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Resumo

OBJETIVO: avdliar profocolo de insulinoterapia e consequientes resuliados maternos e perinafais, no diabetes gesfacional
e dlinico, num servico de referéncia para gravidez de dlio risco. METODOS: esfudo prospectivo e descrifivo, incluindo
103 gestantes portadoras de diabetes gestacional ou clinico, trafadas com insulina e acompanhadas no servigo, no
periodo de outubro de 2003 a dezembro de 2005. Foram excluidos casos de gemelaridade, abortamento, abandono
do prénatal e parto fora do servico. Compararam-se idade gesfacional no inicio do tratamento; dose, aplicagdes/dia
e incremento de insulina (Ul/kg); média glicémica e resultados perinatais. Utilizaram-se ANOVA e testes de Fisher e
Goodman, considerando p<0,05. RESULTADOS: a multiparidade (92 versus 67,9%), o indice de massa corporal (IMC)
pré-gestacional >25 kg/m? (88 versus 58,5%), o ganho de peso <8 kg (36 versus 17%) e o maior incremento de
insulina caracterizaram o diabetes gestacional. No diabetes clinico, apesar da maior proporgdo de média glicémica
>120 mg/dL (39,2 versus 24%) no final da gesfagdo, a insulinoterapia teve inicio precoce (47,2 versus 4%, maior
duragéo (56,6 versus 6%), e maior dose didria de insulina (92 versus 43 Ul/dia), administrada em até trés aplicacdes/
dia (54,7 versus 16,0). A macrossomia foi maior entre os recém-nascidos do grupo diabetes gestacional (16 versus
3,8%), sendo o Unico resultado neonatal significativo. Néo houve ébito neonatal e o Unico caso de dbito fetal ocorreu
no diabetes clinico. As demais complicagdes neonatais ndo diferenciaram os grupos e a maioria dos recém-nascidos
recebeu alta em até sete dias [46% versus 55,8%). CONCLUSOES: a andlise desta série de casos identificou diferencas
no protocolo de insulinoterapia em relagéo & quantidade (Ul/dia), & dose [Ul/kg de peso) e ao nimero de aplicagdes
didrias, mais acentuadas no diabetes clinico, e ao incremento de insulina, maior no diabetes gestacional. De modo
indireto, a qualidade do controle glicémico materno e os resuliados perinatais satisfatérios atestaram que o protocolo
de tratamento foi adequado e ndo dependeu do tipo de diabetes.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate the insulin therapy protocol and its maternal and perinatal outcome in patients with clinical
or gestational diabetes in a high risk reference service. METHODS: descriptive and prospective study including
103 pregnant women with gestational or clinical diabetes freated with insulin and attended by the reference service
from October 2003 to December 2005. Gemellarity, miscarriages, unfinished prenatal care and deliveries not attended
by the service were excluded. The gestational age at the beginning of the freatment, dosage, doses/day, increment of
insulin (Ul/kg), glycemic index (Gl and perinatal outcomes were compared. ANOVA, Fisher's exact test and Goodman'’s
test considering p<0.05 were used. RESULTS: multiparity (92 versus 67.9%), pre-gestational body mass index (BMI)
>25 kg/m? (88 versus 58.5%), weight gain (WG] <8 kg (36 versus 17%) and a high increment of insulin characterized
the gestational diabetes. For the patients with clinical diabetes, despite the highest Gl (120 mg/dL (39.2 versus 24%))
ot the end of the gestational period, insulin therapy started earlier (47.2 versus 4%), lasted longer (56.6 versus 6%) and
higher doses of insulin (92 versus 43 Ul/day) were administered up to three times a day (54.7 versus 16%). Macrosomia
was higher among newborns from the cohort of patients with gestational diabetes (16 versus 3.8%), being the only
significant neonatal outcome. There were no neonatal deaths, except for one fefal death in the cohort of patients with
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clinical diabetes. There were no differences in the other neonatal complications in both cohorts, and most of the newborns were discharged from hospital
up fo seven days after delivery (46% versus 55.8%). CONCLUSIONS: the analysis of these two cohorts has shown differences in the insulin therapy profocol
in quantity (Ul/day), dosage (Ul/kg weight) and number of doses/day, higher for the clinical diabetes cohort, and in the increment of insulin, higher for
the gestational diabetes cohort. Indirectly, the quality of maternal glycemic control and the satisfactory perinatal outcome have proven that the treatment

profocol was adequate and did not depend on the type of diabetes.

