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Insulinoterapia na Prenhez de Ratas Diabéticas:
Repercussoes Fetais e Placentarias

Marilza V.C.Rudge, Iracema M.P.Calderon, Izildinha Maest4,
Maria D. Ramos, José C. Peracoli, Paulo Curi

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi estudar as repercussodes feto-placentarias da insulinoterapia
na prenhez de ratas diabéticas. A droga diabetogénica foi aloxana na dose de 42 mg/kg de
peso por via intravenosa. Formaram-se cinco grupos experimentais: controle (G1, n=12);
diabete moderado né&o-tratado (G2, n=10); diabete moderado tratado com insulina
(G3, n=11); diabete grave nao-tratado (G4, n=12) e diabete grave tratado com insulina
(G5, n=10). Foram obtidos 634 recém-nascidos e respectivas placentas. O resultado perinatal
do tratamento com insulina teve relagéo direta com a qualidade do controle glicémico. O
tratamento inadequado do diabete moderado determinou niveis de hiperglicemia moderada
nos recém-nascidos, ndo interferiu com o peso corporal dos filhotes e diminuiu a proporc¢ao
de recém-nascidos grandes para a idade da prenhez (GIP). O controle adequado do diabete
grave normalizou a glicemia dos recém-nascidos, aumentou o peso dos filhotes e diminuiu a
proporcao de recém-nascidos pequenos para a idade da prenhez (PIP). A administracdo de
doses adequadas de insulina no grupo de ratas diabéticas grave diminuiu o peso das
placentas mas sem modificar o indice placentéario.
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Feto. Crescimento e desenvolvimento.

Introducéo

O uso da insulina, no tratamento de
gestantes diabéticas, diminuiu a mortalidade
perinatal de cerca de 15 a 20%, em 1960, para
menos de 3% nos dias atuais. O fator critico
contributivo foi o controle glicémico estrito!>® .

Modelos experimentais em ratas diabéticas
confirmam a eficiéncia da insulinoterapia em
promover melhores resultados perinatais, desde a
embriogénese até o desenvolvimento fetal. A
hiperglicemia acentuada em ratas, tem relacéo
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inversa com o peso e a atividade pancreatica fetal*
e o tratamento com insulina impede o aparecimento
das lesGes hemodinamicas Utero-placentarias.®

O controle da qualidade do tratamento em
animais é feito através de determinagdes freqlientes
da glicemia?!®’. As dificuldades das colheitas
repetidas sdo contornadas usando glicemias em
dias alternados em animais selecionados®3. Para o
controle glicémico recomenda-se, também, o de
glicosudrria, cetondriae ganho de peso®. H4 ainda,
0s que utilizam uma Unica dosagem de glicose na
prenhez para confirmar a qualidade do controle,
mas sao contestados pelo fato de que a
normoglicemia, obtida no termo, pode néo significar
controle adequado durante a prenhez**.

A correcdo da hiperglicemia com
insulinoterapia promove ndo sé o ganho de peso
fetal, como também normaliza a liberagcédo de
insulina in vitro pelas ilhotas dos pancreas dos
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fetos'. Robinson et al.*®, tratando ratas prenhes
diabéticas com insulina conseguiu a normalizac&o
da glicemia materna, porém o resultado foi parcial
na prevencdo do aumento placentario. Eriksson
et al.® observaram elevada incidéncia de nédulos
de reabsorcdo e malformacgdo em ratas diabéticas
gquando a insulinoterapia foi suspensa do 1° ao
12° dia (primeira metade) da prenhez. Em especial,
a teratogénese foi mais evidenciada nos grupos
de ratas ndao-tratadas entre o 6° e 10° dias,
correspondentes ao periodo entre entre 22 e 42
semanas pods-concep¢do em gestacdes humanas.
O tratamento com insulina tem papel preventivo
nas malformacdes e nas alteragcdes do
desenvolvimento fetal”’.

