o de macrossomia, classificacdo nos grupos de Rudge (IB
e lIA + 1B), média glicémica (MG) 3120mg/dL e média de glicemia pds-
prandial (MPP) 3 130mg/dL no terceiro frimestre. Na andlise de regressdo
multipla, o GP > 16kg (OR = 1,79; IC95% = 1,23 34 1,60), o IMC = 25kg/m? (OR
= 1,83; IC95% = 1,27 % 2,64), o antecedente pessoal de diabete (OR = 1,56;
IC95% = 1,05 %, 2,31) e de macrossomia (OR = 2,37; IC95% = 1,60 3, 3,50) e
a MG 3120mg/dL no terceiro frimestre (OR = 1,78; IC95% = 1,13 3, 2.80)
confirmaram risco independente para macrossomia nestas gestacdoes de
risco.

Conclusdo - O GP > 16Kg, o IMC 3 25Kg/me, a MG 3 120mg/dL no terceiro
fimestre e a presenca de antecedentes pessoal de diabete ou de
macrossomia foram identificados como fatores de risco para macrossomia
fetalem gestantes portadoras de diabete ou de hiperglicemia didria.

Palavras-chave - Diabete e gravidez. Hiperglicemia didria. Fatores de risco.
Macrossomia fetal.
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INTRODUCAO

A macrossomia fetal € definida por peso ao nascimento igual ou
superior a 4000g. De foma dalternativa, considerase o peso fetal
relacionado & idade gestacional, classificando os recémnascidos em
pequenos (PIG), com peso inferior ao 10° percentil; adequados (AIG), peso
entre o 10° e o 90° percentil, e grandes para a idade gestacional (GIG), os
de peso superior ao 90° percenti. Nesta Ulima categoria estdo

caracterizados 0os macrossdémicos!.

O critério de peso ndo relacionado & idade gestacional € de fdcil
determinacdo, mas pode resultar em emo, por ndo contemplar os recém-
nascidos com idade inferior a 37 semanas. A adequacdo do peso d idade
gestacional evita tal problema, mas as variacdes no fendtipo, na
antropometria e na composicdo corporal dos fetos macrossdmicos podem

influenciar esta classificacdo, tornando-a inapropriada?.

A macrossomia pode ser constitucional (ou simétrica), resultado do
genoma fetal e dos fafores ambientais que estimulom o crescimento.
Neste caso, o feto é proporcionalmente grande, com risco potencial de
tocotraumatismo. A macrossomia  metabdlica (ou  assimétrica)  estd
associada ao crescimento fetal acelerado, comumente observado em
mulheres portadoras de diabete com inadequado confrole glicémico.
Caracterizase por organomegalia e desproporcdo entre cabeca e fronco
fetal - a circunferéncia craniana € menor, com aumento no diémetro bi-
acromial, na circunferéncia abdominal € na porcentagem de gordura
corporal, caracteristicas que, classicamente, relacionam-se a

tocotraumatismo materno e fetal23.
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O indice ponderal, obtido pela relacdo [peso(g) / alturalcm)?] x
100, é \tiizado para diferenciar o crescimento fetal simétrico do
assimétrico. Valores acima do 97° percentl, em qualquer idade
gestacional, ou iguais ou superiores a 2,98g/cn®, no termo da gestacdo,
confirmam o recémnascido assimétrico, independentemente de raca ou
sexo. E importante ressaltar que este indice ndo confirma o crescimento
fetal exagerado, mas apenas diferencia simetria de assimetria. Por esta
razdo, deve ser empregado sempre em associacdo qos critérios de

definicdo da macrossomias.

A macrossomia fetal tem interesse clinico, por representar risco
elevado de morbimortalidade materna e perinatal. A mortalidade  se
associa em 0,49% e a morbidade pode atingir cifras de 11,4%, decorrentes
de morte intraUtero, asfixia perinatal, polidrdmnio, rotura prematura de
membranas, tfrabalho de parto prematuro e parto distécico, com distdcia
de ombro e fraumas esqueléticos, como a fratura de clavicula e/ou a
paralisia de Erbs4.5. No periodo neonatal, os macrossdmicos tém freqUéncia
aumentada de hipoglicemia, hiperbilitubinemia, hipocalcemia, sindrome
do desconforto respiratério e cardiomiopatia hipertréfica que, associadas
a prematuridade, favorecem a morte perinatals. Os efeitos tardios da
macrossomia e da alteracdo metabdlica do meio intraruterino incluem
obesidade, dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus

tipo 2 na vida adulta?:8,

A hipertensdo gestacional, o aumento nos indices de cesdreq,
eletiva ou de emergéncia, os traumas e infeccdées no canal de parto, as
hemorragias e as retencdes placentdrias, decorrentes da atonia utering,
sdo complicacdes maternas, comumente associadas 4G  mMacrossomia

fetal?.
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A prevaléncia da macrossomia depende do critério utiizado e da
populacdo estudada. Os recémnascidos com peso igual ou superior a
4000g correspondem a 10% e, aqueles com 4500g ou mais, a 1% da
populacdo geral. A macrossomia € caracterisica comum em mulheres
multiparas, com idade minima de 30 anos, maior estatura e indice elevado
de massa corpdrea, além da presenca de antecedentes familiares de
diabete e obstétricos de macrossomia fetal, de intolerGncia a glicose ou

diabete, no pds-datismo e nos fetos do sexo masculino4.

Em estudos populacionais, a prevaléncia de macrossomia foi
confrmada em 53% da populacdo geral, em 154% das gestacoes
serofinas e em 10% dos casos de obesidade morbidall. Especificamente
associada ao diabete, as cifras variam de 28,510 ate 48,8%!1. Em nosso
meio, a presenca de diabete ou de dalteracdes no perfil glicémico

contribuiram, de modo significativo, para a macrossomia fetal12.