Introducao

Diabetes mellitus é uma doenga sistémica que envolve
altera¢des no metabolismo de carboidratos, lipidios,
proteinas e eletrdlitos. De cardter cronico e evolutivo,
caracteriza-se por deficiéncia na secre¢do e/ou a¢io da
insulina, com consegiiente hiperglicemia. E um processo
patolégico que, durante a gestacdo, pode repercutir na
satide materna, fetal e perinatal'.

A gestagio é um estado de hiperfungio pancredtica,
caracterizado por aumento da resisténcia periférica
a insulina, parcialmente explicada pela presenca dos
hormonios diabetogénicos, entre eles: progesterona,
cortisol, prolactina e lactogénio placentdrio. Na
gestacdo, os niveis glicémicos de jejum tendem a ser
mais baixos e os valores pés-prandiais sdo elevados,
havendo necessidade de maior produgdo/liberagdo de
insulina. Nas gestantes em que nao hd incremento
adequado na produgido/libera¢do de insulina, diagnos-
tica-se o diabetes mellitus gestacional (DMG), definido
como qualquer grau de intolerdncia a glicose com
inicio ou primeiro reconhecimento na gravidez'.
Essa defini¢do independe da idade gestacional e do
tratamento utilizado para o controle da glicemia
materna, ndo excluindo, portanto, a possibilidade
de uma intolerdncia a glicose ndo-diagnosticada ser
classificada como DMG. Para definir o diagndstico,
recomenda-se a reclassifica¢do da paciente apds seis
semanas do parto e, na maioria dos casos, a normo-
glicemia serd a regra®”.

Quando associados a gestacdo, tanto o diabetes
mellitus prévio (tipo 1 ou 2) como o DMG resultam em
comprometimento materno e fetal. A hiperglicemia
materna leva a hiperglicemia e conseqiiente hiperinsu-
linemia fetal. A associagdo favorece o crescimento fetal
exagerado e, entre outras complicagdes, a macrossomia,
o aumento das taxas de cesdrea, os traumas de canal de
parto e a ocorréncia de resultados neonatais adversos.
Entre os mais comuns, destacam-se: hipoglicemia,
hiperbilirrubinemia, hipocalcemia, policitemia e
disttrbios respiratérios. As malformagdes congénitas
dependem da presenca de hiperglicemia materna no
inicio da gesta¢do e da qualidade de seu controle,
sendo mais comuns no diabetes prévio a gestagdo.
Além destas complica¢des, destaca-se o maior risco

de 6bito fetal e neonatal nas gesta¢des associadas ao
diabetes mal controlado®*.

A literatura apresenta varios critérios para a qua-
lidade do controle da glicemia materna no diabetes. A
normoglicemia é definida por limites de 90 mg/dL na
glicemia de jejum e de 130 mg/dL nas pés-prandiais
de uma ou duas horas, avaliadas no perfil glicémico
(PG) didrio>°. Niveis glicémicos de 95 mg/dL no
jejum, 100 mg/dL nas pré-prandiais e 140 e 120 mg/
dL, respectivamente, para as pés-prandiais de uma e
duas horas sdo outros limites propostos>>’. A Ame-
rican Diabetes Association” recomenda os valores de
105 mg/dL para o jejum, 155 mg/dL na pés-prandial
de uma hora e 130 mg/dL na glicemia de duas horas
ap6s alimentagio.

Os valores da média glicémica (MG) também podem
ser utilizados como indicadores na introducio ou ajuste
da dose de insulina, permitindo avaliar a qualidade do
controle glicémico materno. Esse parimetro é obtido
pela média aritmética das glicemias dos PG de 24
horas (MG didria) ou de todas as glicemias avaliadas
nos PG do trimestre (MG trimestral) ou da gesta¢do
(MG da gestagdo). Os limites de MG entre 100 e
120 mg/dL definem o controle adequado; os superiores
a 120 mg/dL, o controle inadequado, e os inferiores a
100 mg/dL, o controle glicémico ideal, diretamente
relacionado ao prognéstico perinatal®®S,

A insulinoterapia estd indicada nas gestantes
portadoras de diabetes tipo 1 e, via de regra, subs-
titui o anti-hiperglicemiante oral nas diabéticas do
tipo 2, sempre em associagdo com dieta e exercicio.
No diabetes gestacional preconiza-se o uso de insulina
humana, sempre que houver falha do controle glicé-
mico materno com a associacio de dieta e atividade
fisica. Entretanto, ndo hd consenso nos protocolos,
que orientam diferentes doses para cada trimestre e
divergem no emprego do peso real’ ou do peso ideal'’
para o calculo da dose didria de insulina.

