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RESUMO

Objetivo: avaliar a relagdo entre o uso de sulfoniluréias (SF) por gestantes diabéticas seguidas
na nossa clinica e as malformacgées (MF) fetais detectadas.

Métodos: estudamos, retrospectivamente, 35 gestantes diabéticas tipo 2, seguidas no
Ambulatério de Pré-Natal Patolégico do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, USP, no periodo de 1993-1995, das quais 22 encontravam-se em uso
inadvertido de SF no 1° trimestre da gestacdo (grupo SF). Avaliamos a prevaléncia de MF e
comparamos com as gestantes diabéticas que nesse periodo encontravam-se em uso de
insulina ou apenas dieta (grupo C). Foram também analisadas outras varidveis: tempo de
doenca, idade, controle metabdlico e seguimento pré-natal.

Resultados: ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os 2 grupos quanto a
faixa etaria, tempo de evolucdo do diabetes, controle metabélico ou precocidade do inicio do
pré-natal, sendo a freqtiéncia de MF semelhante nos 2 grupos (8,3% no grupo C e 13,6% no
grupo SF). As malformagées encontradas foram: no grupo SF — agenesia renal, hipoplasia
pulmonar e génadas em fita (paciente 1); membros curtos e pododdctilos de implantag¢do
anormal (paciente 2); fenda palatina, implantacdo baixa de orelhas, pescoco alado, prega
palmar tnica e nariz em sela (paciente 3), e no grupo C — micrognatia, orelha displdsica,
polidactilia, imperfuragdo anal, hipospadia, comunicac¢do inter-atrial e comunicac¢Go
interventricular (paciente 4).

Conclusoes: esses dados ndo nos permitem atribuir as malformagées encontradas no grupo
SF ao uso de sulfoniluréias, embora nesse grupo tenham ocorrido alteracées ndo usualmente

descritas na embriopatia diabética.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus. Malformacées fetais.

[ntroducao

Apesar das sulfoniluréias (SF) serem
amplamente utilizadas em alguns paises como
India, México e Africa do Sul, tém sido rotinei-
ramente contra-indicadas, no nosso meio, pelos
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possiveis efeitos deletérios sobre o desenvolvimento
fetal. Sabendo-se que esses antidiabéticos orais
atravessam a placenta, tem-se interrogado sobre
um possivel efeito teratogénico. Os resultados de
estudos anteriores sdao conflitantes quanto a esse
fato. Apesar de ter sido encontrada uma maior
prevaléncia de malformacoes fetais (MF) em
diabéticas em uso de sulfoniluréias, em nenhum
desses estudos se pode estabelecer uma relacao
causa-efeito!?345678  devido principalmente a
elevada frequiiéncia de mau controle metabdlico
materno nesses estudos. Ha indicacdes mais
recentes de que esta associacdo nao se relaciona
ao uso dessas drogas e sim ao mau controle
glicémico®.
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Embora as diabéticas tipo 2 usualmente
estejam fora da idade reprodutiva, a ocorréncia de
gestacoes nessas pacientes em nosso meio tem se
mostrado freqiiente. Como as sulfoniluréias
constituem a terapéutica medicamentosa mais
utilizada nesse grupo, sendo elevada a incidéncia
de gestacoes nao-programadas em diabéticas, tem
sido comum encontrarmos pacientes em uso dessas
drogas no inicio do seguimento pré-natal.

Desse modo, o objetivo do presente estudo
foi avaliar a possivel relacdo do uso de SF por
gestantes diabéticas seguidas na nossa clinica e
as malformacoes fetais detectadas.

Pacientes e Métodos

Avaliamos, retrospectivamente, 35 casos de
gestantes diabéticas tipo 2 seguidas no Ambulatoério
de Pré-Natal Patologico do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, USP,
no periodo de 1993 a 1995. Anteriormente a
gestacao, 12 dessas gestantes eram tratadas com
dieta ou insulina (grupo C) e 23 usavam
sulfoniluréias, sendo que dessas, 22 estiveram em
uso da medicacao durante o 1° trimestre da
gestacao (grupo SF).

A duracao da utilizacao das sulfoniluréias
pelas gestantes do grupo SF variou de 6 a 28
semanas. A droga foi suspensa na primeira
consulta pré-natal, durante a qual todas as
pacientes recebiam orientacao dietética, sendo
associada insulina se necessario.

