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RESUMO

Visando descrever as complicacdes fetais do diabetes (DM) associadas
a gestacdo, avaliamos 50 gestantes no periodo de 2001-2002, com idade
de 29,6+6,2 anos: 13 (26%) com DM, 16 (32%) com DM2 e 21 (42%) com
DM gestacional (DMG). O inicio do acompanhamento foi com 16,38
sem. para aquelas com DM1, 22,9+7,5 sem. para as com DM2 e 26,0+8,9
sem. para as com DMG. A HbA1c na 1°. consulta era de 6,1+1,1% (VR: 2,6-
6,2%), a glicemia de jejum, 132+39mg/dL e a pds-prandial 190+54mg/dL.
22 gestantes faziam uso de insulina na 1°. avaliagdo e 15 de antidiabéti-
cos orais (AO); estas fizeram uso dos AO na concep¢do e no 1°. timestre
gestacional, sem apresentar anomalias congénitas. O controle metabdli-
co nestas pacientes foi semelhante ao de outras. O parto foi cesdreo em
54,6% dos casos. Como complicacdes, 56,1% dos fetos foram
macrossdmicos (peso de 3,48+0,73Kg), sem diferenca entre os tipos de
DM; ndo houve associa¢cdo entre o tfipo de tratamento e o peso do
neonato. Concluimos que as gestantes com DM chegam tardiamente
ao pré-natal, muitas vezes em uso de tratamentos ndo oficialmente pre-
conizados e apresentam controle metabdlico insatisfatério. Este fato se
traduz por uma elevada taxa de macrossomia nos recém-natos. Embora
ndo tenhamos encontrado nenhuma complicagdo relacionada ao uso
de AO na gravidez, sdo necessdrios mais estudos para assegurar seu uso
nesta situacdo. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/4:499-504)

Descritores: Diabetes mellitus; Gesta¢cdo; Controle metabdlico; Antidio-
béticos orais

ABSTRACT

Diabetic Pregnancy: Outpatient Follow-up in a Brazilian University Hos-
pital.

In this study we assessed neonatal complications of diabetic in 50
pregnant women at a University Hospital during 2001-2002: 13 (26%)
with type 1 diabetes (DM1), 16 with DM2, and 21 (42%) with gestation-
al DM (GDM). The mean outpatient follow-up was at 16.3+8 wk for
patients with DM1, 22.9+7.5 wk for DM2, and 26.0+8.9 wk for GDM.
Mean HbAlc, fasting and 2-h post-prandial glycemia on first atten-
dance were respectively: 6.1£1,1% (RV: 2.6-6.2%), 132x39mg/dL and
190£54mg/dL. 22 patients were on insulin and 15 were on oral antidia-
betic agents (OA) at first evaluation. OA were taken on conception
and during the first pregnancy trimester and no malformations were
seen in the children. Their metabolic profile was similar to other preg-
nant women. Caesarean section was needed in 54.5% of deliveries.
Complications: 56.1% were macrosomic babies, with a mean fetal
weight of 3.48+0.73Kg, with no differences according to treatment
(insulin vs. OA). We conclude that diabetic pregnant women begin
their prenatal care at a later period, often taking OA that are not offi-
cially advised to be used during pregnancy and are not in a regular
metabolic control. As a result, they have macrosomic infants. Even
though we have found no complications related to the OA use during
pregnancy, we should not encourage their use until more safety stud-
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ies are available. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/4:499-504)

Keywords: Diabetes mellitus; Pregnancy; Metabolic
profile; Oral antidiabetic agents

AZREVALENCIA DE DIABETES MELLITUS durante a
estacdo é paralela a sua prevaléncia em mulheres
em idade reprodutiva. Nas gesta¢des complicadas pelo
diabetes, a hiperglicemia materna é acompanhada por
uma constelacdo de morbidades denominadas “fetopa-
tia diabética”, sendo associadas a um maior indice de
perda fetal (1).

