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Fatores de risco para macrossomia fetal em gestacoes complicadas por
diabete ou por hiperglicemia diaria
Fetal macrosomia risk factors in pregnancies complicated by diabetes or daily hyperglycemia
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Marilza Vieira Cunha Rudge?®, Iracema de Mattos Paranhos Calderon*

RESUMO

Objetivo: identificar fatores de risco para a macrossomia fetal na populagio de gestantes portadoras de diabete ou hiperglicemia
diaria. Métodos: estudo retrospectivo, tipo caso-controle, incluindo 803 pares de maes e recém-nascidos desta populacao
especifica, distribuidos em dois grupos: macrossdmicos (casos, n=242) e ndo macrossomicos (controles, n=561). Foram
comparadas variaveis relativas a idade, paridade, peso e indice de massa corporal (IMC), ganho de peso (GP), antecedentes
de diabete, hipertensdo arterial e tabagismo, tipo e classificagdo do diabete e indicadores do controle glicémico no terceiro
trimestre. As médias foram avaliadas pelo teste F ¢ as variaveis categorizadas foram submetidas a analise univariada,
utilizando-se o teste do 2. Os resultados significativos foram incluidos no modelo de regressao multipla, para identificagao
do risco independente de macrossomia, considerando-se OR, IC 95% e valor de p. Para todas as analises foi estabelecido o
limite de significancia estatistica de 5% (p<0,05). Resultados: observou-se associacdo significativa entre macrossomia e GP
maior que 16 kg, IMC >25 kg/m?, antecedentes pessoais, obstétricos e, especificamente, o de macrossomia, classificagao
nos grupos de Rudge (IB ¢ IIA + 1IB), média glicémica (MG) 2120 mg/dL e média de glicemia pos-prandial >130 mg/dL no
terceiro trimestre. Na analise de regressao multipla, o GP >16 kg (OR=1,79; IC 95%: 1,23-1,60), 0 IMC >25 kg/m? (OR=1,83; IC
95%:1,27-2,64), o antecedente pessoal de diabete (OR=1,56; IC 95%: 1,05-2,31) e de macrossomia (OR=2,37; IC 95%: 1,60-
3,50) ea MG 2120 mg/dL no terceiro trimestre (OR=1,78; IC 95%: 1,13-2,80) confirmaram risco independente para macrossomia
nestas gestagdes de risco. Concluséo: o GP superior a 16 kg, o IMC maior ou igual a 25 kg/m?, a MG superior a 120 mg/dL
no terceiro trimestre e a presen¢a de antecedentes pessoais de diabete ou de macrossomia foram identificados como fatores
de risco para macrossomia fetal em gestantes portadoras de diabete ou de hiperglicemia diaria.
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ABSTRACT

Purpose: to identify risk factors for fetal macrosomia in pregnant women with diabetes or daily hyperglycemia. Methods:
retrospective study, control-case, including 803 pairs of mothers and newborns belonging to this specific population,
divided into two groups - macrosomic (cases, n=242) and non-macrosomic (controls, n=561). Variables regarding 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 trimester were compared. The means were evaluated by the
F test and the categorized variables were submitted to univariate analysis using the %2 test. 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% was established for all analyses. Results: there was a significative association
between macrosomia and WG >16 kg, BMI 225 kg/m?, personal, obstetric and macrosomic history, classification in the
Rudge groups (IB and ITA +IIB), glycemic mean (GM) >120 mg/dL and postprandial glycemic mean >130 mg/dL in the third
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trimester. In the multiple regression analysis, WG >16 kg (OR=1,79; 95% CI: 1,23-1.60), BMI >25 kg/m? (OR=1.83; 95% CI:
1.27-2.64), personal history of diabetes (OR=1.56; 95% CI: 1.05-2.31) and of macrosomia (OR=2.37; 95% CI: 1.60-3.50) and
GM 2120 mg/dL in the third trimester (OR=1.78; 95% CI: 1.13-2.80) confirmed to be independent risk factors for macrosomia
in these pregnancies. Conclusion: WG >16 kg, BMI 225 kg/m?, GM 2120 mg/dL in the third trimester and personal history
of macrosomia and diabetes were identified as risk factors for fetal macrosomia in pregnant women with diabetes or daily

hyperglycemia.