As pacientes faziam seguimento periédico,
com intervalos de 1 a 2 semanas entre os retornos,
sendo internadas se apresentassem um controle
metabélico ruim. O controle glicémico foi avaliado
pela mediana das glicemias de jejum e pos-
prandiais coletadas em todas as consultas e
internacoes. Eram colhidas glicemias as 7, 10, 14,
20 e 2 horas. Os parametros de controle adequado
utilizados foram os seguintes: glicemia de jejum
<105 mg/dl; pré-prandial e pés-prandial <120 mg/
dl; noturna (2 h) entre 60 e 120 mg/dI*'°.

O acompanhamento obstétrico e endocri-
nolégico e os critérios terapéuticos do diabetes
aplicados aos dois grupos eram semelhantes. O
pediatra da Unidade de Neonatologia acompanhou
todos os partos. Os recém-nascidos (RN) foram
examinados imediatamente apos o nascimento e
avaliados quanto ao estado metabdlico e a
existéncia de malformacodes, com atencao especial
para as anormalidades usualmente encontradas

Sulfoniluréias e malformagoes fetal

em filhos de diabéticas. Em casos suspeitos eram
ainda avaliados pelo geneticista.

Os dois grupos foram analisados quanto a
idade, tempo de diagnostico de diabetes, idade
gestacional no inicio do pré-natal, controle
glicémico e incidéncia de malformacoes.

No grupo SF analisamos ainda a correlagao
das MF com as sulfoniluréias utilizadas. As
malformacoes foram divididas em maiores e
menores. Consideramos malformacoes maiores as
que resultam em 6bito ou morbidade prolongada
ou que necessitem de correcdo cirurgica. As
malformacées menores compreendem as
restantes®.

Na analise da freqiiéncia de malformacoes
(MF) nos grupos foi utilizado o teste exato de Fisher.
Para comparacao das médias de idade, tempo de
diagnostico de diabetes, idade gestacional no inicio
do pré-natal, medianas de glicemia de jejum e pos-
prandial foi utilizado o teste de Wilcoxon-Mann-
Whitney, sendo expressos como médias e desvios
padrao (DP). O nivel de significancia adotado foi
de 5%.

Resultados

Dentre as 35 diabéticas tipo 2 avaliadas, 4
(11,4%) tiveram fetos com malformagoes, conforme
descrito na Tabela 1. Dessas, havia 3 RN de
diabéticas que fizeram uso de SF na gestacao (grupo
SF) e um de paciente tratada com dieta e insulina
(grupo C).

Tabela 1 - Freqiéncia de malformagées nos grupos sulfoniluréia e controle.

Grupo SF Grupo C Total de Pacientes
MF maiores 13,6 8,3 114
MF menores 9,1 8,3 8,6

Nao houve diferenca significativa entre as
gestantes diabéticas que estiveram ou nao em uso
de SF na gestacdo quanto a idade (33,5 + 5,3 vs.
34,4 £ 5,6 anos), duracao do diabetes (45,8 + 28,4
vs. 44,9 + 41,0 meses), idade gestacional ao inicio
do pré-natal (15,3 £ 6,7 vs. 20,9 + 8,2 semanas) ou
controle glicémico - glicemia de jejum (125,0 + 31,6
vs. 109,5 = 20,3 mg/dl) e pés-prandial (155,0 %
33,5 vs. 142,4 £ 34,5 mg/dl), conforme mostrado
na Tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos grupos estudados (média + desvio padrao).

Sulfoniluréias e malformagdes fetal

Grupo SF Grupo C
Idade (anos) 335+ 53 344+ 56
Duragéo do diabetes (meses) 45,8 +28,4 449+41,0
Idade gestacional ao inicio do pré-natal (semanas) 15,3+ 6,7 209+ 82
Suspensao da sulfoniluréia (semanas) 116+ 58 -
Medianas das glicemias de jejum (mg/dl) 125,0+ 31,6 109,5+ 20,3
Medianas das glicemias pés-prandiais (mg/dl) 155,0 + 33,5 1424 + 34,5

SF = sulfoniluréia; C = controle

Do grupo SF, 15 estiveram em uso de
clorpropamida e 7 tomavam glibenclamida, com
uma dose que variava de 250 a 500 mg/dia e 5 a
15 mg/dia, respectivamente. As malformacoes
encontradas nos dois fetos das pacientes que
usavam clorpropamida foram: agenesia renal,
gonadas em fita, hipoplasia pulmonar, membros
curtos (MF maiores) e implantagédo anormal do 3°
pododactilo (MF menor). O recém-nascido da

paciente em uso de glibenclamida apresentava
fenda palatina (MF maior), nariz em sela, pescoco
alado, prega palmar tinica e implantacdo baixa de
orelhas (MF menores). O RN da gestante do grupo
C apresentava comunicacao interventricular (CIV),
comunicacao inter-atrial (CIA), imperfuracao anal
e hipospadia (MF maiores), micrognatia, um dedo
supranumerario e orelhas displasicas (MF menores)
(Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas das pacientes com recém-nascidos malformados e descricdo das malformagdes