A hiperglicemia materna resulta em hiperglicemia fetal, com
consequente aumento na producdo de insulina, determinando hipertrofia
e hiperplasia das células B-pancredticas. A insulina € o hormdnio do
crescimento; a dlicose, o aporte energétfico para o desenvolvimento do
feto. O estado de hiperinsulinismo e excesso de dlicose no meio infro-
uterino, comum nas gestacdes complicadas pelo diabete, favorecem a
organomegalia e a macrossomia fetal2. Além disso, o aporte excessivo de
glicose, aminodcidos e lipidios do compartimento materno é repassado
infegralmente ao fefo, estimulondo o aumento de peso do recém-

nascido’s.

Apesar das evidéncias de que a hiperglicemia materna é fator
determinante do crescimento fetal, os combustiveis adicionais, friglicérides,
aminodcidos, dcidos graxos livres e cetonas, a propria insulina, alguns

hormonios, os fatores de crescimento “insulin like” (IGFs) e a lepting,
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também foram reconhecidos como agentes causais do desenvolvimento

fetal exagerado'3 14,

Ao contrdrio da insulina livre, o complexo insulinc- anticorpo
anfiinsulina  pode atravessar a placenta e, teoricamente, influenciar o
desenvolvimento do feto!5. Outros autores ndo encontraram relacdo entre
0s niveis de anticorpos antiinsulina no sangue materno ou Nno corddo, com
o peso fetallé, O hormdnio lactogénio placentdrio humano, sintefizado e
secretado pelo sinciciotrofoblasto, estimula a producdo de IGF | no fetos.
Além disso, possui atfividade semelhante ao hormdénio do crescimento,
mobilizando estoques de lipidios e deixando a dglicose matermna disponivel

para o metabolismo fetal.

Os fatores de crescimento semelhantes & insulina, IGF | e IGF I,
constituem um sistema  de peptideos, com 30% de sua estrutura
semelhante & da pré-insulina. Aproximadamente 80% dos IGFs no plasma
estdo ligados a carreadores protéicos especificos, os IGFBP do fipo 3. Esses
fatores de crescimento se associom ao aumento de peso do recém-
nascido por acdo no crescimento fetal e modificacdo da funcdo
placentdria, especialmente relacionada & transferéncia de substratos28.17,
A insulina dificulta a expressdo genética dos IGFBPs e, em decorréncia, a
presenca de niveis elevados de IGFBPs no Diabetes mellituss. A
insulinopenia e a hiperglicemia no diabete fipo 1, sdo seguidas pelo
incremento da protedlise de IGFBP-3 e aumento nos niveis de IGF |. Esse
efeifo pode ser revertido por insulinoterapia adequada e consequente

normoglicemial”.

A leptina, denominacdo que vem da palavra grega leptos
(magro), tem acdo central e periférica. A acdo central ou hipotal@mica
regula o apetite por diminuicdo da ingestdo alimentar, sinalizando um

estado de saciedade e aumentando o gasto metabdlico. Assim, estimula a
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perda de peso e de tecido adiposo. Sua acdo periférica resulta em
incremento da lipdlise e da utiizacdo de dglicose pelos tecidos, por acdo
direta nas células B pancredticas, dependente de receptores celulares

especificos!s.19,

O papel da leptina no crescimento fetal ainda ndo estd definido.
Alguns resultados ndo comprovaram a concenfracdo materna de leptina
como marcador preciso do crescimento fetal. Outros demonstraram
relacdo direta da leptina do corddo umbilical com o peso e o indice
ponderal do fefto, sugerindo influéncia da leptina placentdria no
crescimento fetal. Niveis elevados desta substé@ncia foram observados em
criancas obesas, no sangue de corddo de recém-nascidos macrossémicos
assimétricos e nos filhos de mulheres portadoras de diabete, clinico ou
gestacional. Um mecanismo de resisténcia a acdo da leptina pode estar

envolvido na patogénese da macrossomia fetals.18.19,

s

A literatura € controversa e ainda ndo definiu o verdadeiro papel
dos vdrios fatores envolvidos na génese desta complicacdo. O
anfecedente de macrossomia, a multiparidade, a altura materna elevada,
0 ganho de peso excessivo durante a gestacdo, a origem étnica, o pods-
datismo e o trabalho de parto prolongado foram associados ao risco de
macrossomia  feta8, Estudo recente, avaliando gestantes brasileiras,
relacionou o indice de massa corporal (IMC) superior a 25Kg/n? ao risco

aumentado de macrossomia fetal.

Vdrios estudos sugerem que, a despeito da normoglicemia, a
macrossomia € mais comum em gestacdes complicadas pelo diabete.
Outros reforcam a validade do contfrole rigoroso da hiperglicemia
materna, para prevenir o excesso de peso nos recémnascidos de maes
diabéticass 11.19. Também, ndo estd definido o periodo da gravidez em que

a hiperglicemia materna teria maior impacto sobre os resultados perinatais.
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Na opinido de alguns, o adequado contfrole glicémico no inicio da
gestacdo, ou mesmo na pré-concepcdo, seria capaz de diminuir a
incidéncia de macrossomialo22, Apesar destes achados e do risco cinco
vezes maior nos casos de hiperglicemia no primeiro frimestre  da
gestacdo23, outros autores observaram relacdo direta enfre  controle

glicémico inadequado no terceiro fimestre e macrossomia fetalé.21,

Um estudo retrospectivo de 315 recém-nascidos macrossdmicos
evidenciou que 17,6% das mades ftinham alteracdes no teste oral da
tolerGncia a dlicose (TTG1oog) € no perfil glicémico (PG). Estas gestantes
pertenciom ao grupo IIB de Rudge, caracterizadas como portadoras de

diabete gestacional ou clinico. Enfretanto, 45,6% das mdes destes recém-

nascidos tinham resposta alterada apenas no PG e TIGioog normal (grupo
IB de Rudge)i2. Neste grupo estdo as portadoras de hiperglicemia didricz4,
que tiveram diminuicdo gradual na proporcdo de macrossomia, a medida
que uma dieta exclusiva foi infroduzida e a insulinoterapia foi associada
para o controle da hiperglicemia materncé. Tais resulfados reforcam a
validade de se confimar a hiperglicemia materna, independentemente
do teste diagndstico e da presenca de diabete gestacional, e a estreita

relacdo entre macrossomia e hiperglicemia do meio intra-uterino.