KEYWORDS: Pregnancy complications; Hyperglycemia; Risk factors; Fetal macrosomia

Introdugao

A macrossomia fetal é definida por peso ao
nascimento igual ou superior a 4.000 g. De forma
alternativa, considera-se o peso fetal relacionado
a idade gestacional, classificando os recém-nas-
cidos 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° percentil. Nesta
ultima categoria estdo caracterizados os macros-
sémicos’.

A macrossomia fetal tem interesse clinico,
por representar risco elevado de morbimortalida-
de materna e perinatal. A mortalidade se associa
em 0,5% e a morbidade pode atingir cifras de
11,4%, decorrentes de morte intra-tutero, asfixia
perinatal, polidramnio, rotura prematura de mem-
branas, trabalho de parto prematuro e parto
distécico, com distécia de ombro e traumas
esqueléticos, como a fratura de clavicula e/ou a
paralisia de Erb?2.

No periodo neonatal, os macrossémicos tém
freqiiéncia aumentada de hipoglicemia, hiperbilir-
rubinemia, hipocalcemia, sindrome do desconforto
respiratorio e cardiomiopatia hipertréfica que, as-
sociadas a prematuridade, favorecem a morte
perinatal®. Os efeitos tardios da macrossomia e da
alteracdo metabolica do meio intra-uterino inclu-
em obesidade, dislipidemia, hipertensédo arterial
sistémica e diabete melito tipo 2 na vida adulta®®.
Os filhos de maes com diabete gestacional tém,
desde a infancia, elevado indice de sobrepeso e ris-
co de desenvolver diabete melito tipo 1, antes dos
10 anos”®. A hipertensao gestacional, o aumento
nos indices de cesarea, eletiva ou de emergéncia,
os traumas e infeccdes no canal de parto, as he-
morragias e as retencoes placentarias, decorren-
tes da atonia uterina, sdo complicacoes maternas,
comumente associadas a macrossomia fetal®.

A prevaléncia da macrossomia depende do
critério utilizado e da populacao estudada. Os
recém-nascidos com peso igual ou superior a 4.000
g correspondem a 10% e aqueles com 4.500 g ou
mais, a 1% da populacao geral. A macrossomia é a

caracteristica mais comum entre mulheres
multiparas, com idade minima de 30 anos, maior
estatura e indice elevado de massa corporal (IMC),
além da presenca de antecedentes familiares de
diabete e obstétricos de macrossomia fetal, de in-
tolerancia a glicose ou diabete, no pos-datismo e
nos fetos do sexo masculino?. Em estudos popula-
cionais, a prevaléncia de macrossomia foi confir-
mada em 5,3% da populacao geral, em 15,4% das
gestacoes pos-termo e em 10% dos casos de obesi-
dade moérbidal®. Especificamente associadas ao
diabete, as cifras variam de 28,5!! até 48,8%'°. Em
nosso meio, a presenca de diabete ou de altera-
¢coes no perfil glicémico contribuiram, de modo sig-
nificativo, para a macrossomia fetal'?. Neste con-
texto, ensaio clinico randomizado, incluindo 1000
gestantes com intolerancia a glicose, evidenciou
que o nao-tratamento de qualquer grau de
hiperglicemia materna representa risco de peso
fetal aumentado, além de outros resultados
perinatais adversos'®.

A hiperglicemia materna resulta em
hiperglicemia fetal, com conseqiiente aumento na
producao de insulina, determinando hipertrofia e
hiperplasia das células B-pancreaticas. O estado
de hiperinsulinismo e excesso de glicose no meio
intra-uterino, comum nas gestacoes complicadas
pelo diabete, favorecem a organomegalia e a
macrossomia fetal!*. Além disso, o aporte exces-
sivo de glicose, aminoacidos e lipidios do compar-
timento materno é repassado integralmente ao
feto, estimulando o aumento de peso do recém-
nascido!®. Apesar das evidéncias de que a
hiperglicemia materna é fator determinante do
crescimento fetal, os elementos adicionais, como
triglicérides, aminoacidos, acidos graxos livres e
cetonas, a propria insulina, alguns hormoénios, os
fatores de crescimento insulin-like (IGFs) e a
leptina, também foram reconhecidos como agen-
tes causais do desenvolvimento fetal exagerado!®.