As complica¢des neonatais mais freqlientemente
observadas nesta situa¢do sdo: macrossomia, com con-
sequente aumento da indicacdo de partos cesareos,
hipoglicemia, policitemia, ictericia, hipocalcemia e
aumento de duas a trés vezes do risco de malformacgtes
congénitas (2).

Do ponto de vista obstétrico, o diabetes com-
plica a gestacdo, e do ponto de vista metabdlico, a
gravidez complica o diabetes (2). Desta forma, a con-
cepcdo na mulher diabética ou com fatores de risco
para o desenvolvimento de diabetes tipo 2 deve ser
cuidadosamente planejada, mantendo-se o controle
glicémico adequado.

A incidéncia de malformagBes congénitas
depende do grau de controle glicémico no momento
da concepgdo, pois o alcance da euglicemia apés a
organogénese ndo tem efeito protetor ou preventivo
para estas complicacdes (3). O controle glicEmico no
segundo e no terceiro trimestres gestacionais esta rela-
cionado & maior prevaléncia e incidéncia de macrosso-
mia e distdcia fetais (2).

O objetivo deste estudo é descrever, em ges-
tantes com diabetes mellitus de um centro Univer-
sitario de referéncia, aspectos relacionados a idade
gestacional na primeira avaliacdo, ao controle glicEmi-
co, ao tipo de tratamento realizado e as complicagdes
neonatais, comparando pacientes com diabetes tipo 1,
tipo 2 e gestacional.

PACIENTES E METODOS

Foram avaliadas 50 gestantes diabéticas no periodo
de 2001 e 2002, sendo 13 (26%) diabéticas tipo 1,
16 (32%) diabéticas tipo 2 e 21 (42%) com diagnds-
tico de diabetes gestacional (DMG), 79,1% delas
casadas, com idade de 29,6 * 6,2 anos. As carac-
teristicas das gestantes no arrolamento estdo
descritas na tabela 1.

Quanto ao tratamento na primeira avaliacdo,
apenas 21 pacientes (42%) controlavam exclusiva-
mente com dieta, 14 (28%) faziam uso de insulina na
primeira consulta, sendo 13 DM1 e uma DM2; 15
pacientes DM2 (30%) faziam uso de antidiabéticos
orais: 10 utilizavam sulfoniluréia, 3 metformina e 2
glibenclamida associada a metformina (figura 1).

A avalia¢do clinica era realizada mensalmente
até 32 semanas de gestagdo. ApOs este periodo, o
acompanhamento era semanal.

Foram obtidas amostras de sangue de toda a
populagdo estudada ap6s jejum minimo de 12 horas
para determinacdo dos seguintes exames: glicemia de
jejum pelo método glicose oxidase (VR: 70-
105mg/dl), HbALc pela técnica de cromatografia liqui-
da de alta precisdo no aparelho L-9100 Merck Hitachi
(VR: 2,6 a 6,2%), sendo o coeficiente de variagdo
intraensaio para valores baixos (4,5%) e altos (10%) <1%.

A glicemia pés-prandial era colhida 2 horas ap6s
a ingesta do café da manha habitual do paciente. Os
exames eram solicitados nos 3 trimestres da gestacéo,

| @ Insulina @ Sulfoniluréia (SU) O Metformina (MFN) @ SU + MFN|

Figura 1. Tratamento das DM tipo 2 na primeira consulta

Tabela 1. Caracteristicas das gestantes com DM na 1° consulta de pré-natal HUPE/UERJ 2001-2002 (média + DP).

Caracteristica DM tipo 1 DM tipo 2 DMG p Geral
n 13 16 21 - 50
Idade (anos) 24,5+ 3,6 33,158 29,6 £5,6 ns 29,6 6,2
Idade ao diagnéstico (anos) 153 +4,8 295+55 - 0,03 25,9 +8,3
Duracdo do DM (anos) 8,8+4,7 3,8+£3,3(1-12) - 0,002 60+4,6
Idade gestacional na 1° consulta 16,3 £ 8,0 229+75 26,089 0,04 228 +8,8
Escolaridade (anos de estudo) 6,5+3,1 7,7+27 85+29 ns 8,1+32
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sendo mensais até a 242 semana de gestacdo,
quinzenais até a 322 semana e semanais até o termo.