Apesar da origem multifatorial, a macrossomia  ainda € a
complicacdo mais comum dos filhos de mdes diabéticas, o que justifica
sua caracteristca de marcador indireto da qualidade do controle
glicémico materno nestas gestacdes de riscoé2!. Assim, foi objetivo deste
trabalho identificar fatores de risco para a macrossomia fetal na
populacdo de gestantes portadoras de diabete ou de hiperglicemia
didria, atendidas no Servico de Diabete e Gravidez da Faculdade de
Medicina de Botucatu-Unesp. De maneira indireta, pretendeu-se avaliar o

protocolo terapéutico utilizado neste Servico.
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SUJEITOS E METODO

LOCAL E DESENHO DO ESTUDO

Estudo retrospectivo, tipo caso-controle, readlizado a partir do
banco de dados do Servico de Diabete e Gravidez do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-Unesp. Foram
considerados recémnascidos MACrossomMIcos (casos) e ndo-
macrossdmicos (confroles), filhos de gestantes portadoras de diabete

clinico (fipo 1 e 2) e gestacional” e de hiperglicemia didria21.24,

TAMANHO AMOSTRAL

Para o «cdlculo do tamanho da amostra, considerouse a
frequéncia de 37.8% de macrossomia entre gestantes portadoras de
diabete (gestacional ou clinico) ou hiperglicemia didrick!, o risco relativo
(OR) de 1,61 para macrossomia em gestantes com IMC > 25Kg/m? 20, o
poder estafistico de 80% e o limite de significncia de 5%. Estas definicdes
foram registradas no software Epi-InfoO que, na proporcdo de um caso
para dois confroles (1:2), determinou o tfamanho amostral minimo de 232

Casos e 464 confroles.

SELECAO DOS SUJEITOS

Foram considerados recémnascidos vivos de gestantes atendidas
nesse servico, no periodo de 1° de janeiro de 1995 a 31 de dezembro de
2003. Selecionou-se, de modo consecutivo e refrospectivo, um caso para
dois contfroles, até o nUmero necessdrio para o tamanho amostral,
considerando-se 10% de eventual perda de dados. Foram excluidos os
casos de gemelaridade, malformacdes e idade gestacional inferior a 28
semanas. Ao final deste processo, foram avaliados 242 recém-nascidos

Macrossdémicos (casos) € 561 nGo-macrossémicos (controles).
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GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os casos e os controles foram definidos pelo critério de peso dos
recém-nascidos relacionado & idade gestacional, considerando-se a
classificacdo do Servico de Neonatologia da FMB-Unesp!. Assim, foram
constituidos dois grupos experimentais:-

=  Macrossdbmicos (casos) — 242 recémmnascidos de peso corporal
superior ao percentil 90.

»  Ndo-macrossdmicos (controles) — 561 recémnascidos de peso

corporal entfre os percentis 10 e 90.

CLASSIFICACAO E DEFINICAO DAS VARIAVEIS

» |dade materna - em anos completos, categorizada em menor
ou igual e maior que 25 anos’.

» Paridade - relacionada ao numero de partos anteriores,
classificada em zero, de um a dois € maior ou igual a frés.

= Ganho de peso (GP) gestacional — calculado em Kilogramas
(Kg), pela diferenca dos pesos corporais prévio e do final da gestacdo,
classificado em menor que 8 Kg, de 8 a 16Kg e maior que 16Kg20.

= indice de massa corporal (IMC) pré-gravidico — calculado pela
relacdo peso/alture?, classiicada em menor que 18,5Kg/m2, de 18 a
25Kg/me e maior ou igual a 25Kg/n 20,

» Antecedentes de diabete - considerados os familiares, pessoais
e obstétricos, isolados ou em associacdo?!.

»  Antecedentes de macrossomia - confirmacdo (sim) ou negativa
(nGo) de recém-nascido com peso superior a 4000g na anamnese de
admissdo do pré-natal.

» Tipo de diabete - relacionado co momento do diagndstico,

prévio (diabete clinico) ou durante a gestacdo (diabete gestacional)’.
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» Grupos de Rudge - considerada a classificacdo nos grupos B
(hiperglicemia didria - TiGioog normal e PG alterado); A (TTG10og alterado
e PG normal) e IIB (TTG1oog e PG alterados)?21.24,

= Média dlicémica (MG) - em mg/dL calculada pela média
aritmética das dglicemias plasmdticas avaliadas em todos os perfis
glicémicos realizados no terceiro frimestre da gestacdo, classificada como
adequada (MG < 120mg/dL) e inadequada (MG 3 120mg/dL)2!.

» Média dglicémica de jejum (MGJ) - em mg/dL, calculada pela
média aritmética das glicemias plasmdticas de jejum avaliadas em todos
os perfis glicémicos readlzados no terceiro trimestre da gestacdo,
classificada como normal (MG < 90mg/dL) e alterada (MG 3 90mg/dL)2!.