O presente trabalho tem como objetivo
estudar a repercussédo da insulinoterapia sobre o
recém-nascido e a placenta de ratas diabéticas. Em
especial, verificar a influéncia do controle glicémico
materno sobre a glicemia e o peso corporal dos
filhotes e nas alteracBes placentéarias.

Material & métodos

Foram estudadas 55 ratas virgens da
linhagem Wistar, fémeas, em idade reprodutiva
de trés meses, pesando entre 180 e 250 g. Os
animais foram sorteados para compor 0S grupos
controle e diabéticos e entre os diabéticos os que
seriam ou nao tratados com insulina.

Para a constituicdo dos grupos experimentais
considerou-se o valor da glicemia no primeiro dia
da prenhez e a introdu¢do ou nao da
insulinoterapia. Formaram-se cinco grupos
experimentais: G1 - Grupo controle (12 ratas); G2
- Grupo diabético moderado, sem insulinoterapia
(10 ratas); G3 - Grupo diabético moderado, com
insulinoterapia (11 ratas); G4 - Grupo diabético
grave, sem insulinoterapia (12 ratas) e G5 - grupo
diabético grave, com insulinoterapia (10 ratas).

A seqUéncia experimental de 58 dias foi
dividida em quatro periodos: adaptacéao,
diabetogénico, acasalamento e prenhez® e a droga
utilizada para ainducéo do diabete foi a aloxana,
na dose de 42 mg/kg de peso, por via intravenosa,
em dose Unica. Os animais sorteados para compor
0 grupo controle receberam solucéo fisiolégica a
0,9% em volume igual ao de rata de mesmo peso
tratada com aloxana. Apds 15 dias do periodo
diabetogénico as ratas foram colocadas para
acasalamento. A presenca de espermatozdide na
vagina confirmou o dia zero da prenhez. A glicemia
do primeiro dia da prenhez foi usada para
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classificar o diabete em de intensidade moderada
ou grave. Considerou-se diabete moderado quando
o valor da glicemia ficou entre 120 e 199 mg/dl e
o diabete grave foi caracterizado por glicemia igual
ou superior a 200 mg/dI®. As glicemias maternas
foram determinadas, por fitas reagentes, no 1%,
7%, 14" e 21” dias de prenhez. A média glicémica
materna foi calculada com todos os valores
glicémicos obtidos durante a prenhez.

Na manha do 21° dia as ratas de todos os
grupos foram submetidas a cesarea sob anestesia
inalatéria com éter, sendo retirados os recém-
nascidos e respectivas placentas. Os recém-
nascidos foram separados das placentas, pesados
e classificados, em peso pequeno (PIP), adequado
(AIP) e grande (GIP) para a idade de prenhez, em
relacdo & média mais ou menos um desvio-padrao
do grupo controle3.

ApoOs a pesagem, os recém-nascidos foram
decapitados, o sangue colhido e reunido em pool
para a determinacdo da glicemia da ninhada por
método enzimético. A mée foi sacrificada por
esgotamento da volemia. As placentas foram
identificadas e pesadas individualmente. O indice
placentario foi determinado pela relacdo entre o
peso da placenta e o peso fetal.

O esquema de insulinoterapia na prenhez dos
grupos diabéticos, foi realizado utilizando-se
insulina NPH,00, de origem suina, aplicada em dose
Unica diéaria, as 16 horas, por via subcutanea no
abdome das ratas. A curva de ganho de peso
materno foi o pardmetro utilizado para o ajuste da
dose: no aumento de peso, a dose de insulina foi
mantida e a perda de peso determinou o aumento
da dose de insulina®.

O resultado terapéutico do controle glicémico
na prenhez (grupos G3 e Gb5) foi classificado em
excelente, adequado e inadequado de acordo com
a meédia glicémica da prenhez. O controle foi
considerado excelente quando a média glicémica
teve valores iguais aos do grupo controle (G1). Foi
adequado nos grupos diabéticos tratados, quando
a média glicémica foi inferior a média menos um
desvio padrédo do seu respectivo grupo ndo tratado
e foi inadequado quando os grupos diabéticos, G3
e G5, mantiveram as médias glicémicas durante a
prenhez iguais aos seus respectivos grupos
nao-tratados, G2 e G4.

