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RESUMO

Avaliar o perfil epidemioldgico e a evolugado de mulheres com diabetes melito ges-
tacional (DMG), determinando fatores de risco para maior vigilancia. Fo-
ram estudadas 924 gestacoes de 916 pacientes, de 6 de novembro de 2001 a 21 de setem-
bro de 2009. Foram encontrados fatores de risco para DMG em 95,1% dos casos.
A prevaléncia de diabetes materno, paterno e em outros familiares foi de 24,3%, 9,4% e 24,7%,
respectivamente. Os fatores preditivos para uso de insulina foram: glicemia de jejum (GJ) no
rastreamento > 85, GJ no Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG) > 95, glicemia 2h apds 75
g de glicose > 200 mg/dL, DMG prévio, obesidade, HbA1c > 6% e historia familiar de DM em
parente de primeiro grau associada a obesidade ou DMG prévio, esta ultima a associagdo mais
relevante (p < 0,05). Os fatores de risco analisados se mostraram altamente sen-
siveis para a deteccao de DMG, e a disposicao da historia familiar reforga sua relagdo com o
DM2. Recomenda-se maior vigilancia a gestantes com fatores preditivos para necessidade de
insulina. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(6):389-98
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ABSTRACT

To evaluate the epidemiological profile and outcomes of women with gestational
diabetes mellitus (GDM), determining risk factors for increased vigilance.
We studied 924 pregnancies in 916 patients between November 6, 2001 and September 21,
2009. Risk factors were found in 95.1% of cases. The prevalence of maternal diabetes,
paternal diabetes and diabetes in other family members was 24.3%, 9.4% and 24.7%, respecti-
vely. Predictive factors for insulin use were: screening fasting glucose (FG) > 85, Oral Glucose
Tolerance Test (OGTT) FG > 95, 2h glucose after 75 g > 200 mg/dL, previous GDM, obesity,
HbA1c > 6%, and the association of risk factors including family history of diabetes mellitus and
obesity or previous GDM, the last one the most relevant (p < 0,05). Risk factors
were very sensitive for GDM detection, and provision of family history strengthens its rela-
tionship with T2DM. Greater vigilance is recommended for patients with predictive factors for
insulin requirement. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(6):389-98
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do ou ndo persistir ap6s o parto (1,2). Sua prevaléncia é
Diabetes melito gestacional (DMG) é definido como  de 7% de todas as gestagdes, podendo variar de 1% a 14%
qualquer grau de intolerancia a glicose com inicio  dependendo da populagio e resultando em 200 mil casos

ou primeiro reconhecimento durante a gestagio, poden-  por ano nos Estados Unidos (3). No Brasil, segundo da-
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Marcadores de tratamento no diabetes melito gestacional

dos levantados pelo Segundo Estudo Brasileiro de Dia-
betes Gestacional, a prevaléncia ¢ de 7,6% (4).

Muitos estudos tém avaliado a presen¢a e auséncia
de indicadores de risco para o diabetes gestacional ¢ a
eventual capacidade para identificar pacientes cuja evo-
lugdo nio justificaria um cuidado especial. Os principais
fatores reconhecidos até o momento sio: histéria fami-
liar de diabetes em familiar de primeiro grau, obesida-
de, idade superior a 25 anos, hipertensio arterial sisté-
mica, mau passado obstétrico (antecedentes obstétricos
de morte fetal ou neonatal, histéria de macrossomia
fetal ou diabetes gestacional prévios, abortos de repe-
tigdo ¢ malformagoes congénitas fetais) ¢ macrossomia,
polidrimnio, doenga hipertensiva especifica da gestagdo
(DHEG) ou ganho de peso excessivo na gestagio em
curso (5). Mais recentemente, a baixa estatura da ges-
tante (< 151 cm)e a sindrome dos ovirios policisticos
(SOP) também foram descritas como fatores de risco
para DMG (6,7).

A Organiza¢io Mundial da Satde (OMS) ¢ a So-
ciedade Brasileira de Diabetes (SBD) recomendam o
rastreamento de todas as gestantes para diabetes ges-
tacional, independentemente da presenga de fatores de
risco, com realiza¢do de glicemia de jejum na primeira
consulta do pré-natal, por ser um exame simples ¢ de
baixo custo (8,9). Dessa forma, reconhecem a impor-
tancia da gestagdio como o periodo, frequentemen-
te unico, no qual mulheres que vivem em paises em
desenvolvimento irdo procurar atendimento médico e
realizar exames de rotina. O ponto de corte da glicemia
de jejum para o rastreamento positivo, independente
do momento da gravidez, foi estabelecido em 85 mg/
dL (8,9). Um resultado inferior a 85 mg/dL ¢ entio
considerado rastreamento negativo e, na auséncia de
fatores de risco para DMG, o rastreamento ndo seria
repetido durante o restante da gestagio.

J4 o procedimento diagndstico recomendado pela
OMS e pela American Diabetes Association (ADA) é o
teste de sobrecarga com 75 g de glicose (10,11), que deve
ser realizado entre 24 ¢ 28 semanas de gesta¢io. Porém,
se 0 rastreamento for positivo no primeiro trimestre, ou a
gestante apresentar varios fatores de risco, este teste pode
2 ser realizado mais precocemente. Na época da realizagao
~ desse estudo, eram recomendados para o diagnéstico do
diabetes gestacional os pontos de corte de 110 mg/dL
para a glicemia de jejum e de 140 mg/dL para o valor de
2 horas apds sobrecarga com 75 g de glicose (9).