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Medicagao utilizada clorpropamida clorpropamida glibenclamida insulina
Duracéo do diabetes 3 anos 3 anos 6 anos 6 anos
Suspensao da sulfoniluréia (IG) 15 semanas 16 semanas 9 semanas -
Mediana da glicemia de jejum (mg/dl) 123 mg/d| 137 mg/d| 137 mg/d| 92 mg/d|
Mediana da glicemia pés-prandial (mg/dl) 145 mg/d| 143 mg/d 205 mg/d| 122 g/d|
Malformages maiores -gbnadas em fita - membros curtos - fenda palatina -Clv
-hipoplasia pulmonar -CIA
Malformagdes menores - agenesia renal - implantagdo anormal do 3¢ -nariz em sela -imperfuragéo anal
pododactilo -implantagéo baixade  -hipospadia
orelhas -micrognatia
-pescoco alado -orelhas displasicas
-prega palmar Unica -polidactilia

Discussao

Dentre as malformacoes em fetos de
gestantes diabéticas, as maiores sdo as que tem
um risco aumentado bem definido. Por definicao,
malformacodes maiores sao aquelas que resultam
em Obito ou morbidade prolongada ou que
necessitem de correcao cirurgica. As que nao se
enquadram nessa categoria sao consideradas
malformacoes menores®.

Varios relatos mostram uma incidéncia
elevada em 2 a 4 vezes de malformacoes maiores

em conceptos de diabéticas!!'!'?, em comparacdo com
a populacao obstétrica normal, que esta em torno
de 1,7%. Em relacdo a malformacoes menores, nao
parece haver uma maior incidéncia em gestantes
diabéticas estando em torno de 1%?*. Em estudos
anteriores, a avaliacao das complicacoes materno-
fetais das diabéticas seguidas na nossa clinica
revelou uma freqii€éncia de malformacdes maiores
que variou de 2,3 a 4%*15,

Apesar de a maioria dos trabalhos ter se
baseado em gestantes diabéticas tipo 1, justificada
provavelmente pela menor ocorréncia de gestacoes
em diabéticas tipo 2, que incide em faixa etaria
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mais avancada, tem sido demonstrada uma
freqiiéncia semelhante de MF nesse ultimo grupo®.

No nosso estudo, encontramos, dentre os
conceptos de maes diabéticas, 4 malformados
(11,4%). Todos tinham malformac¢oes maiores e
somente um nao apresentava associacdo com MF
menores. E uma freqiiéncia bem maior que a
observada na populacao obstétrica normal e
semelhante a descrita por outros autores em
diabéticas.

O uso de sulfoniluréias em gestantes € ainda
objeto de discussao. Enquanto em alguns paises a
sua utilizacao se faz rotineiramente, em sua
maioria esses antidiabéticos orais tém sido
proscritos no periodo gestacional. Sabendo-se que
essas drogas atravessam a placenta, tem sido
interrogado um possivel efeito teratogénico. Aléem
disso, essas drogas tém um efeito estimulador sobre
as células b fetais, elevando conseqiientemente os
niveis de insulinemia fetal, podendo causar
hipoglicemia neonatal de graus variaveis'®.

Ha varias décadas, a utilizacao de sulfo-
niluréias no periodo gestacional tem sido associada
a malformacoes fetais. Além de varios relatos de
casos de malformacoes em mulheres diabéticas em
uso de sulfoniluréias durante a gestacdo, mais
recentemente, Piacquadio et al.® demonstraram
50% de MF em conceptos de diabéticas em uso de
SF, comparado a 15% encontrado no grupo
controle, sugerindo também uma correlacao entre
o uso dessas drogas e malformacoes. Entretanto,
essa correlacao nao ficou bem estabelecida em
razao do mau controle glicémico materno, fator que
isoladamente ja pode justificar a ocorréncia de
malformacoes. Em estudos animais, tem sido
também sugerida essa associacao?’.

Observamos que os grupos, quando
analisados quanto ao uso ou néao de sulfoniluréias,
mostraram uma frequiiéncia estatisticamente
semelhante de malformacoes, respectivamente 13,6
e 8,3% de MF maiores € 9,1 e 8,3% de MF menores.
Estes dados sado concordantes com relato recente
de Hellmuth et al.?, que, em estudo retrospectivo de
25 diabéticas tipo 2 que fizeram uso inadvertido de
antidiabéticos orais durante a gestacdo, nao
encontraram maior prevaléncia de malformados,
inclusive sem nenhum caso de malformacao maior.
Towner et al.8, em estudo prospectivo, no qual foram
avaliadas, por meio de analise de regressao logistica,
332 criancas de maes diabéticas tipo 2, também
nao encontraram correlacdo entre o uso dessas
drogas e malformacoes. Demonstraram, no entanto,
que essa complicacdo esta relacionada com o mau
controle glicémico materno no periodo da concepcao.