A literatura é controversa e ainda néo defi-
niu o verdadeiro papel dos varios fatores envolvi-
dos na génese desta complicacdo. O antecedente
de macrossomia, a multiparidade, a altura mater-
na elevada, o ganho de peso excessivo durante a
gestacao, a origem étnica, o pés-datismo e o tra-
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balho de parto prolongado foram associados ao ris-
co de macrossomia fetal>®!3, Estudo recente, ava-
liando gestantes brasileiras, relacionou o IMC
superior a 25 kg/m? ao risco aumentado de
macrossomia fetal'®. Varios estudos sugerem que,
a despeito da normoglicemia, a macrossomia é
mais comum em gestacdes complicadas pelo
diabete. Outros reforcam a validade do controle
rigoroso da hiperglicemia materna, para prevenir
o excesso de peso nos recém-nascidos de maes
diabéticas*1%17. Também nao esta definido o peri-
odo da gravidez em que a hiperglicemia materna
teria maior impacto sobre os resultados perinatais.
Na opiniao de alguns, o adequado controle glicé-
mico no inicio da gestacao, ou mesmo na pré-con-
cepcdo, seria capaz de diminuir a incidéncia de
macrossomia'!l®, Apesar destes achados e do ris-
co cinco vezes maior nos casos de hiperglicemia
no primeiro trimestre da gestacao!®, outros auto-
res observaram relacdo direta entre controle gli-
cémico inadequado no terceiro trimestre e
macrossomia fetal*?2°,

Apesar da origem multifatorial, a macrosso-
mia ainda é a complicacdo mais comum dos fi-
lhos de maes diabéticas, o que justifica sua ca-
racteristica de marcador indireto da qualidade do
controle glicémico materno nestas gestacoes de
risco*?°. Assim, foi objetivo deste trabalho identi-
ficar fatores de risco para a macrossomia fetal na
populacédo de gestantes portadoras de diabete ou
de hiperglicemia diaria.

Métodos

Este estudo retrospectivo, do tipo caso-con-
trole, foi realizado a partir de informacdes obtidas
do banco de dados do Servico de Diabete e Gravi-
dez do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medi-
cina de Botucatu-Unesp e da revisao dos prontua-
rios médicos e registradas em protocolo desenvol-
vido especificamente para o estudo.

Para o calculo do tamanho da amostra, con-
siderou-se a frequiéncia de 37,8% de macrossomia
entre gestantes portadoras de diabete (gestacio-
nal ou clinico) ou hiperglicemia diaria?°, o risco
relativo (OR) de 1,61 para macrossomia em ges-
tantes com IMC maior que 25 kg/m? 1%, o poder
estatistico de 80% e o limite de significancia de
5%. Estas defini¢des foram registradas no software
Epi-Info que, na proporcédo de um caso para dois
controles (1:2), determinou o tamanho amostral
minimo de 232 casos e 464 controles.

Foram considerados os recém-nascidos vi-
vos de gestantes atendidas nesse servico, no peri-
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odo de 1° de janeiro de 1995 a 31 de dezembro de
2003. Selecionou-se, de modo consecutivo e re-
trospectivo, um caso para dois controles, até o
numero necessario para o tamanho amostral, con-
siderando-se 10% de eventual perda de dados. Fo-
ram excluidos os casos de gemelaridade, malfor-
macodes e idade gestacional inferior a 28 sema-
nas. Ao final deste processo, foram constituidos
dois grupos experimentais: macrossomicos (casos)
— 242 recém-nascidos de peso corporal superior
ao percentil 90, e ndo macrossomicos (controles)
— 561 recém-nascidos de peso corporal entre os
percentis 10 e 90.