E reconhecido que 0 DMG implica aumento do ris-
5 co de complica¢oes durante a gestagio, tanto para a mie
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como para o feto (12). A gestante com DMG ndo trata-
da tem maior risco de ruptura prematura de membranas,
parto pré-termo, feto macrossomico, e maior incidéncia
de pré-eclampsia. Além disso, 0 DMG representa um
aumento no risco de diabetes tipo 2 (DM2) posterior a
gestagdo (8,9), devendo ser utilizado como instrumento
na sua prevengdo, ou seja, com base no Diabetes Pre-
vention Program (DPP) devem ser recomendados a es-
sas pacientes no pds-parto um controle dietoterapico e
a realizagdo de atividades fisicas, como forma de reduzir
ou retardar a progressio para o DM2 (13).

O objetivo deste estudo foi determinar o perfil epi-
demioldgico das gestantes com DMG acompanhadas
no Ambulatério de Pré-Natal de Pacientes com Diabe-
tes Gestacional e Pré-Gestacional do Hospital de Cli-
nicas da Universidade Federal do Parani, no periodo
compreendido entre 6 de novembro de 2001 a 21 de
setembro de 2009. Além disso, correlacionar esses da-
dos com a evolugio das pacientes durante a gestagio,
incluindo o controle glicémico, tratamento ¢ compli-
cacoes obstétricas e, por fim, determinar a presenga de
grupos para os quais se faria necessiria maior vigilincia
durante a gestagdo, ou para os quais esta poderia ser
dispensavel.

SUJEITOS E METODOS

Foram objeto deste estudo pacientes encaminhadas ao
Ambulatério de Diabetes do Pré-Natal do Servigo de
Endocrinologia, do Hospital de Clinicas da Universida-
de Federal do Parand, com valores glicémicos alterados,
com ou sem fatores de risco identificados para DMG, ¢
sem diagnostico de diabetes melito anterior a gestagdo
(diabetes tipo 1 ou tipo 2).

A amostra foi constituida de 916 pacientes (924
gestagoes) que foram acompanhadas no periodo de 6
de novembro de 2001 a 21 de setembro de 2009.

Durante a primeira consulta foi preenchido um
questionario padronizado com questdes referentes a
sua histéria médica pregressa, peso pré-gestacional,
hist6ria familiar de diabetes, antecedentes médicos ¢
obstétricos ¢ informagdes relacionadas a gestacio em
curso. A altura da paciente e seu peso na época em que
o diagnoéstico de DMG foi feito, por meio do Teste
Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG), foram obtidos a
partir do prontudrio das pacientes provenientes da pré-
pria Institui¢do ou da Carteira de Pré-Natal das demais
pacientes. Foram estudados neste trabalho os seguintes
fatores de risco para DMG: histérico de diabetes em
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familiares, idade superior a 25 anos, obesidade (indice
de massa corporal [IMC] pré-gestacional > 30 kg/m?),
altura £ 1,51 m, hipertensio arterial sistémica cronica,
mau passado obstétrico (polidraimnio, macrossomia e
histéria de abortos de repeti¢io ou ébito fetal prévio),
doenga hipertensiva especifica da gestagio (DHEG) ou
ganho de peso excessivo (superior a 500 g/semana) na
gestagio estudada e polidrimnio ou crescimento fetal
excessivo quando constatados previamente ao diagnos-
tico de DMG.

Para avaliagdo do controle glicémico, foram realiza-
dos “perfis glicémicos”, ou seja, dosagens de glicemia
de jejum e glicemias pos-prandiais, colhidas 2 horas
ap0s o café da manhi e 2 horas apds o almogo das pa-
cientes, em um mesmo dia. Além disso, era realizada
uma medida da glicemia capilar no momento de cada
consulta, que era utilizada exclusivamente para a analise
de inconsisténcias na dieta ou nas medidas da glicemia.
A realizagdo dos perfis glicémicos se dava com frequén-
cia semanal ou quinzenal, individualizada de acordo
com o grau de controle de cada paciente. A partir de
2003, também foram determinadas a hemoglobina gli-
cada (HbAlc) das pacientes, ao diagnostico e mensal-
mente, para avaliagio do nivel e/ou tempo de hiper-
glicemia prévio ao diagndstico, e a eventual correlagio
com a evolugido do controle glicémico nas pacientes de
modo individual. Antes de 2003, a avalia¢3o integrada
do controle glicémico era realizada por meio da dosa-
gem de frutosamina. Como a amostra de pacientes ana-
lisadas até 2003 foi relativamente pequena (9 pacientes
- 0,97%), a correla¢io da frutosamina com os valores
glicémicos nio foi avaliada.

Todas as pacientes foram orientadas quanto ao tra-
tamento dietético. O controle glicémico foi considera-
do bom se: glicemia de jejum < 95 mg/dL e glicemia
pos-prandial < 120 mg/dL (3). Quando, apds duas
semanas de dieta, os niveis glicémicos permaneceram
elevados — de jejum, maior ou igual a 105 mg/dL e de
duas horas pés-prandiais, maior ou igual a 130 mg/dL —,
foi iniciado tratamento com insulina.

A avaliagio estatistica, teste t-Student e teste do
qui-quadrado (y?) foram realizados por intermédio do
programa Statistica 7.0, sendo considerado um nivel de
significincia de 5%.