Considerando as controvérsias da literatura, €
objetivo deste trabalho avaliar aspectos relacionados
a insulinoterapia, ao controle glicémico materno e
aos conseqiientes resultados perinatais em gestantes
portadoras de diabetes gestacional e clinico, acom-
panhadas em um Servi¢o de Diabete e Gravidez,
referéncia tercidria para estas gestacoes de risco.




Métodos

Estudo prospectivo e descritivo, no qual se com-
pararam aspectos relacionados ao protocolo de insu-
linoterapia de 103 gestantes portadoras de diabetes
gestacional (classe A/B) ou clinico (classes B a FRH
de Priscila White) atendidas no Servico de Diabete e
Gravidez da Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista (UNESP), no periodo
de outubro de 2003 a dezembro de 2005.

O tamanho amostral foi calculado considerando-se
a diferenca de desvio padrio das doses iniciais e finais de
insulina, observada em estudo anterior’ (18,7 Ul para o
diabetes gestacional e 47,6 Ul para o clinico); a diferenga
desejada entre as médias dos grupos, definida pela metade
da diferenca do desvio-padrao das doses iniciais e finais
de insulina; o nivel de significincia de 10% e o poder
estatistico de 80%. Com esses dados, o tamanho amostral
minimo calculado foi de 50 gestantes para cada grupo.
Foram incluidas 50 gestantes portadoras de diabetes
gestacional e outras 53 com diabetes clinico (22 tipo 1 e
31 tipo 2), classificadas de acordo com as recomendagdes
da American Diabetes Association'?.

Para a selecdo das pacientes, adotou-se o uso de insu-
lina como critério tinico de inclusdo. Foram excluidas da
analise dos resultados as gestantes que ndo completaram
o pré-natal e/ou ndo tiveram parto no servigo (abandono
de tratamento), as gestacdes gemelares e os abortamentos.
Para a comparacdo entre os dois grupos foram definidas
varidveis maternas e perinatais, considerando-se carac-
teristicas proprias das gestantes, aspectos da terapéutica
insulinica, a qualidade do controle glicémico materno e
as conseqiientes repercussdes perinatais.

Os dados maternos avaliados foram a idade (25 e >25
anos), a paridade (primipara ou multipara em relac¢io
a gestacdo avaliada), o indice de massa corporal (IMC)
pré-gestacional (25 e >25 kg/m?) e o ganho de peso
(GP) na gestacdo (adequado: 8 a 16 kg e inadequado:
<8 kg ou >16 kg)'.

A andlise da terapéutica insulinica foi realizada con-
siderando-se: a idade gestacional de inicio, diferenciada
em até 12, de 13 a 26 e mais de 27 semanas; a duracio
do tratamento (até 10, de 11 a 20 e =21 semanas); o
nimero de aplicagdes didrias (uma, duas ou trés) e a
evolugdo do incremento de insulina na gestacio, avaliada
por curvas especificas. O comportamento fisioldgico do
incremento de insulina foi caracterizado por ascensdo
da curva de necessidade de insulina entre a 24 e a 36°
semana de gesta¢do; o ndo-fisiolégico, por platd ou os-
cilagdo da curva entre a 24 e a 36" semana de gestacdo'’.
Foram também analisados a dose total didria de insulina
(Ul/dia), as doses de insulina relacionadas ao peso atual/

real da gestante e o incremento de insulina (Ul’kg peso
real), diferenciados para o primeiro, segundo e terceiro
trimestres da gestagdao. Além disso, compararam-se as
doses para base de célculo de 0,5 (primeiro trimestre), 0,6
(segundo trimestre) e 0,7 Ul/kg de peso real/dia (terceiro
trimestre) do protocolo de insulinoterapia do Servigo,
com as doses de 0,7 (primeiro trimestre), 0,8 (segundo
trimestre) e 0,9 Ul/kg de peso real/dia (terceiro trimestre),
preconizadas em outro protocolo da literatura’.