» Média dlicémica pods-prandial (MPP) — em mg/dL, calculada
pela média aritmética das glicemias plasmdaticas pds-prandicis avaliadas
em todos os perfis glicémicos realizados no terceiro trimestre da gestacdo,
classificada como normal (MG < 130mg/dL) e alterada (MG 3 130mg/dL)2!.

» Uso de insulina - presenca (sim) ou auséncia (ndo) de
terapéutica insulinica, independentemente da dose administrada.

» Hipertensdo arterial - presenca (sim) ou auséncia (ndo) de
qualquer tipo de hipertensdo arterial associada d gestacdo em estudo.

= Tabagismo - confimacdo (sim) ou negativa (ndo) do hdbito de

fumar, considerando-se 0 minimo de cinco cigarros por dia.

COLETA E PROCESSAMENTO DOS DADOS

As informacdes foram obtidas do banco de dados do Servico de

Diabete e Gravidez e da revisdo dos prontudrios médicos e registradas em

profocolo desenvolvido especificamente para o estudo.
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ANALISE ESTATISTICA

Utilizou-se o pacote estatistico SPSS for windowsa. A comparacdo
das varidveis maternas quantitativas entre os grupos foi feita por andlise de
varidncia, empregando-se o teste F. Os fatores de risco foram identificados
por andlise univariada, que comparou as varidveis categorizadas pelo
teste do qui-quadrado. Os resultados significativos desta andlise foram
incluidos no modelo de regressdo mulfipla, onde os valores de odds ratio
(OR), intervalo de confianca (IC) a 95% e respectivo p confirmaram o risco
independente de algumas varidveis no desfecho de macrossomia nessa
populacdo especifica de gestantes. Para todos os valores olbservados

adotou-se 5% como limite de significGncia estatistica (o < 0,05).

ASPECTOS ETICOS

Com esta sUmula - pretendese com este estudo avaliar a qualidade do
protocolo de tratamento do Servico de Diabete e Gravidez do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu-Unesp. Para tanto, serd desenvolvido um estudo
refrospectivo, tipo caso-controle e considerado o desfecho macrossomia, repercusséo
mais comum dos filhos de maes diabéticas. Como fatores ck risco serdo comparados,
além das caracteristicas proprias das gestantes, o tipo do diabete, a classificacdo nos
grupos de Rudge, incluindo a hiperglicemia didria, a qualidade do controle glicémico
materno no terceiro trimestre da gestacdo e a necessidade de insulina entre grupos de
gestantes que deram & luz recém-nascidos macrossémicos (casos) e ndo-macrossémicos
(controles). De maneira indireta, este estudo deverd identificar alguns pontos do
protocolo de fratamento que, revistos e modificados, contiveram a ocorréncia de
macrossomia fetal nas portadoras de diabete ou hiperglicemia didria, O projeto

original foi encaminhado ao Comité de Efica em Pesquisa da FMB-Unesp,

que o aprovou em 1° de setembro de 2003 (anexo 1).
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RESULTADOS

Os resultados apresentados a seguir referemse & avaliacdo de 803
pares de mdes e recém-nascidos, distribuidos em dois grupos, de acordo
com a classificacdo de peso ao nascimento, macrossémicos (casos, Nn=

242) e ndo-macrossdmicos (controles, n = 561).

As caracteristicas pessoais das mdes dos recémnascidos dos
grupos de casos e de controles est@o na tabela 1. A idade materna média
de 29 anos ndo foi diferente entre os grupos. As médias de paridade (1,75
vs 1,47), de peso corporal (74,31 vs 70,28) e indice de massa corporal (IMC)
(29,25 vs 28,24) pré-gravidicos, de peso final (87,51 vs 81,24) e de ganho de
peso (GP) gestacional (13,42 vs 11,92) matemos foram estatisicamente

maiores nos casos, diferenciando-os dos controles.

Ndo se comprovou diferenca estatistica na avaliacdo das faixas
etdrias iguais ou superiores a 25 anos, da paridade minima de trés filhos, da
presenca de sindromes hipertensivas ou do hdbito de fumar entre as mdes
dos grupos avdliados. Comparadas aos confroles, maior proporcdo de
mdes de recémnascidos macrossdmicos (casos) tinha IMC  pré-gravidico
minimo de 25kg/m? (77,8 vs 66,3%) e apresentou GP maior que 16kg (31,0 vs
21,7%). Além disso, o percentual de mdes com antecedentes pessoais e
obstétricos foi significativamente maior no grupo dos recém-nascidos
mMacrossdomicos, respectivamente 28,8 e 52,1%. Avadliada de forma isolada,
a macrossomia fetal em gestacdes anteriores também foi mais freqUente

no grupo de casos (30,4%) que nos controles (15,3%) (tabela 2).

O tipo do diabete materno ndo interferiu na ocorréncia ce recém-
nascidos macrossémicos. Entretanto, a classificacdo nos grupos de Rudge
diferenciou a populacdo de mdes de macrossdmicos € ndo-

macrossomicos - a proporcdo de gestantes classificadas como 1B
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(hiperglicemia  didria) foi menor no gupo de recém-nascidos
macrossémicos (39,3 vs 47,4%) e, de modo contrdrio, o percentual de mades
classificadas como lIA e IIB foi maior no grupo dos casos (60,7 vs 52,6%)
(tabela 3).

As médias glicémicas maternas avaliadas no terceiro trimestre da
gestagcdo - fotal (MG), de jejum (MGJ) e podsprandial (MPP), e a
necessidade de insulina também estdo apresentadas na tabela 3. A MGJ,
no limite de 90mg/dL, e o uso de insulina ndo diferenciaram os grupos de
recém-nascidos macrossdmicos € Nndo-macrossémicos. A porcentagem de
gestantes com MG inadequada, igual ou maior que 120mg/dL,
representou 22,4% dos casos e 11,1% dos controles. Além disso, maior
proporcdo de mdes com MPP no limite minimo de 130mg/dL foi
confirmada no grupo de recém-nascidos macrossomicos (27,4 vs 19,8%).