RESULTADOS

As principais caracteristicas das gestantes avaliadas neste
estudo encontram-se na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas das gestantes com DMG (média + DP)

Caracteristicas Valor

N (gestagdes) 924
|dade (anos) 319+6,5
|dade gestacional na 1% consulta (sem) 31,0+5,1
|dade gestacional ao diagnostico (sem) 26,4 +5,0
IMC pré-gestacional (kg/m?) 278+59
IMC ao diagndstico de DMG (kg/m?) 31,2+57
Altura (cm) 158,7+7,0
Glicemia de jejum rastreamento (mg/dL) 92,8+30,6
Glicemia de jejum no TOTG (mg/dL) 976+225
Glicemia 2h pés-prandial no TOTG (mg/dL) 168,4 + 31,1

DMG: diabetes melito gestacional, TOTG: teste oral de tolerancia a glicose.

Fatores de risco e sua relacao com o uso de insulina

Quase todas as pacientes (95,1%) apresentavam algum
dos fatores de risco para diabetes melito gestacional, sen-
do que metade delas tinha trés ou mais fatores associados
(Tabela 2). Alguns fatores de risco, como a SOP, histéria
de macrossomia e polidrimnio em gestagdo anterior, nun-
ca ocorreram como fatores de risco isolados. As pacien-
tes que ndo possuiam fatores de risco para DMG tinham
uma média de idade menor (21,6 + 3,2 anos) do que as
com fatores de risco (32,4 + 6,2 anos), (p < 0,001). Além
disso, 14% delas necessitaram de tratamento com insulina
¢ 18% apresentaram algum tipo de complicagao durante a
gestagdo, o que ndo foi estatisticamente diferente quando
comparado com o grupo das pacientes com fatores de
risco (p = 0,27; p = 0,47, respectivamente).

Tabela 2. Porcentagem de fatores de risco entre as pacientes com DMG

Quantidade de fatores

de risco Pacientes (n) %
0 45 4,87
1 178 19,27
2 235 25,43
3 207 22,40
4 150 16,23
5 58 6,28
6 34 3,68
7 15 1,62
9 2 0,22

Como a maioria das pacientes tinha idade superior
a 25 anos, avaliamos a porcentagem de pacientes com
fatores de risco excluindo esse fator, ¢ mesmo assim
85,6% das gestantes continuavam possuindo algum in-
dicador de risco para DMG. Apenas 1,6% das pacientes

tinha idade inferior a 18 anos. Considerando-se a maior .
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probabilidade de diabetes melito tipo 1 (DM1) neste
grupo de pacientes mais jovens e visto que sua insta-
lagdo pode coincidir ou ser acelerada pela gestagao, da
mesma forma que o DM2, as pacientes foram acompa-
nhadas com atengdo a essa possibilidade e orientadas
quanto aos sintomas de insulinopenia mais intensa. En-
tretanto, a avaliacio de autoimunidade contra as células
beta-pancreaticas por meio da dosagem dos anticorpos
contra células da ilhota ou o anti-GAD (a descarboxilase
do 4cido glutdmico) nio foi realizada. Nio foram cons-
tatadas diferengas em relagio a época do diagndstico
(26,4 + 5,0 semanas versus 26,7 + 5,7 semanas de idade
gestacional; p = 0,42) ou na evolugio, entre pacientes
com idade superior ou inferior a 18 anos, comparando-
-se fatores como complica¢des durante a gestagio em
curso (p > 0,6) ou uso de insulina (p = 0,50).

A tabela 3 mostra os principais fatores de risco ava-
liados e suas respectivas porcentagens.

Tabela 3. Prevaléncia dos fatores de risco nas pacientes com DMG

Fatores de risco Prevaléncia (%)

Idade superior a 25 anos 83,1
Historia familiar em parente de primeiro grau 375
Obesidade 254
Hipertensao arterial 194
Ganho de peso excessivo na gestacdo atual 16,8
Baixa estatura 12,5
DHEG na gestacao atual 10,7
Obito fetal ou abortos de repeticdo prévio 10,1
Macrossomia prévia 10,3
Diabetes melito gestacional prévio 8,6
Natimorto prévio 43
Malformagdo fetal prévia 18
Polidramnio prévio 1,2

DHEG: doenca hipertensiva especffica da gestagdo.

A presenga de diabetes na familia materna da pa-
ciente foi mais prevalente (24,3% das pacientes) do que
na familia paterna [em 9,4% das pacientes (y? = 52.4;
p < 0,001)], dentre as pacientes que tinham histéria
de diabetes em parente de primeiro grau. Em 3,8% das
gestantes, ambos os pais tinham sido diagnosticados
como portadores de diabetes. A presenga de diabetes
em familiar de segundo grau, classicamente nio consi-
derada como fator de risco para DMG, foi de 24,7% no
¢ presente estudo. O parente de segundo mais afetado
nestes casos foi a avd materna (11,4% do total), seguida
+ do irmdo/irma (7,7%), av6 paterna (5,4%), avo mater-
no (2,5%) e, por fim, avo paterno (2,0%). Em apenas 5

dos.
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pacientes, a historia de familiar de segundo grau com
diabetes foi o tnico fator de risco encontrado.