A qualidade do controle glicémico materno foi
avaliada pela MG, calculada pela média aritmética de
todas as glicemias dos PG — valor total das glicemias
plasmdticas/ntimero de dosagens glicémicas, em cada
trimestre gestacional. A MG foi classificada em ideal
(MG<100 mg/dL), adequada (100<MG<120 mg/dL)
e inadequada (MG=120 mg/dL)>*.

Entre os resultados perinatais, foram avaliados: a
idade gestacional no nascimento; o peso do recém-nas-
cido e sua classificagio em relagdo a idade gestacional,
categorizada em pequeno (peso<P10), adequado e
grande (GIG; peso>P90); e a ocorréncia de macrossomia
(peso=4,0 kg), hiperbilirrubinemia (presenga de ictericia
visivel nas primeiras 24 horas de vida com bilirrubina
plasmdtica maior que 12 mg/dL), hipoglicemia (definida
por uma Gnica dosagem de glicemia igual ou inferior
a 45 mg/dL nas primeiras 72 horas de vida) e policite-
mia (>60%). A sindrome do desconforto respiratério
(SDR) foi caracterizada por insuficiéncia respiratéria
de inicio precoce, imediatamente ap6s o parto ou nas
primeiras horas de vida com padrio radiolégico tipico,
malformacdes e 6bito (fetal e neonatal), além do tempo
(dias) de internacdo do recém-nascido™®'.

A evolugio da gestacio (resultados maternos) foi
anotada em protocolos especificos, preenchido a cada
internacdo, e os resultados perinatais foram colhidos
no puerpério, recorrendo-se ao livro de parto e aos
prontudrios dos recém-nascidos. Constituiu-se banco de
dados, devidamente conferido e trabalhado para andlise
estatistica no pacote estatistico SPSS. As médias foram
comparadas por andlise de variancia (ANOVA), seguida
pelo teste F; as proporgdes, pelo teste exato de Fischer
(comparagdes 2x2) ou de Goodman (compara¢des mul-
tiplas), adotando-se 5% como limite de significAncia
estatistica (p<0,05).

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu
da UNESP; todas as gestantes incluidas foram prévia
e devidamente esclarecidas e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

A média da idade das gestantes do grupo diabetes
gestacional foi de 32+3,8 anos e do diabetes clinico,
29,4+6,5 anos, e, independentemente do grupo, maior
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proporgio delas (88 e 77,4%) tinha idade superior a 25
anos. No diabetes gestacional, a maioria das gestantes
era multipara (92%) e apresentou IMC pré-gravidico
superior a 25 kg/m?* (88%). Essas propor¢des foram
significativamente diferentes das observadas no diabetes
clinico, respectivamente, 67,9 e 58,5%.

Resultados

Estes resultados referem-se a andlise de 103 gestantes
portadoras de diabetes, gestacional (n=50; classes A/B)
ou clinico (n=53; classes B a FRH), tratadas com insu-
lina e acompanhadas no Servigo de Diabete e Gravidez
da Faculdade de Medicina de Botucatu da UNESP, no
periodo de outubro de 2003 a dezembro de 2005.

O GP foi adequado para 42% das gestantes do grupo
diabetes gestacional e para 52,8% das classificadas no diabetes
clinico, ndo havendo diferenca entre os grupos. Resultados
similares foram observados para a faixa de GP>16 kg, res-
pectivamente 42 e 52,8%. Entretanto, maior propor¢o das
portadoras de diabetes gestacional (36%) teve incremento
de peso inferior a 8 kg, com diferenca estatistica em relacdo
ao grupo diabetes clinico (17%), conforme Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas maternas e aspectos relacionados  terapéutica insulinica no
diabetes gestacional e dinico.