Estas diferencas foram estatisticamente significativas.

Entre as varidveis que diferenciaram estatisticamente os casos dos
confroles, cinco delas confirmaram risco independente para macrossomia
fetal nas gestacdes complicadas por diabete ou hiperglicemia didria - GP
matermo superior a 1ékg (OR = 1,79 e IC95% = 1,23 % 1,60), IMC pre-
gravidico maior que 25kg/m? (OR = 1,83 e IC95% = 127 3%, 264),
antecedente pessoal de diabete (OR = 1,56 e IC95% = 1,05 34 2,31) ou de
macrossomia (OR = 2,37 e IC?95% = 1,60 3, 3,50) e MG no terceiro trimestre
igual ou superior a 120mg/dL (OR = 1,78 € IC95% = 1,13 3, 2,80) (Figura 1).
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Tabela 1 — Média (m e desvio padrdo ) relacionados & idade, paridade,
peso corporal pré e do final da gestacdo, ganho de peso (GP) gestacional
e indice de massa corporal (IMC) pré-gravidico de gestantes nos grupos

de recémnascidos macrossdmicos  (casos) e ndo-macrossdmicos

(controles).
MACROSSOMICOS NAO-MACROSSOMICOS
m S m S ¢}

Idade (anos) 29,69 6,26 29,19 7.14 0,348
Paridade* 1,75 1,61 1,47 1,47 0,016
Peso pré (Kg)* 74,31 17.03 70,28 16,30 0,002
Peso final (Kg)* 87.51 17,23 81,24 16,38 0,000
GP gestacional (Kg)* 13,42 7,40 11,92 6,53 0,000
IMC (Kg/m2)* 29,25 6,27 28,24 6,25 0,040

*p < 0,05 - diferenca significativa entre os grupos.
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Tabela 2 — NUmero (n) e porcentagem (%) de gestantes categorizadas por
idade, paridade, ganho de peso (GP) gestacional, indice de massa
corporal (IMC) pré-gravidico e presenca de antecedentes de diabete,
hipertensGo arterial e tfabagismo nos grupos de recém-nascidos

MACrossOMICcos (Casos) € NGo-Mmacrossdmicos (controles).

MACROSSOMICOS NAO-MACROSSOMICOS

n % n % [}
ldade = 25a 173 71,5 372 66,3 0,086
Paridade =3 54 22,4 112 20,0 0,136
GP > 16Kg* 70 31.0 110 21,7 0,020
IMC = 25Kg/m?2* 182 77.8 356 66,3 0,003
Qualquer antecedente 214 29,7 506 70,3 0,262
Antecedente familiar 182 28,9 448 71,1 0,073
Antecedente pessoal* 69 28,8 108 19,4 0,003
Antecedente obstétrico* 125 52,1 217 39,0 0,000
Macrossomia prévia* 73 30,4 85 15,3 0,000
Hipertensdo arterial 85 35,0 178 31,7 0,126
Tabagismo 37 15,3 97 17,3 0,278

*p < 0,05 - diferenca significativa entre os grupos.



Luciane TRL Kerche

Tabela 3 — NUmero (n) e porcentagem (%) de gestantes categorizadas por

fipo de diabete, grupos de Rudge, meédia dglicémica (MG) total e das
glicemias de jejum (MGJ) e pdsprandial (MPP) no terceiro frimestre e uso

de insulina nos grupos de recém-nascidos macrossdmicos (casos) e ndo-

macrossomicos (controles).

MACROSSOMICOS NAO-MACROSSOMICOS

n % n % @)
Diabete gestacional 76 51,7 181 61,4 0,050
Diabete clinico 71 48,3 114 38,6 0,050
Grupo IB* 95 39.3 266 47 .4 0,030
Grupo lIA + 1IB* 147 60,7 295 52,6 0,030
MG = 120mg/dL* 54 22,4 62 11,1 0,000
MGJ =90mg/dL 114 47,3 232 41,4 0,069
MPP =130mg/dL* 66 27,4 111 19,8 0,012
Insulina 110 45,5 218 39.9 0,085

*p < 0,05 - diferenca significativa entre os grupos.
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Figura 1 — Representacdo grdfica dos fatores de lisco independente para a
ocorréncia de macrossomia, com os respectivos valores de odds ratio (OR),

intervalo de confianca a 95% (IC95%) e significéncia estatistica (p).

,23 — 2,60 >
1,27 — 2,64 e
1,06 —2,31 ~

Macrossomia 237

1,60 — 3,50

MG =120 mg/dL 178

1.13 —2.80
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DISCUSSAO

Os resultados deste tfrabalho confirmaram o ganho de peso (GP) e
o indice de massa corporal (IMC) maternos, a presenca de antecedente
pessoal de diabete ou de macrossomia e a média glicémica (MG)
mantida no ferceiro trimestre como fatores de risco para a macrossomia
fetal em gestantes portadoras de diabete ou hiperglicemia didria. O GP >
16Kg, o IMC pré-gravidico 3 25Kg/nm?2 e a MG 3 120mg/dL no terceiro
fimestre representaram risco de quase duas vezes; ter antecedente
pessoal de diabete significou risco equivalente a uma vez e meia e ter um
flho macrossémico correspondeu a risco de quase duas vezes € meia para

a ocorréncia de macrossomia nesta populacdo de gestantes.