As variaveis estudadas foram: a idade ma-
terna, em anos completos, categorizada em me-
nor ou igual e maior que 25 anos®; a paridade, re-
lacionada ao numero de partos anteriores, classi-
ficada em zero, de um a dois e maior ou igual a
trés; o ganho de peso (GP) gestacional, calculado
em kilogramas (kg), pela diferenca dos pesos cor-
porais prévio e do final da gestacdo. A diferenca
foi classificada em menor que 8 kg, de 8 a 16 kg e
maior que 16 kg'®; o IMC pré-gravidico, calculado
pela relacao peso/altura?, foi classificada em me-
nor que 18,5 kg/m?, de 18 a 25 kg/m? e maior ou
igual a 25 kg/m?'°. Foram obtidos os anteceden-
tes de diabete - considerados os familiares, pesso-
ais e obstétricos, isolados ou em associacdo?, —
os antecedentes de macrossomia — confirmacéao
(sim) ou negativa (nao) de recém-nascido com peso
superior a 4.000 g na anamnese de admissao do
pré-natal, — o tipo de diabete — relacionado ao mo-
mento do diagnoéstico, prévio (diabete clinico) ou
durante a gestacdo (diabete gestacional)®. Os ca-
sos foram classificados de acordo com os grupos
de Rudge - considerada a classificacdo nos grupos
IB (hiperglicemia diaria - TTG 100 g normal e per-
fil glicémico alterado); IIA (TTG 100 g alterado e
PG normal) e IIB (TTG 100 g e PG alterados)?2!. A
média glicémica (MG) em mg/dL, calculada pela
média aritmética das glicemias plasmaticas ava-
liadas em todos os perfis glicémicos realizados no
terceiro trimestre da gestacdo, foi classificada
como adequada (MG <120 mg/dL) ou inadequada
(MG 2120 mg/dL)?°, e as médias glicémicas de je-
jum e pés-prandial em mg/dL, foram calculadas
pela média aritmética das glicemias plasmaticas
de jejum e poés-prandiais, respectivamente. Estas
dosagens sdo incluidas em todos os perfis
glicémicos realizados no terceiro trimestre da ges-
tacao, sendo classificadas como normais (MG <90
mg/dL) ou alteradas (MG =90 mg/dL)?° para o je-
jum, e para as pos-prandiais, classificadas como
normais (MG <130 mg/dL) e alteradas (MG 2130
mg/dL)?°. O uso de insulina — presenca (sim) ou
auséncia (nao) de terapéutica insulinica, indepen-
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dentemente da dose administrada —, a presenca
(sim) ou auséncia (nao) de qualquer tipo de hiper-
tensao arterial associada a gestacdo em estudo e
o tabagismo — confirmacao (sim) ou negativa (nao)
do habito de fumar, considerando-se o minimo de
cinco cigarros por dia foram registrados.

Para a analise estatistica utilizou-se o pa-
cote estatistico SPSS for Windows®. A comparacao
das variaveis maternas quantitativas entre os
grupos foi feita por analise de variancia, empre-
gando-se o teste F. Os fatores de risco foram iden-
tificados por analise univariada, que comparou as
variaveis categorizadas pelo teste do x2. Os resul-
tados significativos desta analise foram incluidos
no modelo de regressao multipla, onde os valores
de OR, intervalo de confianca (IC) a 95% e respec-
tivo p confirmaram o risco independente de algu-
mas variaveis no desfecho de macrossomia nes-
sa populacao especifica de gestantes. Para todos
os valores observados adotou-se 5% como limite
de significancia estatistica (p<0,05). O projeto ori-
ginal foi aprovado em 1° de setembro de 2003 pelo
Comité de Etica em Pesquisa da FMB-Unesp.

Resultados

Os resultados apresentados a seguir refe-
rem-se a avaliacao de 803 pares de maes e recém-
nascidos, distribuidos em dois grupos, de acordo
com a classificacao de peso ao nascimento: ma-
crossomicos (casos, n=242) e nao macrossomicos
(controles, n=561).

A idade materna média de 29 anos néo foi
diferente entre os grupos. As médias de paridade
(1,7 vs 1,5), de peso corporal (74,3 vs 70,3) e IMC
(29,2 vs 28,2) pré-gravidicos, de peso final (87,5 vs
81,2) e de GP gestacional (13,4 vs 11,9) maternos
foram significativamente mais elevadas nos ca-
sos, diferenciando-os dos controles (Tabela 1).

Tabela 1 - Média () e desvio padrao (o) relacionados a idade, paridade, peso corporal
prévio e do final da gestagéo, ganho de peso (GP) gestacional e indice de massa corporal
(IMC) pré-gravidico de gestantes nos grupos de recém-nascidos macrossémicos (casos)
e ndo macrossoémicos (controles).