Em relagio a outro fator de risco muito frequente
nessas pacientes, a obesidade, calculada com base no
IMC pré-gestacional (> 30 kg/m?), esteve presente em
25,4%. A média do IMC pré-gestacional (kg/m?) foi de
27,8 + 5,9, variando entre 15,3 ¢ 55,5. J4 o IMC ao
diagnostico foi, em média, de 31,2 + 5,7, sendo que es-
sas pacientes tiveram um ganho de peso médio do inicio
da gestacio até o diagnoéstico de 8,8 kg (0,33 kg/semana
em média). Cento e cinquenta e cinco pacientes (16,8%)
se enquadraram no critério de ganho de peso excessivo
até o diagnéstico de DMG, definido como um ganho
superior a 500 g por semana de gesta¢io, que também ¢
considerado um dos fatores de risco para DMG. Do total
de pacientes, 115 (15,4%) tiveram ganho de peso exces-
sivo sem diagnodstico de obesidade, 32 (4,3%) possuiam
ambos os fatores de risco ¢ 198 (26,5%), somente obesi-
dade. Na tabela 4, podemos observar a correlagio desses
fatores com a média de ganho de peso até o diagnéstico
de diabetes gestacional. Das pacientes com obesidade,
43,4% necessitaram usar insulina, contra 25,7% das que
ndo tinham obesidade (y* = 18,35; p < 0,001).

Tabela 4. Correlagdo entre os niveis de obesidade e ganho de peso
excessivo até o diagnostico de DMG

Ganho de peso
excessivo
até o diagnostico

Sem ganho de peso
excessivo
até o diagnostico

- Ganho - Ganho

N médio* de peso N médio* de peso
Sem obesidade IMC <30)  115(15,4%) 17,27 496 (53,7%) 7,70
Obesidade (IMC > 30) 32 (4,3%) 16,51 (6,5%) 477

* A média de ganho de peso & expressa em quilogramas (kg); o critério de obesidade é baseado
no IMC pré-gestacional (IMC > 30 mg/kg?) e 0 ganho de peso excessivo € o superior a 500 g/
semana de gestago.

Quando avaliamos a associa¢io de fatores de risco,
pode ser observado que pacientes com histéria familiar
de diabetes em parente de primeiro grau e obesidade
(11,9% do total) frequentemente necessitaram de insu-
lina, ou seja, 45,4% necessitaram de tratamento comple-
mentar a dieta, comparado a 18,2% das que ndo possuiam
nenhum dos dois fatores de risco (%*= 18,15, p < 0,005).

Das pacientes que tinham diagnéstico de diabetes
gestacional prévio, um pouco mais da metade (53,7%)
necessitou usar insulina durante a gesta¢io, contra
28,0% das que ndo tinham histéoria de DMG prévio (>
= 10,65; p < 0,005). As pacientes com DMG prévio
também tiveram maiores médias de glicemia de jejum
inicial (108,7 + 39,8; p < 0,001), glicemia de jejum
no TTOG (109,1 £ 28,3; p < 0,001) ¢ média glicé-
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mica durante o acompanhamento (111,7 + 25,9; p <
0,001), além do diagnostico mais precoce, com 23,6 +
6,5 semanas em média contra 26,6 + 4,8 semanas nas
pacientes sem DMG prévio (p < 0,001).

Analisando-se a associa¢io entre diabetes gestacio-
nal prévio e histéria familiar de diabetes em parente de
primeiro grau, a prevaléncia ¢ a porcentagem de neces-
sidade de insulina nos grupos de pacientes que tinham
ambos os fatores de risco, nenhum destes fatores de
risco, apenas DMG prévio, e somente histéria familiar
de diabetes, estdo listadas na tabela 5. Foi encontrada
diferenga significativa na comparagio entre 0s grupos
que tinham ambos os fatores de risco, histéria familiar
de diabetes ¢ DMG prévio, com uso de insulina, versus
o grupo sem nenhum desses fatores ¢ a necessidade de
insulina, 70% versus 23,9% (3* = 14,35, p < 0,005).
Tabela 5. Prevaléncia e necessidade de insulina de gestantes entre grupos

de pacientes com DMG prévio e histdria familiar de diabetes em parente de
primeiro grau

Necessidade

Prevaléncia -
Fatores de risco de insulina
n % n %
DMG prévio 50 54 22 44
Histdria familiar de diabetes 317 343 110 35
em parente de primeiro grau
DMG prévio + histdria 30 32 21 70
familiar de diabetes em
parente de primeiro grau
Nenhum desses fatores 527 57 125 23,3

Diagnéstico, controle glicémico e tratamento durante
a gestacao

A média da glicemia de jejum inicial (mg/dL) das pa-
cientes, realizada como exame de rotina na primeira
consulta de pré-natal e que serviu como rastreamento
para o DMG, foi de 92,8 + 30,6 mg/dL, sendo que
54,1% dessas pacientes realizaram essa medida no pri-
meiro trimestre de gestagio (12,6 + 5,6 semanas em
média). Desse grupo, 38,7% tinham glicemia de jejum
abaixo de 85 mg/dL e, destas, 17,3% necessitaram de
tratamento com insulina na evolugio da gestagio, em
comparagio a 38,8% das que tinham glicemia de jejum
inicial 2 85 (¥*=22,89; p < 0,001).

O diagnéstico de DMG nas pacientes com glicemia
de jejum < 85 mg/dL que necessitaram de insulina se
deu em média na 27? semana.

Se avaliarmos as pacientes com rastreamento negativo
(glicemia de jejum no rastreamento < 85 mg/dL) e que
ndo possuiam fatores de risco, ou seja, para as quais alguns
autores consideram que a investigagdo ndo seria obrigato-

Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55/6

Marcadores de tratamento no diabetes melito gestacional

ria (3,0% do total ou 28 pacientes), apenas 1 delas neces-
sitou usar insulina durante o acompanhamento, porém
4 pacientes (14,3% destas) apresentaram algum tipo de
complicag¢io na gestagdo estudada (7,1% de polidramnio,
3,6% de malformagio fetal ¢ 10,7% de macrossomia).