Neste trabalho, as mdes de recém-nascidos macrossémicos (casos)
apresentaram caracteristicas diferentes daguelas com neonatos de peso
adequado (controles). Ainda que de idade equivalente, as gestantes do
grupo dos casos tinham mais filhos e maior peso inicial, o IMC pré-gravidico
foi mais elevado e o GP durante a gestacdo foi mais acentuado. Estes
resulfados j&@ foram amplamente demonstrados em estudos prévios,
relacionando macrossomia  fetal com caracteristicas de gestantes de

baixo risco ou portadoras de diabete!2.20.25,

Independentemente dos niveis de glicose, a obesidade materna se
associa G queda na sensibiidade a acdo periférica da insulina e
conseqUente hiperinsulinemia que, incrementadas por niveis elevados de
lipidios e ftriglicérides, favorecem a macrossomia fetal%. A influéncia da
obesidade materna no crescimento fetal ocore em periodos tardios da
gestacdo, coincidindo com o incremento no depdsito de lipidios e a
proliferacdo dos adipdcitos fetais no terceiro trimestre. Em decoréncia,

estabeleceuse a relacdo direta entre obesidade materna e crescimento
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fetal exagerado?’. Estudo especifico com gestantes brasileiras evidenciou
que aproximadamente 25% delas estavam acima do peso ideal na época
da concepcdo e relacionaraom o sobrepeso e a obesidade com
macrossomia  fetal, diabete gestacional e desordens hipertensivas

maternas20.

A macrossomia € o resultado adverso mais comumente olbservado
nas gestacdes complicadas por diabete ou hiperglicemia didriaé1221, Tal
condicdo € geramente associada a controle glicémico inadequado, mas
adlgumas caracteristicas  maternas, fais como idade, multiparidade,
obesidade, antecedentes de diabete e de recémnascidos grandes para
a idade gestacional, também podem contribuir para este desvio do
crescimento fetalé2l. No presente trabalho, a macrossomia fetal foi
diretamente relacionada ao fendtipo materno, a qualidade do controle
glicémico no terceiro tfrimestre e a antecedentes pessoais de diabete e de
recém-nascidos macrossémicos. Por outro lado, ndo dependeu da idade e
da paridade maternas, dos antecedentes familiares e do fipo do diabete,
além de ndo se relacionar a valores especificos de glicemias, de jejum e
pos-prandial no terceiro frimestre, e ao uso de insulina durante a gestacdo.
Também, ndo se confirmou influéncia da hipertensdo arterial, em suas mais
variadas formas, e do hdbito de fumar sobre a ocomréncia de macrossomia

fetal.

Algumas varidveis ndo foram comparadas, pela caracteristica
refrospectiva do estudo. O diabete gestacional foi diagnosticado a partir
da 24° - 28° semanas e, longe do ideal, as portadoras de diabete clinico
procuraram o servico mais tardiamente. Assim, nem fodas as mdes tinham
as médias glicémicas e as glicemias de jejum e pds-prandial do primeiro e
segundo frimestres. A andlise destes par@metros foi limitada pelo numero
reduzido de amostras, insuficientes para conferir poder estatistico. A raca

das gestantes também ndo foi comparada - a heterogeneidade racial da
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populacdo brasieira e a descricdo ndo-uniforme, decorrente da impressdo
de vdrios observadores, seriom fatores confundidores, incorrendo em viés

nos resultados.

A idade e a paridade maternas ndo representaram risco para a
macrossomia fetal. Estes dados j& foram confimados anteriormente, em
trabalho especifico de gestantes portadoras de diabete tipo 111, Estudo
descritivo, avaliando 315 recémnascidos macrossdémicos de nosso Servico,
constatou que 60,6% das mades finham mais de 25 anos de idade, a
despeito da presenca de diabete ou de hiperglicemia didria2. A idade
superior a 25 anos representa risco para a ocoréncia de diabete
gestacional’ e a multiparidade € caracteristica natural de mulheres com
idade mais avancada, mais vulnerdveis ao diabete clinico tipo 2 ou co
diabete gestacional, o que favorece o crescimento fetal exagerado’.14. De
acordo com o0s resultados aqui obfidos, a macrossomia deve estar
relacionada a associacdo de todos estes fatores e, ndo necessariomente,

ao risco independente da idade e da paridade maternas.

A hipertensdo gestacional e o aumento nos indices de cesdreq,
eletiva ou de emergéncia, sdo complicacdes maternas, comumente
associadas a macrossomia  fetal?.11. Em contrapartida, a presenca de
sindrome hipertensiva, associada a alteracdes vasculares maternas e
placentdrias, induz & restricdo do crescimento intra-uterino e, de certa
forma, seria um fator protetor para o crescimento fetal exagerado. Este
mesmo raciocinio € vdlido para as alteracdes vasculares decorrentes do
hdbito de fumar. Estudo em portadoras de diabete tipo 1 observou relacdo
direta e significativa entre auséncia de tabagismo e macrossomia fetal.
Entretanto, ndo diferenciou a freqUéncia de hipertensdo gestacional e de
pré-aclémpsia entre mdes de recémnascidos macrossdmicos € ndo-
macrossomicos!l.  Os  resultados deste trabalho ndo  demonstraram

qualguer influéncia, favordvel ou prejudicial, das vdarias formas de
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hipertensdo arterial e do tabagismo sobre o peso do recém-nascido. Isto
pode ser explicado pela menor proporcdo de mdes tabagistas e de
portadoras dos vdrios tipos de hipertensdo associados & gestacdo nos

casos avaliados.

As andlises uni e mullivariadas, desenvolvidas neste estudo,
também ndo evidenciaram dependéncia entre antecedente familiar de
diabete e macrossomia fetal. A ADA’ orienta que a presenca de diabete
em parentes de primeiro grau, pai, mde e Irmadocs, representaria risco para
o diabete gestacional. No protocolo do Servico sdo considerados, além
destes, avds, primos e tios diretos (irmdos dos pais)é4. A inclusdo dos
parentes de segundo grau deve ter influenciado na comparacdo dessa
varidvel. Ainda, as dificuldades das gestantes em fornecer corretamente
as informacdes, como nos casos de adocdo ou quando referem familiares
sem parentesco genético, sub ou superestmam os antecedentes

familiares, interferindo nos resulfados.