Macrossomicos Ndo macrossémicos  p

n c 1) c
Idade (anos) 29,69 6,26 29,19 7,14 0,348
Paridade* 1,75 1,61 1,47 1,47 0,016

Peso prévio (kg)* 74,31 1703 7028 1630 0,002
Peso final (kg)* 87,51 1723 8124 1638 0,000
GP gestacional (kg)* 13,42 7,40 11,92 653 0,000
IMC (kg/m?)* 2025 627 2824 625 0,040

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

Nao se comprovou diferenca na avaliacao das
faixas etarias iguais ou superiores a 25 anos, da
paridade minima de trés filhos, da presenca de
sindromes hipertensivas ou do habito de fumar
entre as maes dos grupos avaliados. Comparadas
aos controles, maior proporcao de maes de recém-
nascidos macrossémicos (casos) tinha IMC pré-
gravidico minimo de 25 kg/m? (77,8 vs 66,3%) e
apresentou GP maior que 16 kg (31,0 vs 21,7%).
Além disso, o percentual de méaes com anteceden-
tes pessoais e obstétricos foi significativamente
maior no grupo dos recém-nascidos macrossémi-
cos, respectivamente 28,5 e 51,6%. Avaliada de for-
ma isolada, a macrossomia fetal em gestacdes an-
teriores também foi mais freqiiente no grupo de
casos (30,2%) que nos controles (15,2%) (Tabela 2).

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 presenga de antecedentes de diabete, hipertenséo arterial e tabagismo nos grupos
de recém-nascidos macrossomicos (casos) e ndo macrossomicos (controles).

Macrossomicos Ndo macrossémicos

n % n % p
Idade >25a 173 71,5 372 66,3 0,086
Paridade >3 54 224 112 20,0 0,136
GP > 16 kg* 70 31,0 10 217 0,020
IMC >25 kg/m?* 182 778 356 66,3 0,003
Qualquer antecedente 214 88,4 506 90,2 0,262
Antecedente familiar 182 75,2 448 79,8 0,073
Antecedente pessoal* 69 285 108 19,2 0,003
Antecedente obstétrico® 125 51,6 217 38,7 0,000
Macrossomia prévia* 73 30,2 85 15,2 0,000
Hipertenséo arterial 85 35,0 178 31,7 0,126
Tabagismo 37 15,3 97 173 0,278

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

O tipo do diabete materno nao interferiu na
ocorréncia de recém-nascidos macrossomicos.
Entretanto, a classificacdo nos grupos de Rudge
diferenciou a populacdo de maes de macrossomi-
cos e nao macrossOmicos — a proporcao de gestan-
tes classificadas como IB (hiperglicemia diaria) foi
menor no grupo de recém-nascidos macrossomi-
cos (39,3 vs 47,4%) e, de modo contrario, o
percentual de maes classificadas como IIA e IIB
foi maior no grupo dos casos (60,7 vs 52,6%). A
meédia glicémica de jejum, no limite de 90 mg/dL,
e o uso de insulina nao diferenciaram os grupos
de recém-nascidos macrossémicos e ndo macros-
somicos. A porcentagem de gestantes com MG ina-
dequada, igual ou maior que 120 mg/dL, repre-
sentou 22,4% dos casos e 11,1% dos controles.
Além disso, maior proporcdo de maes com média
de glicemia pos-grandial no limite minimo de 130
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mg/dL foi confirmada no grupo de recém-nasci-
dos macrossomicos (27,4 vs 19,8%). Estas diferen-
cas foram significantes (Tabela 3).

Tabela 3 - Nimero (n) e porcentagem (%) de gestantes categorizadas por tipo de diabete,
grupos de Rudge, média glicémica (MG) total e das glicemias de jejum (MGJ) e pds-
prandial (MPP) no terceiro trimestre e uso de insulina nos grupos de recém-nascidos
macrossomicos (casos) e ndo macrossomicos (controles).