Uma pequena porcentagem das pacientes, 92 pa-
cientes (9,9%), ja possufa glicemia inicial acima de
110 mg/dL, o que foi confirmado com uma segun-
da glicemia de jejum imediatamente ou como parte
da realiza¢io do TOTG de 75 g em 86,9% dos casos.
A necessidade de tratamento além do dietoterdpico
nessas pacientes foi alta (91,2% contra 19,3% nas pa-
cientes que ndo tinham 2 glicemias de jejum acima de
110 mg/dL, ¥*=76,18; p < 0,001), ¢ 0 uso de insulina
também foi elevado nas pacientes que tinham glicemia
de jejum inicial > 110 mesmo quando esse achado nido
foi confirmado com uma segunda glicemia de jejum,
chegando a 72,7%. Nesses casos, ndo pode ser descar-
tada a realiza¢io de dieta para diabetes, entre as duas
glicemias, ainda que nio formalmente indicada. De
qualquer modo, a segunda glicemia normal pode refle-
tir uma anormalidade glicémica menos intensa.

O diagnostico de diabetes gestacional se deu, em
média, por volta da 262 semana de gesta¢io, sendo que
a glicemia de jejum média (mg/dL) ao diagndstico foi
de 97,6 + 22,5 ¢ a glicemia 2h apds sobrecarga (mg/
dL) de 168,4 + 31,1. A relagdo entre pontes de corte
de valores de glicemia de jejum e 2h apds sobrecarga
encontrados no TOTG e sua associagio com o uso de
insulina encontram-se na tabela 6.

A média glicémica (mg/dL), médias de glicemia de
jejum e pos-prandiais realizadas em laboratério, duran-
te a gestacdo, avaliada em 898 gestantes, foi de 100,1 +
20,5, variando entre 66,7 ¢ 358,7 (as pacientes sem es-
ses dados — 26 pacientes — foram analisadas com relagdo
aos fatores de risco ¢ demais informagdes disponiveis.
A glicemia de jejum média (mg/dL) no acompanha-
mento dessas pacientes foi de 89,8 £ 17,5 ¢ a glice-
mia pos-prandial média (mg/dL) das pacientes foi de
105,2 + 23,1. Excluindo-se as pacientes com glicemia
de jejum francamente alterada, ou com diagndstico re-
alizado no primeiro trimestre da gesta¢io, nas quais a

suspeita seria de diabetes pré-gestacional nio identifica- -

do antes da gravidez, a média glicémica (glicemia jejum
e glicemias pds-prandiais) (mg/dL) durante a gestagio
foi de 98,2 + 17,8. Como ja era esperada, a média gli-
cémica geral, a média de glicemia de jejum e a média
de glicemia pés-prandial durante o acompanhamento

foram maiores no grupo de pacientes que necessitaram .
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de tratamento adicional & dieta (Tabela 7), inclusive
porque foram determinantes da indicagdo de insulina.

Ja a média da HbAlc, avaliada em 757 pacientes, in-
cluidas a partir de 2003, foi de 5,55 + 0,77, variando en-
tre 3,6 ¢ 11,4. A porcentagem de pacientes que possuia
HbAIc acima do valor de referéncia (> 6%) foi de 19,1%,
sendo que, destas, 67,6% necessitaram de tratamento além
do dietético, contra 25,2% das pacientes que nio tinham
hemoglobina glicada alterada (%?= 40,27, p < 0,001).

A necessidade de insulinoterapia durante a gesta¢do
ocorreu em 30,2% das pacientes. Das que necessitaram
receber insulina, o inicio das aplicagdes se deu em média
na 292 semana de gestagdo. Seis pacientes (0,6%) fize-
ram uso de metformina ap6s a publica¢do dos resultados
do MiG Trial em maio de 2008 (14), que corroborou
dados prévios de seguranga de utilizagio de metformi-
na durante a gesta¢io. Em nosso estudo, a metformina
foi indicada pelas seguintes razoes: déficit visual e con-
sequente dificuldade na aplicagio de insulina — 1 pa-
ciente, obesidade moderada a mérbida — 4 pacientes, e
inicio de tratamento apds 37 semanas de gestagio — 1
paciente. Essas pacientes ndo apresentaram maior média
glicémica ou média de hemoglobina glicada do que as
pacientes que ndo fizeram uso de metformina, porém
em duas gestagoes foi observado crescimento fetal ex-
cessivo, apos a introdugio do antidiabético oral.

Das pacientes que iniciaram o acompanhamento
com a Endocrinologia com 37 semanas ou mais de ges-

ta¢do, aproximadamente 20% necessitaram de tratamen-
to além do dietoterdpico contra 31% nas que iniciaram
o pré-natal mais precocemente (p = 0,08). Levando-se
em consideragdo as complicagdes obstétricas na gesta-
¢do analisada, por volta de 30% daquelas apresentaram
alguma ocorréncia contra 27% destas (p = 0,78).