Diabetes Diabetes
gestacional dlinico P
n (%) n (%)
Caracteristicas maternas
Idade>25 anos 44 (88) 4(77.4) 0,122
Multiparidade 46 (92) 36 (67,9) 0,002
IMC>25 kg/m? 44 (88) 31 (58,5 0,001
Ganho de peso 0,03
<8 kg* 18 (36) 97
de8alékg 21 (42) 28 (52,8)
>16 kg 11 (22) 16 (30,2)
Insulinoterapia
Idade gestacional do inicio 0,000
<12 semanas* 2(4) 25 (47,2)
13-26 semanas 15 (30) 22 (41,5
>27 semanas* 33 (66) 6(11,3)
Duragiio do tratamento 0,000
<10 semanas™ 34 (68) 8 (151)
11-20 semanas 13 (26) 15(28,3)
>21 semanas* 3(6) 30 (56,6)
Numero de aplicacdes/dia 0,000
uma* 21 (42) 367
duas 21 (42) 21 (39,6)
trés* 8 (16) 29 (54,7)
Evoluciio — incremento
fisiolagico 26 (52) 34 (64,2) 0,147
nio-fisioldgico 24 (48) 19 (35,8) 0,147

IMC=indice de massa corporal pré-gravidico; *(p=<0,05), Teste de Fisher
e Goodman.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2007; 29(5):253-9

O grupo com diabetes gestacional foi caracterizado
por iniciar o tratamento mais tardiamente (66% a partir
da 27* semana) e usar insulina por menor tempo (68%
por tempo maximo de dez semanas), aplicada uma vez
ao dia (42% em dose tnica/dia). Estes resultados foram
diferentes dos observados no grupo diabetes clinico,
caracterizado por inicio precoce (47,2% até 12 sema-
nas), maior duracdo (56,6% por mais de 21 semanas) e
maior nimero de aplica¢des didrias (54,7 % receberam
trés aplicagbes/dia). Apesar disso, o comportamento da
evolugdo do incremento de insulina durante a gestagdo
ndo diferenciou os grupos, sendo classificado como fi-
siolégico na maioria das gestantes (52% no gestacional
e 64,2% no clinico) conforme Tabela 1.

A quantidade total de insulina administrada por
dia no primeiro trimestre ndo diferenciou os grupos,
sendo de 47,5+31,8 Ul/dia no grupo com diabetes
gestacional e de 56,1128,2 Ul/dia no diabetes clinico
(p=0,681). A partir deste momento, as doses de insulina
foram significativamente diferenciadas, evidenciando
maior quantidade nas portadoras de diabetes clinico.
No segundo trimestre, as doses administradas foram
de 40,3+19,7 Ul/dia nas diabéticas gestacionais e de
76,6144,6 Ul/dia nas diabéticas clinicas (p=0,004).
No terceiro trimestre, foram utilizadas 43,9+30,9 e
92,0+50,1 Ul/dia de insulina (p<0,005), respectiva-
mente nos grupos gestacional e clinico.

Relacionada ao peso real, administrou-se dose
comparavel de insulina nos dois grupos no primeiro
trimestre de gesta¢do, variando de 0,53+0,38 Ul/kg
peso no diabetes gestacional até 0,78+0,4 Ul/kg
peso no diabetes clinico, sem diferenga significante
(p=0,4). No segundo e terceiro trimestres da gestagao,
as pacientes com diabetes clinico receberam as maio-
res doses de insulina, respectivamente, 0,99+0,53 e
1,12+0,56 Ul/kg peso, diferenciando do grupo diabete
gestacional, que recebeu em torno de 0,50 Ul/kg peso
(Tabela 2).

Maior proporgio de diabéticas gestacionais recebeu
doses menores que as preconizadas na literatura. De modo
inverso, as diabéticas clinicas receberam doses maiores
que as preconizadas, respectivamente, no segundo e
terceiro trimestres da gestacdo. Estes resultados foram
significativos (Tabela 2).

O incremento de insulina do primeiro para o ter-
ceiro trimestre da gestacdo foi de 0,12 e 0,43 Ul/kg de
peso real, no diabetes gestacional e no diabetes clinico,
respectivamente (sem diferenca — p=0,4). Do segundo
para o terceiro trimestre, o incremento foi de 0,37 Ul/
kg nas diabéticas gestacionais e de 0,21 Ul/kg entre
as diabéticas clinicas, diferenciando estatisticamente
os dois grupos avaliados (p=0,047).




Insulinoterapia, controle glicémico materno e prognostico perinatal — diferenca entre o diabetes gestacional e o clinico

A MG materna mantida na gestagdo nao mostrou
diferenca estatistica entre os grupos. No primeiro tri-
mestre, essa MG foi de 139,9£20,0 mg/dL no diabetes
gestacional e de 159,9145,8 mg/dL no diabetes clinico
(p=0,337); no segundo trimestre, foi de 128,0123,7 e
de 123,1£21,2 mg/dL (p=0,358); e, no terceiro trimes-
tre, de 113,2+11,7 e de 114,7£18,2 mg/dL (p=0,635),
respectivamente, nas portadoras de diabetes gestacional
e clinico.