Macrossomicos Ndo macrossémicos p

n % n %
Diabete gestacional 76 51,7 181 614 0,050
Diabete clinico 71 483 14 38,6 0,050
Grupo 1B* 95 39,3 266 47,4 0,030
Grupo IIA + 11B* 147 60,7 295 526 0,030
MG =120 mg/dL* 54 224 62 11 0,000
MGJ >90 mg/dL 14 473 232 414 0,069
MPP >130 mg/dL* 66 27,4 11 198 0,012
Insulina 110 455 218 39,9 0,085

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

Entre as variaveis que diferenciaram esta-
tisticamente os casos dos controles, cinco delas
confirmaram ser risco independente para
macrossomia fetal nas gestacdes complicadas por
diabete ou hiperglicemia diaria: GP materno supe-
rior a 16 kg (OR=1,79 e IC 95%: 1,23-1,60), IMC
pré-gravidico maior que 25 kg/m? (OR=1,83 e IC
95%: 1,27-2,64), antecedente pessoal de diabete
(OR=1,56 e IC 95%: 1,05-2,31) ou de macrossomia
(OR=2,37 e IC 95%: 1,60-3,50) e MG no terceiro
trimestre igual ou superior a 120 mg/dL (OR=1,78
e IC 95%: 1,13-2,80) (Figura 1).

Variaveis OR 1C95%

GP >16 kg 1,79 1,23-2,60 ——

IMC >25 kg/m? 1,83 1,27-2,64 ——

Ant. pessoal 1,56 1,05-2,31 ——

Antec. macrossomia 2,37 1,60-3,50 —_—

MG >120 mg/dL 1,78 1,13-2,80 ——
T T T T T T
1 u} 1 2 3 4 5

Figura 1 - Representagao grafica dos fatores de risco independente para a ocorréncia
de macrossomia, com os respectivos valores de odds ratio (OR), intervalo de confianca
a 95% (IC 95%) e significancia estatistica (p). GP = ganho de peso; IMC = indice de
massa corporal; MG = média glicémica.

Discussao

Os resultados deste trabalho confirmaram o
GP e o IMC maternos, a presenca de antecedente
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pessoal de diabete ou de macrossomia e a MG
mantida no terceiro trimestre como fatores de ris-
co para a macrossomia fetal em gestantes porta-
doras de diabete ou hiperglicemia diaria. O GP >16
kg, o IMC pré-gravidico 225 kg/m? e a MG 2120
mg/dL no terceiro trimestre representaram risco
de quase duas vezes; ter antecedente pessoal de
diabete significou risco equivalente a uma vez e
meia e ter um filho macrossémico correspondeu
a risco de quase duas vezes e meia para a ocor-
réncia de macrossomia nesta populacado de ges-
tantes.

Neste trabalho, as méaes de recém-nascidos
macrossomicos (casos) apresentaram caracteris-
ticas diferentes daquelas com neonatos de peso
adequado (controles). Ainda que de idade equiva-
lente, 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 gestacédo foi mais
acentuado. Estes resultados ja foram amplamen-
te demonstrados em estudos prévios, relacionan-
do macrossomia fetal com caracteristicas de ges-
tantes de baixo risco ou portadoras de diabe-
t612’16’22’23.

Independentemente dos niveis de glicose, a
obesidade materna se associa a reducao na sen-
sibilidade a acao periférica da insulina e conse-
quente hiperinsulinemia que, incrementadas por
niveis elevados de lipidios e triglicérides, favore-
cem a macrossomia fetal®**. Em decorréncia, esta-
beleceu-se a relacdo direta entre obesidade ma-
terna, crescimento fetal exagerado e sobrepeso nos
primeiros anos de vida”?®. Estudo especifico com
gestantes brasileiras evidenciou que aproximada-
mente um quarto delas apresentava peso acima
do ideal na época da concepcao e relacionou o
sobrepeso e a obesidade com macrossomia fetal,
diabete gestacional e disturbios hipertensivos
maternos'®.

A macrossomia é o resultado adverso mais
comumente observado nas gestacoes complicadas
por diabete ou hiperglicemia diaria*!22°. Tal con-
dicdo é geralmente associada a controle glicémi-
co inadequado, mas algumas caracteristicas ma-
ternas, tais como idade, multiparidade, obesida-
de, antecedentes de diabete e de recém-nascidos
grandes para a idade gestacional também podem
contribuir para este desvio do crescimento fetal.
No presente trabalho, a macrossomia fetal foi di-
retamente relacionada ao fenétipo materno, a
qualidade do controle glicémico no terceiro trimes-
tre e a antecedentes pessoais de diabete e de
recém-nascidos macrossomicos. Por outro lado,
nao dependeu da idade e da paridade maternas,
dos antecedentes familiares e do tipo do diabete,
além de nao se relacionar a valores especificos de
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glicemias de jejum e pos-prandial no terceiro tri-
mestre, e ao uso de insulina durante a gestacao.
Também, nao se confirmou influéncia da hiper-
tensao arterial, em suas mais variadas formas, e
do habito de fumar sobre a ocorréncia de
macrossomia fetal.