Complicacoes

Em relagio as complicagdes durante a gestacio, 243 pa-
cientes (26,3%) apresentaram algum tipo de ocorréncia,
estando estas listadas na tabela 8. As malformagoes fe-
tais sdo listadas a seguir: braquicefalia — 1, pielectasia
bilateral — 1, hidrocefalia — 5, hidronefrose com rins
multicisticos ¢ auséncia de bexiga — 3, hidronefrose
com megabexiga — 1, hidronefrose com malformagio
renal — 2, fenda palatina — 1, malformagio cardiaca — 3,
comunicagio intraventricular (CIV) — 1, microcefalia e
encefalocele — 1. Apenas em 2 gestagdes em que foram
encontradas malformagoes fetais a glicemia no rastrea-
mento foi maior do que 110 mg/dL (uma com 118 e
outra com 226 mg/dL, realizadas com 19 ¢ 8 semanas
de gestagio, respectivamente), apontando para a exis-
téncia de diabetes pré-gestacional e hiperglicemia por
ocasido da concepgdo. A média de glicemia de jejum
(mg/dL) no rastreamento entre o grupo de pacientes
que tinham glicemia inicial < 110 mg/dL (18 pacien-
tes) foi de 80,8, variando de 66 a 97, sendo estas reali-
zadas por volta da 11? semana de gestagdo.

Tabela 6. Comparagdo entre grupos em relagdo a glicemia de jejum e 2h pés-sobrecarga no TOTG em relagdo a prevaléncia e ao uso de insulina

GJ no TOTG G2h TOTG
GJ > 95* GJ < 95* p valor G2h > 200* G2h < 200* p valor
Prevaléncia
n 428 491 119 759
% 46,32 53,13 12,9 82,1
Necessidade de insulina <0,001 < 0,001
n 220 53 69 165
% 51,4 10,7 58 21,7
GJ: glicemia de jejum; G2h: glicemia 2h apds sobrecarga com 75 g de glicose; TOTG: teste oral de tolerancia a glicose. * Os valores das glicemias estdo expressos em mg/dL.
Tabela 7. Comparagdo entre controle glicemico das pacientes com dieta e das pacientes com insulina ou ADQ'
Dieta Insulina ou ADO
. Controle glicémico p valor
i Valor n Valor n
k Glicemia média (mg/dL) 92,4+92 620 172+274 278 <0,0001
; Glicemia de jejum média (mg/dL) 834+93 619 103,9+22,4 217 <0,0001
- Glicemia p6s-prandial média (mg/dL) 97,0113 614 123,3+31,0 276 <0,0001
Hemoglobina glicada média (%) 5,35+0,53 506 5,96+0,99 252 <0,0001

* ADO: antidiabético oral; diferencas estatisticas sdo mostradas por p < 0,05.
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Tabela 8. Complicagdes obstétricas na gestacdo atual

Ocorréncia Prevaléncia
DHEG 10,7%
Macrossomia 9,6%
Polidramnio 6,6%
Malformagdo fetal 2,2%
Sofrimento fetal agudo 1,3%
Obito fetal 1,1%
DISCUSSAO

A porcentagem de pacientes que possufam fatores de
risco para DMG na nossa populagio foi elevada, como
igualmente observado em outros estudos (15,16). En-
tretanto, a presenca desses fatores de risco também tem
sido encontrada em grande parte das gestantes que ndo
evoluem para DMG, podendo estar presente em 20%
a 90% das gestantes de uma forma geral (16-18). Por
outro lado, reconhece-se que a pesquisa de fatores de
risco pos-diagnostico de DMG ¢ realizada de modo
mais efetivo.

Em nosso estudo, apenas 3% das pacientes com
DMG nio teriam sido investigadas se tivessem sido
adotados os critérios de rastreamento seletivo recomen-
dados pela American Diabetes Association (ADA)

A historia familiar de diabetes tipo 2 é considerada
um forte fator de risco para DMG, com relato de au-
mento de 68% no risco para a doenga na presenga desse
fator (19). Além disso, diversos estudos tém demons-
trado uma grande prevaléncia de diabetes materno em
pacientes com diabetes tipo 2 em diferentes populagoes
(20,21). Bo e cols., analisando a prevaléncia de historia

Marcadores de tratamento no diabetes melito gestacional

familiar de diabetes em pacientes com diabetes tipo 2,
encontraram uma prevaléncia de diabetes materna, pa-
terna e em outros familiares, de 25,5%, 6,5% ¢ 21,2%,
respectivamente. A porcentagem de diabetes em fami-
liar de primeiro grau em geral e de diabetes materno
encontrada nas pacientes com DMG no presente estu-
do ndo foi significativamente diferente da encontrada
por Bo ¢ cols. (p = 0,38; p = 0,58, respectivamente),
(Tabela 9), o que pode reforgar a estreita relagdo entre
0 DMG ¢ o DM2. A influéncia da presenga de diabetes
nos pais tem sido associada na literatura com inicio mais
precoce de DM2 e niveis de LDL-colesterol maiores do
que em pacientes sem histéria parental de diabetes. Ao
contrério, a presenga de diabetes em familiares, excluin-
do os pais, parece estar relacionada apenas a um peque-
no risco de inicio mais precoce de diabetes tipo 2 (21).
Na populagio com diabetes gestacional, ainda ndo exis-
tem muitos estudos correlacionando os diferentes tipos
de heranga familiar com a evolugio glicémica. Em nos-
so estudo, a idade média (p > 0,5) e a época do diag-
noéstico do DMG (p > 0,1) ndo foram diferentes entre
as pacientes com ¢ sem historia familiar de diabetes; o
perfil lipidico ndo foi estudado.