Independentemente do tipo de diabete, a classificagio
da MG do terceiro trimestre da gestagdo evidenciou que o
controle glicémico foi ideal (MG=<100 mg/dL) ou adequa-
do (100<MG<120 mg/dL) na maioria das gestantes do
estudo. Entretanto, o controle glicémico foi inadequado
(MG=20 mg/dL) em maior propor¢do no diabetes clinico,
diferente do observado no diabetes gestacional (Tabela 3).

A idade gestacional média no parto foi de 37,3%1,4
semanas no diabetes gestacional e de 36,311,9 semanas
no diabetes clinico, com diferenca significativa (p=0,003)
entre os grupos. Os resultados adversos perinatais mais
comuns foram os recém-nascidos GIG e a hipoglicemia
neonatal, respectivamente 30 e 26% no diabetes gestacional
e 19,2 e 42,3% no diabetes clinico, sem diferenca estatis-
tica entre os grupos. A macrossomia foi o inico resultado
estatisticamente diferente entre os grupos (p=0,037),
mais observada no diabetes gestacional (16 versus 3,8%).
SDR, policitemia, malformagdes e 6bito fetal ocorreram
em pequena propor¢ao, apenas no diabetes clinico. A hi-
perbilirrubinemia foi diagnosticada somente no diabetes
gestacional (2%) e ndo ocorreu nenhum caso de morte
neonatal. Na grande maioria dos recém-nascidos a alta
hospitalar aconteceu nos primeiros sete dias e também néo
se relacionou ao tipo do diabetes materno (Tabela 3).

Tabela 2 - Dose de insulina (Ul/kg de peso atual) utilizada no Servico e comparada com
as doses propostas’ a cada frimestre da gestactio no diabetes gestacional e clinico.

Diabetes Diabetes P
gestacional dinico
Dose insulina (Ul/kg peso) m=+Dp m=Dp
1° trimestre 0,53+0,38 0,78+0,40 0,400
2° trimestre 0,50+0,30 0,99+0,53 0,001
3° trimestre 0,49+0,39 1,12+0,56 0,000
Comparaciio das doses (Ul /kg peso) n (%) n (%)
1° trimestre 0,683
<0,7 1(50) 11 (42,3)
>0,7 1(50) 15 (57,7)
2° trimestre 0,001
<0,8 13 (86,7) 17 (38,6)
>0,8 2(13,3) 27 (61,4)
3° trimestre 0,000
<0,9 45 (90) 25(48,1)
>0,9 5(10) 27 (51,9)

M+DP = média + desvio padrdo.

Discussao

Os resultados deste trabalho refor¢cam a hipétese de
que o diabetes clinico difere do gestacional nos aspectos
relacionados a insulinoterapia e, conseqiientemente, a
qualidade do controle glicémico materno e aos resultados
perinatais. O grupo com diabetes clinico recebeu insulina
mais precocemente, por periodo mais prolongado e em
maior nimero de aplica¢des didrias. Considerando o peso
real da gestante, este grupo também recebeu maior dose de
insulina (Ul/kg) que o grupo diabetes gestacional e que a
recomendada na literatura, a partir do segundo trimestre
de gestagdo. De modo inverso, o incremento do uso de
insulina, do segundo para o terceiro trimestre da gestagdo,
foi mais acentuado no grupo diabetes gestacional e maior
propor¢ao de gestantes do grupo diabetes clinico apresentou
MG inadequada (2120 mg/dL) no final da gestagdo. Apesar
disso, o nico resultado perinatal adverso com freqtiéncia
diferente entre os grupos foi a ocorréncia de macrossomia,
mais freqiiente no grupo diabetes gestacional.

Alguns trabalhos ndo confirmaram diferenca na idade
gestacional do inicio da insulinoterapia entre gestantes
portadoras de diabetes gestacional e clinico'”. Neste estu-
do, 66% das diabéticas gestacionais foram identificadas
e tratadas a partir da 27* semana de gestagdo e 47,2%
das diabéticas clinicas iniciaram o pré-natal até a 12°

Tabela 3 - Controle glicémico materno no terceiro trimestre da gestacdo e resultados
perinatais no diabetes gestacional e clinico.