O método estatistico utilizado para as
variaveis dos filhotes e das placentas foi a analise
de variancia®®. A andlise foi complementada com
o teste de Tukey para contrastes entre pares de
médias (com X = 0,05). O teste F calculado foi
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considerado significativo quando p <0,05.

Para a classificacdo do peso dos filhotes em
GIP, AIP ou PIP em cada um dos grupos foi utilizado
o teste do qui quadrado (xz).

Resultados

Das 55 ratas do experimento obtiveram-se
634 recém-nascidos e suas respectivas placentas.

A insulinoterapia usada para tratar ratas
prenhes com diabete moderado (G3) néo controlou
a glicemia materna e por conseguinte nao
controlou a glicemia do pool (Figura 1), os pesos
do feto e da placenta e nao influenciou o indice
placentario (Tabela 1). A analise da classificacao
do peso dos recém-nascidos mostrou diminuicéo
dos recém-nascidos GIP e aumento dos recém-
nascidos PIP numa tendéncia de aproximacédo da
distribuicdo observada no grupo controle (Figura 2).

O tratamento das ratas prenhes com diabete
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G2 Diabete Moderado (DM)
= 250 G3 DM tratado
> G4 Diabete Grave (DG)
g 200 G5 DG tratado
o
5 150
L
O
100
50
0
G1 G2 G3 G4 G5

Grupos Experimentais

Teste F: 13,95 p<0,001 G4> (G3 = G5) > G2 > G1 (Glicemia materna)
Teste F: 20,48 p< 0,001 G4 >demais (glicemia pool recém-nascidos)

Figura 1 - Glicemia materna no 21° dia da prenhez e pool dos filhotes segundo os grupos
experimentais.

grave com insulina (G5) diminuiu a glicemia
materna do 21° dia da prenhez, a glicemia do pool
dos filhotes (Figura 1), e a média glicémica materna
da prenhez (Tabela 1), aumentou o peso fetal mas
nao influenciou o peso e indice placentario (Tabela
1). No grupo G5 houve acentuada diminuicdo dos
recém-nascidos pequenos para idade de prenhez
(PIP) com aumento dos de peso adequado (AIP) -
(Figura 2).

A exceléncia no tratamento com insulina n&o

Insulinoterapia

Tabela 1 - Média (m) e desvio padrdo (s) dos pesos dos filhotes, placentas, e do
indice placentario (IP) nos cinco grupos experimentais

Grupos NO Peso () Peso IP Média
Experimentals recém-nascidos recém-nascido  Placentério (pes0 glicémicada
placent&io/ prenhez
feto) (mg/dl)
Gl 132 483+05 0439+0,10 0,09+0,03 823+74
G2 120 517+£0,3 0468+0,07 0,09+001 132,1+23,6
G3 129 490+04 0479+007 010+020 147,0+36,5
G4 141 400£06 0541+011 014+004 280,4+64,0
G5 112 460+03 0485+007 011+0,02 2015+423
Teste F 11,03 1,97 0,58 41,92
p <0,001 p >0,10 p >0,50 p < 0,001
100 Mair Zapr ErP
80
g 60
K
2
B 40
=
20
0
Gi G2 G3 G4 G5

Grupos Experimentais

X?=291, 712; p<0,001  Coef. Pearson: c = 0,57

Comentérios: G4=G5<G1<G3<G2 pararecém-nascidos GIP
G1l=G2=G3=G5>G4 pararecém-nascidos AIP
G4 > (G1=G3=G5) > G2 pararecém-nascidos PIP

Figura 2 - Incidéncia (%) de recém-nascidos de peso grande (GIP), adequado (AIP) e
pequeno (PIP) para a idade de prenhez nos grupos experimentais.

foi conseguida em nenhuma rata; a adequacao
ocorreu em apenas 60% das ratas diabéticas graves
e a inadequacdo em todas as ratas com diabete
moderado e em 40% das ratas com diabete grave.
Apesar desses resultados, a qualidade do controle
glicémico materno influenciou os resultados
perinatais.