J4 a obesidade, outro fator de risco muito prevalente
no nosso estudo, é considerada o maior fator de risco
modificivel relacionado ao diabetes gestacional. Uma
recente metandlise concluiu haver probabilidade quase
quatro vezes maior de desenvolvimento de DMG em
pacientes obesas (IMC > 30) do que em pacientes de
peso normal (22) e sugeriu que, para cada aumento de 1
kg/m?no IMC, a prevaléncia de DMG aumentaria em
0,92%. Uma grande limitagdo da maioria dos estudos é
a avalia¢io do ganho de peso total durante a gestagio

Tabela 9. Comparacdo entre prevaléncia de DM em familiares de pacientes com diabetes gestacional em nosso estudo e em pacientes com DM2, de Bo e cols.

Histéria familiar de DM Em nosso estudo Boe cols. p valor
n (924) % n (2113) %

Parente de primeiro grau 347 37,55 677 32,03 0,38

Méae 225 24,35 540 25,55 0,58

Pai 87 9,41 137 6,48 0,008*

Ambos os pais 35 3,78

Parente de segundo grau 266 24,67 447 21,2 0,004

Av6 materna 103 11,14

I[rmdo i 7,68

Av6 paterna 50 541

Avd materno 23 2,48

Avo paterno 19 2,05

Diferengas estatisticas s&o mostradas por *, p < 0,05.
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e ndo a andlise até o diagnodstico de DMG. Estudos de-
monstram que o ganho de peso no primeiro trimestre
¢ significantemente maior no grupo de pacientes com
DMG comparadas a gestantes controles (3,40 »s. 1,87
kg) (23). Uma comparagdo na literatura entre pacientes
com DMG e controles em relagio ao ganho de peso
até o screeming realizado entre a 24 ¢ 28? semana foi
em média de 0,34 kg/semana em ambos os grupos,
porém com ganho de peso maior no primeiro trimes-
tre para pacientes com DMG (0,25 kg/sem versus 0,17
kg/semana) (24). Em nosso estudo, o ganho de peso
médio até o diagnéstico de DMG foi de 8,8 kg (0,33
kg/sem). A obesidade ndo apenas foi prevalente como
foi também um fator preditivo para a necessidade de
insulina. Dessa forma, a prevengdo da obesidade nas
mulheres em idade reprodutiva e o cuidado em relagao
ao ganho de peso principalmente durante o primeiro
trimestre potencialmente reduziriam n3o apenas a pre-
valéncia, como também a gravidade do DMG.
Estudos recentes tém demonstrado que, além dos
fatores de risco classicos pra DMG, uma histéria de
SOP também pode estar associada a um aumento no
risco para DMG (25). Existem, porém, muitas contro-
vérsias em relagdo a essa associag¢io, pois em estudos
casos controle ela nido foi encontrada (26). No presen-
te estudo, esse fator ndo foi frequentemente referido
pelas pacientes ou em seu prontuirio médico, que
inclui a avalia¢do das demais clinicas do hospital, mas
ndo foram realizados exames especificos para seu diag-
noéstico. Uma glicemia de jejum inicial abaixo de 85
mg/dL, realizada como rastreamento, na auséncia de
fatores de risco para diabetes gestacional, foi frequen-
temente associada com uma boa evolu¢io durante a
gesta¢io. Entretanto, 1 paciente (3,6%), de um total
de 28 pacientes, sem fatores de risco para DMG e com
glicemia de jejum inicial abaixo de 85 mg/dL, neces-
sitou usar insulina durante a gestac¢io, ¢ 4 pacientes
(14,3% destas) apresentaram algum tipo de complica-
¢do durante esse periodo, que incluiram: polidrimnio,
malformagdo fetal e crescimento fetal excessivo. De
qualquer modo, a sistematizagdo na pesquisa de fatores
de risco para DMG, entre os inimeros dados a serem

. pesquisados pelos obstetras, é um fator crucial para o
. sucesso de abordagens centradas nos fatores de risco.
- Tendo-se em mente que em paises em desenvolvimen-
- to a gestagdo ¢ um periodo impar para o diagnodstico e