Diabetes Diabetes
gestacional dinico P
n (%) n (%)
Controle glicémico

MG no 30 trimestre (mg/dL) 0,042

<100 5(10) 10 (19,6)

100-120 33 (66) 21(41,2)

>120* 12 (24) 20 (39,2)

Resultados perinatais

GIG (peso>P90) 15 (30) 10(19,2) 0,151
Macrossomia (peso>4 kg) 8 (16) 2(3,8) 0,037
Hiperbilirrubinemia (BI>12 mg/dL) 1(2) 0(0) 0,490
Hipoglicemia (glicemia<45 mg/dL 13 (26) 22 (42,3) 0,630
Policitemia (HT>60%) 0(0) 1(1,9 0,510
SDR 0(0) 2(38) 0,257
Malformacées 0(0) 23,8 0,257
Obito fetal 0(0) 1(1,9) 0,515
Obito neonatal
Tempo de internacéio

até 3 dias 25 (50) 17 (32,7) 0,1238

4 a7 dias 23 (46) 29 (55,8)

>7 dias 2(4) 6 (11,5

*(p<0,05), Teste de Fisher e Goodman; MG=média glicémica materna;
GlG=recém-nascido grande para idade gestacional; Bl=bilirrubina indireta;
HT=hematécrito; SDR=Sindrome do desconforto respiratério.
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semana de gestacdo. A época de institui¢do de insulina
pode ser influenciada pelo ingresso tardio no pré-natal,
fato comum nas gestagdes associadas ao diabetes clinico
e, também, pelo diagndstico ou tratamento em fases
mais adiantadas no diabetes gestacional. Outros relatos
evidenciam que, apesar do diagndstico prévio de diabetes,
cerca da metade das gestantes inicia o pré-natal antes do
segundo trimestre da gestacio'!. Esse fato também foi
observado anteriormente entre nds e motivou esforcos
para a conscientiza¢do das puérperas diabéticas’.

Nos dois tltimos trimestres da gestacdo, o grupo
diabetes clinico recebeu maior quantidade de insulina,
avaliada pela dose total didria (Ul/dia) ou relacionada ao
peso real da gestante (Ul/kg). Estes dados ratificaram
resultados anteriores’. Entretanto, o incremento de
insulina (Ul/kg) no final da gestagdo foi mais elevado
no grupo diabetes gestacional.

Entre as pacientes com diabetes clinico, acentua-se a
necessidade de insulina a partir da 25 semana, relacionada
a resisténcia insulinica e a dificuldade no controle glicémico
materno”. A resisténcia a a¢do da insulina € resultado da
produgdo hormonal placentaria, incrementada a partir da
segunda metade da gestacio normal ou daquela complicada
pelo diabetes. Tal efeito é mais acentuado no diabetes clinico
tipo 2 e no diabetes gestacional, sendo também influenciada
por caracteristicas proprias da gestante, como sobrepeso e
obesidade. A interagdo resisténcia insulinica, sobrepeso/
obesidade e gravidez constitui risco para o desenvolvimento
de diabetes gestacional, favorecendo ndo s6 o diagndstico
da doenga como as crescentes necessidades de insulina na
segunda metade da gestacdo'®. Assim, a proporcdo de 88%
de diabéticas gestacionais com IMC pré-gravidico minimo
de 25 kg/m? deve ter influenciado o maior incremento de
insulina (UI/kg) no diabetes gestacional. Esta propor¢io foi
superior aos 58,5% de sobrepeso/obesidade observado no
grupo diabetes clinico, inferindo resisténcia periférica mais
acentuada e explicando a maior necessidade de insulina
neste grupo de gestantes.

A andlise do protocolo de insulinoterapia adotado
demonstrou que menor quantidade de insulina por
quilo de peso (Ul/kg) foi administrada as diabéticas
gestacionais e que as diabéticas clinicas receberam
maior quantidade deste hormonio no final da gestacio.
Esses resultados foram comparados aos apresentados
na literatura’. Na falta de ensaios clinicos e de estudos
semelhantes na literatura, a qualidade do controle
glicémico materno e os resultados perinatais foram
comparados para avaliar a necessidade de mudanga no
protocolo de insulina do servico.