O adequado controle glicémico no diabete
grave diminuiu significativamente a glicemia
materna e normalizou a glicemia dos recém-
nascidos (Figura 3). Em decorréncia, aumentou o
peso dos recém-nascidos que alcancou valores
proximos do grupo controle (Tabelas 1 e 2),
diminuiu o peso placentario, mas nao influenciou
0 indice placentéario (Tabela 2). O tratamento
adequado da glicemia materna diminuiu a
incidéncia de recém-nascidos PIP as custas de
aumento dos AIP e GIP (Figura 4).

No controle inadequado do diabete tanto no
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* Teste F: 6,32 p <0,01 G5 ad < G5 inad, restante nao diferem
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Teste F: 7,58 p <0,05 G3 = G5ad; G3 <G5 inad; G5 ad < G5inad

(glicemia materna)

Figura 3 - Glicemia materna no 21° dia da prenhez e do pool de filhotes ao nascimento
nos grupos tratados, considerando a qualidade adequada e inadequada do
tratamento.

Tabela 2 - Média (m) e desvio padréo (s) dos pesos fetal e placentério e indice placentério
(IP) nos grupos tratados, considerando a qualidade adequada e inadequada
do tratamento.

Grupos Peso corpdreo Peso IP Média
Experimentais © Placent&io (g) (pes0 glicémicada
m+s placentalfeto) prenhez
(mg/dl)
G3inadequado 4,940+ 045 0479+007 0,10+020 147,0£365
G5 adequado 4,710+031 0461+060 0,10+0,01 1729+ 148
Gbinadequado  4,486+0,30 05204008 0,12+002  244,4+306
9,30 0,34 14,54
TesteF 251 ' ’
p<0,01 p>005  p<0,01
Coment&rios  p<0,01 G3=G5ad G3 < G5inad
G3<GS Il s G5ad<GSinad
G3>CGhad>G5inad G5 ad < G5 inad
G3=G5ad
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Figura 4 - Incidéncia (%) de recém-nascidos de peso grande (GIP), adequado (AIP) e
pequeno (PIP) para a idade de prenhez nos grupos tratados, considerando
a qualidade adequada e inadequada do tratamento.
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grupo com diabete grave como no moderado a
glicemia dos recém-nascidos manteve-se elevada,
proporcional aos niveis glicmicos maternos
(Figura 3). Esse tratamento de qualidade
inadequada manteve a influéncia do nivel de
glicemia materna sobre o feto e a placenta. No
diabete grave persistiu o menor peso fetal, o maior
peso placentario, a tendéncia ao maior indice
placentario (Tabela 2) e maior incidéncia de
recém-nascidos PIP (Figura 4). O diabete moderado
néo controlado manteve o peso fetal e placentario
e néo influenciou o indice placentério (Tabela 2),
porém diminuiu a incidéncia de GIP aumentando
a de PIP (Figuras 2 e 4).

Discussao

A insulinoterapia na prenhez de ratas
diabéticas tem como objetivo a obtencdo de
normoglicemia materna para evitar as
conseqliéncias desastrosas feto-placentarias do
diabete n&do controlado® Neste trabalho, tal
objetivo néo foi alcangcado, pois, mesmo com o
tratamento, a média glicémica materna continuou
elevada (Tabela 1).

Os conceptos das ratas com diabete
moderado tratadas (G3) se desenvolveram em
meio hiperglicémico semelhante ao das ratas
nao-tratadas (G2) e, em decorréncia, o tratamento
nao influenciou os pesos fetal e placentario, o
indice placentario (Tabela 1) e a glicemia do “pool”
dos filhotes (Figura 1). Apesar do mau resultado
no controle glickmico materno das ratas com
diabete moderado, o tratamento com insulina
diminuiu a incidéncia de recém-nascidos
macrossémicos (Figura 2).