Fatores como dose, tempo de exposicao e tipo
de droga tém sido relacionados com os efeitos
teratogénicos, nao ficando, no entanto, estabelecida
nenhuma correlacdo. Recentemente, Elliott et al.!®
sugeriram haver variabilidade do transporte
transplacentario das sulfoniluréias, sendo este
menor para drogas de segunda geracao.

Sulfoniluréias e malformagoes fetal

Os RNs de duas pacientes que fizeram uso
de clorpropamida e uma que usou glibenclamida
apresentaram, respectivamente, as seguintes MF
maiores: agenesia renal, gonadas em fita e hipoplasia
pulmonar, membros curtos e fenda palatina. Essas
MF nao estao usualmente relacionadas com a
embriopatia diabética, exceto a agenesia renal. No
outro caso, em que o tratamento da mae era feito
com insulina, as MF maiores encontradas foram
hipospadia, CIV e CIA e imperfuracao anal, estando
as 2 ultimas entre as malformacdes usualmente
observadas em filhos de diabéticas. As malformacoées
cardiovasculares, do sistema nervoso central (SNC),
do esqueleto axial, do trato urinario e as
gastrointestinais tém sido especificamente
encontradas em maior freqiiéncia em RN de
diabéticas'®?°. As MF cardiovasculares e do SNC
parecem ser as mais freqlientemente associadas ao
diabetes materno, sendo a sindrome de regressao
caudal a mais especifica.

Tém sido sugeridos alguns fatores maternos
para explicar o maior risco de MF em fetos de
diabéticas: fatores genéticos (ligados ao(s) gene(s) para
diabetes), complicacdes cronicas do diabetes, como
a microangiopatia, e anormalidades metabélicas. O
controle metabodlico materno inadequado tem sido
apontado como o mais importante!*2. O mau controle
metabdlico das diabéticas, que ambos os grupos em
nosso estudo apresentaram, ja justificaria, portanto,
as MF encontradas.

Como as MF encontradas nas pacientes que
utilizaram as SF nao estdao entre as descritas
caracteristicamente na embriopatia diabética, nao
€ possivel descartar que possam ter sido devido a
utilizacao dessas drogas.

Além disso, considerando-se nao estar
demonstrado que as sulfoniluréias sdo adequadas
para obtencdo de um controle metaboélico adequado
durante a gestacdo e o aumento no risco de
hipoglicemia fetal com a sua utilizacdo pela mae,
continuamos nao prescrevendo esses antidiabéticos
durante a gravidez.

O numero de casos ora relatado e em estudos
anteriores revela uma alta freqii€éncia de gestacodes
nao-programadas. Com isso sugerimos uma maior
atencao quanto ao aconselhamento pré-natal
adequado das diabéticas em idade fértil.

SUMMARY

Purpose: to evaluate a possible relationship between fetal
malformations (FM) and the use of sulfonylureas (SF) by
diabetic pregnant women.

Methods: we retrospectively studied 35 type 2 diabetic
pregnant women followed at the Pathological Prenatal Care
Outpatient Clinic of the University Hospital, Faculty of
Medicine of Ribeirdo Preto, from 1993 to 1995. Twenty-two
of these women had been inadvertently using sulfonylureas
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during the 1st trimester of gestation (SF group). We determined
their prevalence of FM and compared it to that observed for
pregnant diabetic women who were only on diet or insulin
therapy (group C). We also analyzed other variables such as
time of disease, age, metabolic control, and prenatal care.
Results: there was no significant difference between groups
in terms of age range, duration of diabetes, glycemic control,
or early start of prenatal care, with the prevalence of FM
being similar for the two groups (8.3% in group C and 13.6%
in group SF). The malformations observed in group SF were:
renal agenesis, pulmonary hypoplasia and ribbon gonads
(patient 1); short limbs and abnormally implanted toes (patient
2); cleft palate, low implanted ears, neck webbing and saddle
nose (patient 3), and micrognathia, dysplastic ears,
imperforate anus, hypospadia, polydactily, ventricular septal
defect and atrial septal defect (patient 4) in group C.
Conclusions: these data do not allow us to attribute the
malformations detected in group SF to the use of sulfonylureas,
although not usually described alterations in diabetic
embryopathy occurred in this group.

KEY WORDS: Diabetes mellitus. Fetal malformations.
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