A menor quantidade de Ul/kg de insulina, em média
0,5 Ul/kg, em qualquer trimestre, administrada as dia-
béticas gestacionais, relacionou-se ao controle glicémico

de melhor qualidade. Cerca de 80% delas manteve niveis
de MG ideais ou adequados (até 120 mg/dL) a partir
do segundo trimestre da gestacdo. No grupo diabetes
clinico, que recebeu maior quantidade de insulina nos
trés trimestres, respectivamente 0,8, 1,0 e 1,1 Ul/kg, a
MG<120 mg/dL ocorreu em menor propor¢do de ges-
tantes (60%), o que poderia resultar em pior desfecho
perinatal. Entretanto, tais resultados ndo diferenciaram
os tipos de diabetes, exceto pela ocorréncia de maior
propor¢dao de macrossomia no diabetes gestacional
(16 versus 3,8%). Mesmo assim, estes indices foram
inferiores aos observados na literatura, que variaram
de 21 até 56,1%'+'718,

Na pritica, a obten¢do do controle glicémico ideal é
dificultada' e depende nio s6 da insulinoterapia, mas de
sua associagdo com dieta, exercicio fisico e, principalmen-
te, adesdo da gestante. Nas gestacdes complicadas pelo
diabetes, a macrossomia/crescimento fetal exagerado tem
origem multifatorial, relacionada ndo s6 aos niveis glicémicos
maternos elevados no final da gestac@o, como a outros fatores
de risco. A idade e a multiparidade, o IMC pré-gravidico
225 kg/m?*, 0 GP >16 kg e, em especial, o antecedente de
macrossomia representaram risco elevado para este destecho
perinatal adverso®™®'*!>%, Neste estudo, o diferencial de
92% (versus 67,9%) de multiparas e de 88% (versus 58,5 %)
de gestantes com sobrepeso/obesas no diabetes gestacional
deve ter contribuido para o alto indice de macrossomia.
Vale ressaltar que este percentual s6 ndo foi maior porque
36% das maes deste grupo tiveram ganho de peso inferior
a <8 kg, provavelmente relacionado a dieta mais restritiva
associada a prética regular de atividade fisica.

Nenhum dos demais resultados perinatais analisa-
dos diferenciou o diabetes clinico do gestacional, com
percentuais sempre menores que os da literatura. A
ocorréncia de recém-nascidos GIG jd foi mais elevada
no servigo, atingindo cifras de 50 e 38%°°. Virios
estudos demonstraram que a hiperbilirrubinemia é
responsavel por cerca de 20% da morbidade neonatal,
a hipoglicemia atinge indices de 64% e a policitemia
acomete até 30% dos filhos de mides portadoras de
diabetes. A SDR € diagnosticada entre 5 e 16% e o
percentual de malformacdes corresponde a 12,3% nas
gestacoes associadas ao diabetes clinico. O 6bito fetal
pode alcangar cifras de 14,2% no diabetes tipo 1 e de
10,3% no diabetes tipo 2, e a mortalidade neonatal
acomete de 2,8 a 6,2% dos recém-nascidos destas ges-
tantes'>!41>2122 Independentemente do tipo de diabetes,
os percentuais observados neste estudo ficaram muito
aquém dos indices da literatura, indicando adequacio
do protocolo de tratamento.

Apesar de os grupos serem semelhantes entre si, uma
andlise mais critica dos resultados chama aten¢do para os




indices de 30% de recém-nascidos GIG no grupo diabetes
gestacional e de 26 e 42,3% de hipoglicemia neonatal,
respectivamente, nos grupos diabetes gestacional e cli-
nico. As caracteristicas das gestantes multiparas e com
sobrepeso/obesas, diferenciadas no diabetes gestacional,
certamente favoreceram o crescimento fetal exagerado e,
em especial, a grande propor¢ao de GIG e macrossdomicos
neste grupo®'>". Nos dois grupos, a hipoglicemia neo-
natal deve ter sido mais freqiiente pela diferencia¢io no
critério diagnéstico. A literatura preconiza a confirmagdo
do resultado, ou seja, exige pelo menos duas dosagens de
glicemia neste limite ( 45 mg/dL)" e, em nosso servico,
um tnico valor neste limite foi considerado suficiente
para confirmar hipoglicemia neonatal.
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