A hipertensao gestacional e o aumento nos
indices de cesarea, eletiva ou de emergéncia, sdo
complicacoes maternas, comumente associadas
a macrossomia fetal®!°. Em contrapartida, a pre-
senca de sindrome hipertensiva, associada a al-
teracoes vasculares maternas e placentarias, in-
duz a restricao do crescimento intra-uterino e, de
certa forma, seria fator protetor para o crescimento
fetal exagerado. Este mesmo raciocinio € valido
para as alteracoes vasculares decorrentes do ha-
bito de fumar!'®.

As analises uni e multivariadas, desenvol-
vidas neste estudo, também nao evidenciaram re-
lacao entre antecedente familiar de diabete e ma-
crossomia fetal. A American Diabetes Association
(ADA)® orienta que a presenca de diabete em pa-
rentes de primeiro grau, pai, mae e irmaos, re-
presentaria risco para o diabete gestacional. No
protocolo do Servico sao considerados, além des-
tes, avos, primos e tios diretos (irméos dos pais)*.
A inclusao dos parentes de segundo grau deve ter
influenciado na comparacao dessa variavel. Ain-
da, as dificuldades das gestantes em fornecer cor-
retamente as informacodes, como nos casos de ado-
cao ou quando referem familiares sem parentes-
co genético, sub ou superestimam os anteceden-
tes familiares, interferindo nos resultados.

Os antecedentes obstétricos e pessoais de
diabete foram relacionados a macrossomia fetal
na analise univariada. Apesar disso, quando as-
sociados a outras variaveis na analise multivaria-
da, somente a macrossomia prévia (OR=2,4) e a
referéncia de diabete ou hiperglicemia diaria em
gestacoes anteriores (OR=1,6) confirmaram-se
como fatores indicadores para este desfecho. Me-
rece destaque o risco aumentado para a
recorréncia de macrossomia aqui observado. Em
outras palavras, a mae de um filho macrossémico
tem duas vezes e meia mais chance de ter outro
filho com esta complicacao.

Alguns fatores devem ser considerados na
explicacao desse resultado. A influéncia do
genotipo fetal, presente em gestacoes subseqlien-
tes de um mesmo casal, é caracteristica respon-
savel por aproximadamente 15% das variacdes no
peso ao nascimento, com papel predominante no
inicio da gestacao!*. Neste periodo desenvolvem-
se os tecidos nao dependentes de insulina, em es-
pecial os ossos longos, determinando variacoes
nos padrodes do crescimento fetal?s. Além disso, o

critério de inclusao no estudo, gestantes portado-
ras de diabete ou hiperglicemia diaria*?°, facilita
a persisténcia de alteracdoes metabdlicas no meio
intra-uterino em gestacoes sucessivas, contribu-
indo para a recorréncia do crescimento fetal exa-
gerado.

A literatura tem reforcado a idéia de que a
hiperglicemia de intensidade variada, a despeito
da confirmacao do diabete gestacional, esta en-
volvida na determinacao do peso ao nascimento*2°.
A hiperglicemia diaria, identificada por alteracoes
no perfil glicémico, foi confirmada em 62,4% e o
diabete gestacional, diagnosticado por alteracoes
no TTG 100 g, correspondeu a apenas 15,5% do
total de maes de 315 recém-nascidos macrosso-
micos avaliados em nosso Servico!?. O estudo po-
pulacional HAPO (hyperglycemia and adverse
pregancy outcome), ainda em desenvolvimento, aler-
ta para a interacao da hiperglicemia de graus va-
riados com o prognéstico perinatal adverso, in-
cluindo aumento das taxas de cesarea,
macrossomia fetal, hipoglicemia neonatal e
hiperinsulinismo fetal, a despeito da presenca do
diabete gestacional?®.