Os antecedentes obstétricos e pessoais de diabete foram
relacionados & macrossomia  fetal na andlise univariada. Apesar disso,
quando associados a outfras varidveis na andlise multivariada, somente a
macrossomia prévia (OR = 2,37) e a referéncia de diabete ou hiperglicemia
didriac em gestacdes anteriores (OR = 1,56) confrmaram-se como fatores
preditores para este desfecho. Merece destaque o risco aumentado pora
a recorréncia de macrossomia aqui observado. Em outras palavras, a mde
de um filho macrossdmico tem duas vezes e meia mais chance de ter

outro filho com esta complicacdo.

Alguns fatores devem ser considerados na explicacdo desse
resultado. A influéncia do gendtipo fetal, presente em gestacoes
subseqlentes de um mesmo casal € caracteristica responsdvel por

aproximadamente 15% das variagdes no peso ao nascimento, com papel
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predominante no inicio da gestacdo2. Neste periodo desenvolvemse o0s
tecidos ndo-dependentes de insulina, em especial, os 0ssos longos,
determinando variacdes nos padrdes do crescimento fetalz’. Além disso, o
critério de inclusdo ao estudo, gestantes portadoras de diabete ou
hiperglicemia didriaé21, facilita a persisténcia de alteracdes metabdlicas no
meio infrauterino em  gestacdes  sucessivas, confribuindo para @

recorréncia do crescimento fetal exagerado.

A literatura tem reforcado a idéia de que a hiperglicemia de
intensidade variada, a despeito da confrmacdo do diabete gestacional,
estd envolvida na determinacdo do peso ao nascimentos2l. A
hiperglicemia dicria, identificada por alteracdes no perfil glicémico, foi
confrmada em 624% e o diabete gestacional, diagnosticado por
alteragcdes no TTG100g, correspondeu a apenas 15,5% do total de maes de
315 recémnascidos macrossdmicos avaliados em nosso  Servicol2. O
estudo populacional HAPO  (hyperglycemia and adverse pregancy
outcome), ainda em desenvolvimento, alerta para a interacdo da
hiperglicemia de graus variados com o progndstico perinatal adverso,
incluindo aumento das taxas de cesdrea, macrossomia fetal, hipoglicemia
neonatal e hiperinsulinismo fetal, a despeito da presenca do diabete

gestacional?,

Determinados aspectos continuam sem definicGo, entre eles, o
grau de influéncia e o momenfo em que a dglicemia matema exerce seu
efeito mais importante no crescimento fetalé10.11.21.23 . Os resultados deste
frabalho demonstraram que o controle dglicémico adequado no terceiro
frimestre da gestacdo se relacionou d menor ocorréncia de macrossomia,
confirmado pelo risco aumentado, em quase duas vezes, quando a MG foi
mantida em limites minimos de 130mg/dL. Tais observagdes rafificam

resultados prévios do Servigcos2!,
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A influéncia dos niveis de dglicemia no jejum ou no pods-prandial
sobre o crescimento fetal exagerado continua sem definicdo. De acordo
com alguns autores, a glicemia materna de jejum deve ser considerada
para sinalizar a aceleracdo do crescimento fetal no terceiro frimestre?7.
Outros autores consideram que os niveis podsprandiais sdo os melhores
preditores de macrossomia fetak 1030, QOs resultados deste tfrabalho
demonstraram que maior proporcdo de mades de recém-nascidos
macrossdmicos tinha média glicémica pdsprandial no terceiro trimestre
superior a 130mg/dL, mas a andlise de regressdo multivariada ndo
confirmou o risco independente desta varidvel. A média glicémica de
jejum, avaliada no terceiro frimestre ndo foi significativa em qualquer tipo
de andlise e, portanto, ndo representou risco para a ocoréncia de

macrossomia fetal.

Nos Ultimos anos, observase tendéncia d diminuicdo dos valores
da dlicemia de jejum usados no rastreamento e diagndstico do diabete
gestacional. O Grupo de Trabalho de Diabete e Gravidez de 200231
recomenda o limite de 85mg/dL para a dglicemia de jejum no rastreamento

do diabete na gestacdo. O IV Workshop de Diabetes Gestacional2? definiu

imites menores para as glicemias avaliadas no TTGioog, estabelecendo
como normalidade 95, 180, 155 e 140mg/dL, respectivamente, para as
dlicemias de jejum, uma, duas e trés horas pds-sobrecarga. Esses pontos de
corte foram referendados pela ADA’, na fentativa de se ampliar o
diagndstico de diabete gestacional. A diminuicdo dos valores de dglicemia
utiizados neste trabalho, 85mg/dL para o jejum e 120 mg/dL para o pds-
prandial, deverd definir o risco potencial de macrossomia, dependente
destas varidveis. Aléem disso, a inclusdo destes indices mais baixos no
protocolo de rastreamento, diagndstico e tratamento do Servico deverd

identificar maior nUmero de gestantes de risco para diabete gestacional
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ou hiperglicemia didria e, em decoméncia, prevenir o crescimento fetal

exagerado.

Ser portadora de diabete é risco para macrossomia fetalé7.12.21 g,
por vdrias décadas, a hipdtese de Pedersen, relacionando hiperglicemia
matera e hiperinsulismo  fetal, tem explicado a fisiopatologia da
macrossomia nessas gestacoes especificas. Neste trabalho, a presenca de
diabete, gestacional ou clinico, ndo diferenciou a populacdo de mdes de
recém-nascidos macrossdmicos e ndo-macrossdmicos. Por outro lado,
maior proporcdo de mades de recémnascidos macrossdmicos  foi
classificada nos grupos IlA e IIB de Rudge, correspondentes as classes de
diabete gestacional e clinico de P. White, e menor proporcdo delas, no
grupo B, caracterizado por PG alterado e TTGioog nhormall4. Apesar disto, a
andlise multivariada ndo confirmou risco independente para macrossomia,

relativo ao tipo de diabete ou ao diagndstico de hiperglicemia didria.