prevengdo de inimeras doengas, entre elas o diabetes
melito, pode ndo ser recomendavel dispensar o teste
diagnostico.
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Uma questdo que recentemente vem sendo debati-
da ¢ o valor da HbAlc no diagnoéstico do DMG, porém
até o momento existem muitas davidas em relagio a
esse assunto, sendo considerada controversa a utiliza-
¢do da HbAlc até mesmo como parimetro de avaliagio
de controle glicémico durante a gestagio. Sua utiliza-
¢do, entretanto, poderia ser uma estratégia interessante
para o diagnostico, uma vez que o TOTG requer o je-
jum das pacientes, ¢ dispendioso, caro, desconfortavel
em fung¢io das nauseas ¢ vomitos frequentes durante a
gestagdo, além de ser pouco reprodutivel. Um estudo
avaliou a média de HbAlc em uma populagio de ges-
tantes com DMG e obteve como resultado um valor de
6,00 = 0,81, comparado a média da populag¢io gestante
com tolerdncia normal a glicose, que ficou em 5,36 +
0,36 (27). Esse valor nio foi diferente da média encon-
trada em nossa amostra (5,55, = 0,77), com 19,15%
dessas pacientes possuindo média de HbAlc maior do
que 6% (limite superior de normalidade para o ensaio),
¢ uma grande porcentagem destas necessitando de in-
sulina. O menor valor de HbAlc média encontrado em
pacientes que posteriormente necessitaram de insulina
foi de 4,2%. Esses achados entram em contraste com
Aldasouqui e cols., que encontraram valores de hemo-
globina glicada acima de 6% em até 87,1% das gestantes
com DMG (28). Entre as pacientes do nosso estudo
que tinham a primeira hemoglobina glicada medida <
5,5%, 20,5% precisaram de insulina durante a evolugio
da gestagio e, das que tinham HbAlc > 5,5%, 44,1%
necessitaram usar insulina. Apesar da diferenca signifi-
cativa entre os dois grupos, nio podemos correlacio-
nar o valor da hemoglobina glicada com a necessidade
sistemdtica de insulina como tratamento, pois houve
uma grande porcentagem de pacientes no grupo de
HbAlc < 5,5% que necessitaram de tratamento adicio-
nal (73 pacientes). Por isso, podemos afirmar apenas
que a hemoglobina glicada nio foi fator para inicio da
insulinoterapia em nossas pacientes, porém, quando
acima de 6%, foi preditora da sua necessidade. Estu-
dos controlados se fazem necessarios para a validagio
dessa possivel ferramenta diagnostica adicional. A gran-
de maioria das pacientes (69,1%) conseguiu um bom
controle glicémico com medidas dietéticas, o que nio
foi diferente dos dados encontrados na literatura, que
descreve o tratamento dietético como suficiente em
40% a 70% das gestantes com DMG (29). Observamos
durante essa avaliagio que as pacientes chegaram tarde
para acompanhamento especializado no pré-natal, em
média 5 semanas apds a realizagio do diagnostico de
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diabetes gestacional. Avaliando as pacientes que inicia-
ram o acompanhamento com a Endocrinologia apos
a 36* semana de gesta¢do, observamos que cerca de
20% necessitaram de tratamento além do dietoterapico
e quase 30% apresentaram alguma complicagdo obsté-
trica na gestagdo estudada, provavelmente significando
que essas pacientes foram encaminhadas pela deterio-
ragdo do controle. Considerando-se que o diagnodstico
do DMG ¢ preconizado entre 24-28s, recomendamos
estratégias que possam garantir o inicio mais precoce
do seu manejo, como a localizagio da paciente ¢ im-
plementagdo de protocolos que permitam a instituigdo
imediata do tratamento nas unidades de tratamento
primdrio ou secundario, bem como o encaminhamento
a unidades tercidrias.

A porcentagem de malformagoes fetais encontra-
da em nossa amostra foi de 2,2% de todas as gestagoes
e incluiu as seguintes anomalias: micro e braquicefa-
lia, anomalias do sistema geniturinirio, fenda palatina,
malformagoes cardiacas, ¢ encefalocele. Poucos estudos
na literatura demonstram uma relag¢io evidente entre
essas malformagoes ¢ o DMG, sendo descrito em um
deles uma taxa de 2,8% das gestagoes com DMG, em
comparag¢io com até 2.4% da populag¢io em geral (30).
Essa correlagio supostamente evidencia descontrole gli-
cémico no periodo da organogénese (31,32). Apenas
uma (1) das gestantes com malformagio fetal em nosso
estudo apresentou hiperglicemia franca ao diagndstico
(glicemia de jejum no rastreamento de 226 mg/dL),
realizado ainda no primeiro trimestre de gestagdao, o
que poderia corresponder a um diabetes pré-gestacio-
nal e justificar sua ocorréncia.

Podemos concluir que os fatores de risco utilizados
neste estudo e na rotina do Servico de Obstetricia da
UEFPR sio altamente sensiveis para o diagnéstico, visto
que 95,1% das pacientes com DMG apresentavam um
ou mais desses fatores, pesquisados apds o diagndstico
da doenga. Por outro lado, ainda que altamente sensi-
veis para o diagndstico, reconhece-se que esses fatores
sdo largamente inespecificos, visto estarem presentes
com frequéncia na populagio geral. A distribuigio da
historia familiar segue o padrio observado fora da ges-
tagdo para 0 DM2, sugerindo tratar-se da mesma doen-
¢a, transitoria ou precocemente revelada em fungio do
efeito diabetogénico da gestagio. Os dados refor¢am a
necessidade de atengdo especial para pacientes com gli-
cemia de jejum no rastreamento 2 85 mg/dL, glicemia
de jejum no TOTG 2 95 mg/dL e glicemia apds 2h de
sobrecarga com 75 g de glicose > 200 mg/dL, DMG
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prévio, obesidade, HbAlc acima de 6% e associagdao dos
fatores de risco, histéria familiar de diabetes com obe-
sidade ou DMG prévio, pois todos esses fatores foram
preditivos de piora no controle glicémico ¢ uso de in-
sulina no nosso estudo. O nimero de pacientes com
glicemia de jejum inicial < 85 mg/dl na auséncia de
fatores de risco (3,03% das pacientes) foi pequeno para
permitir uma andlise mais aprofundada, porém foi en-
contrado 7,1% de polidrimnio, 3,6% de malformagio
tetal ¢ 10,7% de macrossomia neste grupo de pacientes
e mesmo a necessidade de insulina em um dos casos.
Em gestantes nio diabéticas, a prevaléncia dessas com-
plicacoes é de até 2,4% para malformagio fetal em geral
e 12% para macrossomia fetal (30,32).

A hemoglobina glicada, cuja utilizagdao ndo esta for-
malmente indicada durante a gesta¢do, nio mostrou
boa correlagio com a necessidade de insulina, porém,
como citado anteriormente, quando em nivel superior
a 6% foi fator preditor para seu uso.

Em nosso artigo, o fator mais determinante para
a necessidade de insulina foi a associagio entre DMG
prévio e histéria familiar de diabetes em parente de pri-
meiro grau, sendo entdo de fundamental importincia
que esses dados sejam sempre pesquisados no inicio do
pré-natal.
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