Determinados aspectos continuam sem de-
finicao, entre eles, o grau de influéncia e o mo-
mento em que a glicemia materna exerce seu efei-
to mais importante no crescimento fetal*10.11.19.20,
Os resultados deste trabalho demonstraram que o
controle glicémico adequado no terceiro trimes-
tre da gestacao se relacionou a menor ocorréncia
de macrossomia, confirmado pelo risco aumenta-
do, em quase duas vezes, quando a MG foi mantida
em limites minimos de 130 mg/dL!®2°,

A influéncia dos niveis de glicemia no je-
jum ou no pos-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 aceleracao do
crescimento fetal no terceiro trimestre*. Outros
autores consideram que os niveis pés-prandiais
sdo os melhores indicadores de macrossomia
fetal>”!1. Os resultados deste trabalho demonstra-
ram que maior proporcao de maes de recém-nas-
cidos macrossomicos tinha média glicEmica pos-
prandial no terceiro trimestre superior a 130 mg/
dL, mas a analise de regressao multivariada nao
confirmou o risco independente desta variavel. A
meédia glicémica de jejum, avaliada no terceiro
trimestre, nao foi significativa em qualquer tipo
de analise estatistica e, portanto, nao represen-
tou risco para a ocorréncia de macrossomia fetal.

Ser portadora de diabete é risco para
macrossomia fetal*>122° e, por varias décadas, a
hipotese de Pedersen, relacionando hiperglicemia
materna e hiperinsulismo fetal, tem explicado a
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fisiopatologia da macrossomia nessas gestacoes
especificas. Neste trabalho, a presenca de diabe-
te, gestacional ou clinico, nao diferenciou a popu-
lacao de maes de recém-nascidos macrossémicos
e ndo macrossomicos. Por outro lado, maior pro-
porcao de maes de recém-nascidos macrossomi-
cos foi classificada nos grupos IIA e IIB de Rudge,
correspondentes as classes de diabete gestacio-
nal e clinico de P. White, e menor proporcao delas,
no grupo IB, caracterizado por perfil glicémico al-
terado e TTG 100 g normal. Apesar disto, a anali-
se multivariada nao confirmou risco independen-
te para macrossomia, relativo ao tipo de diabete
ou ao diagnostico de hiperglicemia diaria.

O tratamento instituido no Servico,
indiferenciado para qualquer tipo de diabete ou
mesmo para hiperglicemia diaria, tem como meta
a normoglicemia materna associada a ganho de
peso e crescimento uterino adequados*?°. Tal con-
duta deve ter influenciado positivamente, modu-
lando o crescimento fetal. A manutencao da glice-
mia materna em niveis inferiores a 120 mg/dL,
ainda que s6 confirmada no terceiro trimestre da
gestacao, corrigiu a hiperglicemia do meio intra-
uterino e preveniu a macrossomia. Reforca este
raciocinio a constatacédo de que a MG 2120 mg/dL
no terceiro trimestre definiu risco aumentado, em
quase duas vezes, para a ocorréncia de tal compli-
cacdo. Este resultado atesta a qualidade do con-
trole glicémico materno do Servico e a validade da
manutencao da normoglicemia intra-uterina para
prevencao de efeitos perinatais adversos.

Este estudo, exclusivo da populacao de ges-
tantes portadoras de diabete, gestacional ou clini-
co, ou de hiperglicemia diaria, confirmou que o GP
materno superior a 16 kg, o IMC pré-gravidico mi-
nimo de 25 kg/m?, a MG do terceiro trimestre
mantida no limite de 120 mg/dL, o antecedente
pessoal de diabete e a macrossomia prévia repre-
sentaram risco para a ocorréncia de macrossomia
fetal. O IMC pré-gravidico e os antecedentes de dia-
bete ou de macrossomia fetal ndo dependeram di-
retamente do protocolo terapéutico do Servico. O
GP materno e a MG do terceiro trimestre foram fa-
tores de risco diretamente relacionados a terapéu-
tica instituida e, portanto, passiveis de controle.

Tais resultados validaram os limites de GP
(<16 kg) e da MG do terceiro trimestre (<120 mg/
dL), e reforcaram o beneficio do IMC menor que 25
kg/m? no periodo pré-concepcional. Estas orien-
tacoes devem ser apresentadas a populacao de
gestantes portadoras de diabete clinico ou com ris-
co potencial de diabete gestacional ou
hiperglicemia diaria, para prevenir nao s6 a ma-
crossomia fetal, mas todas as complicacoes dela
decorrentes.
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