O fratamento instituido no Servico, indiferenciado para qualquer
tipo de diabete ou mesmo para hiperglicemia didria, tem como meta a
normoglicemia materna associada a ganho de peso e crescimento uterino
adequadosé 1421, Tal conduta deve ter influenciado positivamente,
modulando o crescimento fetal. A manutencdo da dglicemia materna em
niveis inferiores a 120mg/dL, ainda que sé confimada no terceiro trimestre
da gestacdo, corrigiu a hiperglicemia do meio intraruterino e preveniu a
macrossomia. Reforca este raciocinio a constatacdo de que a MG 3
120mg/dL no terceiro trimestre definiu risco aumentado, em quase duas
vezes, para a ocorréncia de tal complicacdo. Este resultado afesta a
qualidade do controle dglicémico materno do Servico e a validade da
manutencdo da normoglicemia infraruterina para prevencdo de efeitos

perinatais adversos.
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O uso de insulina ndo se confimou como fator de risco para
macrossomia fetal. Menon et al.’5 demonstraram que apesar da placenta
ser refratdric & passagem de insulina  livre materna, o complexo
insulina- anticorpo consegue atravessar a barreira placentdria e estimula o
crescimento fetal. Outros autores ndo confirmaram dependéncia entre
niveis de anticorpos antinsulina, no sangue materno ou no corddo, com o
peso fetalls, Usar ou ndo insulina ndo deve ser a questdo mais importante,

mas sim a dose necessAria para manter a normoglicemia.

A relacdo direta entre dose de insulina e crescimento fetal
exagerado é impressdo clinica comumente observada no manejo das
portadoras de diabete ou hiperglicemia didria em nosso Servico. De
acordo com alguns, a necessidade de insulina corresponde a 08, 10 e
1,2Ul/Kg/dia, respectivamente, no primeiro, segundo e ferceiro frimestres
da gestacdo232. Um novo projeto, especifico para usudrias de insuling,
considerando doses superiores a estes limites, deverd esclarecer esta
duvida.

Este estudo, exclusivo da populacdo de gestantes portadoras de
diabete, gestacional ou clinico, ou de hiperglicemia didria, confimou que
o ganho de peso materno superior a 16Kg, o IMC pré-gravidico minimo de
25Kg/me, a média glicémica do ferceiro frimestre mantida no limite de
120mg/dL, o antecedente pessoal de diabete e a macrossomia prévia
representaram risco para a ocorréncia de macrossomia fetal. O IMC pré-
gravidico e os antecedentes de diabete ou de macrossomia fetal ndo
dependeram diretamente do protocolo terapéutico do Servico. O GP
materno e a MG do ferceiro trimestre foram fatores de risco diretamente

relacionados a terapéutica instituida e, portanto, passiveis de controle.

Tais resulfados validaram os limites de GP (< 16Kg) e da MG do

terceiro trimestre (< 120mg/dL), j& incluidos no protocolo do Servico, e
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reforcaram a necessidade de IMC < 25Kg/m? no periodo pré-
concepcional. Estas orientacdes devem ser estimuladas na populacdo de
gestantes portadoras de diabete clinico ou com risco potencial de
diabete gestacional ou hiperglicemia didria, para prevenir ndo s6 a

macrossomia fetal, mas todas as complicacoes dela decorrentes.
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SUMMARY

Objective — To identify risk factors for fetal macrosomia in pregnant women
having diabetes or daily hyperglycemia.

Method - Retrospective study, control-case, including 803 pairs of mothers
and newborns belonging to this specific population, distributed in two
groups- macrosomic (cases, N = 242) and norn-macrosomic (controls, n =
561). Variables related to age, parity, weight and body mass index (BMI),
weight gain (WG), diabetes history, high blood pressure and tabagism,
diabetes type and classification and glycemic control indicators in the third
timester were compared. The means were evaluated by the F test and the
categorized variables were submitted to univariate analysis using the chi
square test (c?). The significative results were included in the multiple
regression model for the identification of macrosomia independent risk
considering OR, 95% CI and p value. The statistical significance limit of 5%
wass established for all the analysis.

Results — There was significative association between macrosomia and WG
> 16kg, BMI = 25kg/m?, personal, obstetric and macrosomic history,
classification in the Rudge groups (IB and lIA + 1IB), glycemic mean (GM) =
120mg/dL and postprandial glycemic mean (PPGM) = 130mg/dL in the third
timester. In the mulliple regression analysis, the WG > 16kg (OR= 1,79;
95%Cl= 1,23 - 1,60), the BMI 3 25kg/m? (OR = 1,83; 95% Cl = 1,27 - 2,64), the
diabetes personal history (OR = 1,56, 95%ClI = 105 - 231), and of
macrossomia (OR = 2,37; 95%Cl= 1,60- 3,50) and the GM 3 120mg/dL in the
third trimester (OR = 1,78; 95%= 1,13 - 2,80) confimed independent risk for
macrossomia in these risk pregnancies.

Conclusion — The WG > 16ékg, the BMI 3 25kg/m? the GM = 120mg/dL in the
third trimester and macrosomia and diabetes personal history were
identified as risk factors for fetal macrosomia in pregnant women having
diabetes or daily hyperglycemia.

Keywords — Diabetes and pregnancy. Daily hyperglycemia. Risk factors.
Fetal macrosomia.
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