No grupo com diabete grave tratado (G5)
houve queda da média glicémica na prenhez
levando a diminuicdo da glicemia do pool dos
filhotes, aumento do peso fetal e menor incidéncia
de retardo de crescimento intra-uterino (Figuras
1 e 2 - Tabela 1). Esses resultados sdo mais
exuberantes quando se analisa em relacdo a
qualidade do tratamento, visto que 60% das ratas
com diabete grave tiveram a média glicémica
materna semelhante ao das ratas com diabete
moderado (Tabela 2). O controle adequado do
diabete grave aumentou o peso fetal e determinou
diminuicdo do peso placentario (Tabela2), da
glicemia do pool dos recém-nascidos (Figura 3) e
da incidéncia de recém-nascidos PIG (Figura 4).
Apesar da interferéncia no peso placentéario, o
tratamento insulinico ndo melhorou a funcao

22

RBGO-v. 20,1, 1998



Rudge et a

placentaria avaliada pelo indice placentario. Tais
observacgfes reforcam a acdo da hiperglicemia de
intensidade variada, na estrutura e funcéao
placentarias®.

As explicagBes para esses resultados
decepcionantes no controle da glicemia materna
podem estar relacionadas ao esquema de insulina
em dose Unica e no jejum, ao método utilizado para
ajustar a dose de insulina e ao namero de vezes
em que foi avaliada a glicemia na prenhez. A
dificuldade em manter normal a glicemia em
animais diabéticos foi bem documentada por Patel**
e trabalhos experimentais mais recentes tém
conseguido o controle da glicemia materna com o
fracionamento da dose de insulina’ e avaliagédo
diaria da glicemia para orientar a insulinoterapia®.

Esses resultados reforcam o conceito clinico
de que o tratamento com insulina sempre deve
ser sempre realizado, mesmo que nédo se atinja o
controle excelente da glicemia materna.

Conclusdes

Considerando-se o objetivo deste trabalho
de avaliar a repercussdo da insulinoterapia na
prenhez de ratas diabéticas, e a influéncia da
gualidade do controle glicémico sobre o recém-
nascido e a placenta, os resultados obtidos
possibilitaram as seguintes conclusdes:

a) O resultado perinatal teve relacdo direta
com a qualidade do controle glicémico. O controle
adequado do diabete grave normalizou a glicemia
dos recém-nascidos, aumentou o peso dos filhotes
e diminuiu a proporcéo de recém-nascidos de peso
pequeno para idade de prenhez. O controle
inadequado do diabete moderado determinou niveis
de hiperglicemia moderada nos recém-nascidos e
néo interferiu com o peso dos filhotes. Apesar
disto, diminuiu a proporcao de recém-nascidos de
peso grande para idade de prenhez.

b) A insulinoterapia adequada diminuiu o
peso das placentas no diabete grave, mas néo
interferiu com o indice placentario.

SUMMARY

Fetal and placental effects of insulin therapy on
pregnancy of diabetic rats were studied. Alloxan was
administered intravenously at the dose of 42 mg/
kg of body weight. Five experimental groups were
formed: control (G1, n=12), non-treated rats with

Insulinoterapia

moderate diabetes (G2, n=10), insulin-treated rats
with moderate diabetes (G3, n=11), non-treated rats
with severe diabetes (G4, n=12) and insulin-treated
rats with severe diabetes (G5, n=10). Six hundred
and thirty-four newborn rats and placentas were
procured. The perinatal result of insulin therapy was
directly related to the quality of glycemia control.
Thus, inadequate control of moderate diabetes
produced levels of moderate hyperglycemia, did not
interfere with the newborn rats’ body weight and
decreased the proportion of LGA newborn rats.
Adequate control of severe diabetes brought the
newborn rat glycemia to normal levels, increased
the newborn rats’ body weight and decreased the
proportion of SGA newborn rats. Adequate insulin
therapy for severe diabetes diminished the weight
of the placentas, but did not change the placental
index.

KEY WORDS: Pregnancy complications. Diabetes;
Fetal growth and development. Experimental
diabetes. Placenta
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