Foram considerados indices de bom controle
glicémico: glicemia de jejum <95mg/dL e glicemia
pés-prandial <120mg/dL, ndo havendo valores esta-
belecidos de hemoglobina glicosilada durante a ges-
tacdo, de acordo com os critérios da ADA (American
Diabetes Association) (4).

As pacientes eram orientadas a realizar
automonitoracdo glicémica domiciliar, com medi¢do
das glicemias em jejum, pré e pos-prandiais.

Para classificar a idade gestacional (1G), uti-
lizamos os critérios da Organizacdo Mundial de Salde,
considerando recém-nato a termo quando a IG varia-
va de 37 a 42 semanas, pré-termo, quando menos de
37, e pbs-termo, quando acima de 42 semanas (5).

Macrossomia foi definida de acordo com a idade
gestacional e 0 peso ao nascer, pelas curvas de cresci-
mento intra-uterino de Battaglia & Lubchenko (6). Os
recém-natos foram considerados adequados para a idade
gestacional quando seu peso estava localizado entre 0s
percentis 10 e 90 das referidas curvas, pequenos para a
idade gestacional quando abaixo do percentil 10 e
grandes para a idade gestacional quando acima do per-
centil 90, neste caso, definindo-se macrossomia.

Os dados foram analisados no programa EPI-
INFO versdo 6.0, sendo complementado pelo SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) para Win-
dows versdo 10.0, 2001. Todas as variaveis foram tes-
tadas quanto a sua normalidade pelo teste de Shapiro.

Os resultados foram apresentados como média
+ desvio-padrdo para as variaveis com distribuicdo nor-
mal e como mediana (minimo e méaximo) para as va-
ridveis sem distribuicdo normal. Os seguintes testes
estatisticos foram utilizados: Teste ¢ para comparagdo
de duas médias quando a variavel em analise apresen-
tava distribuicdo normal e teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney (Z) quando a distribuicdo era anormal.

Para comparacdo das médias dos postos de trés
amostras, foram utilizadas anélises de variancia (F)
quando a variavel tinha distribuicdo normal e o teste
de Kruskal-Wallis (H) quando a distribui¢do era anor-
mal, e, para avaliarmos entre quais das trés amostras
ocorria a diferenca, foi realizada a comparagdo dos
grupos dois a dois, através de teste paramétrico e ndo
paramétrico para variaveis com e sem distribuigdo nor-

mal, respectivamente, e utilizando a correcdo de Bon-
ferroni com nivel de significancia p<0,0167.
RESULTADOS

Comparando os grupos de gestantes diabéticas, encon-
tramos diferenca na duragdo da doenca entre as
pacientes com DM tipol e com DM tipo 2, respectiva-
mente (8,8+4,7 vs. 3,8+3,3 anos; p= 0,002) (tabela 1).

Houve diferenga quanto ao inicio do acompa-
nhamento em nosso ambulatério e o tipo de diabetes,
respectivamente: 16,318 vs. 22,9+7,5 vs. 26,0+8,9
semanas de gravidez (DM tipo 1, DM tipo 2 e DMG;
p= 0,04). Seis pacientes com DMG tiveram este diag-
nostico antes de 24 semanas de gestacdo. As pacientes
com DM tipo 1 compareciam mais a0 ambulatério no
primeiro trimestre gestacional em relagdo as pacientes
com DM tipo 2 (46,2% vs. 6,2%; p= 0,02), embora
nenhuma paciente tenha planejado a concepgéo.

Considerando o grupo geral, a hemoglobina
glicosilada na primeira consulta era de 6,1+1,1%, a
glicemia de jejum: 132+39 e a pds-prandial:
190+54mg/dL, sem diferencas entre os trés grupos de
gestantes em todos os trimestres gestacionais. O con-
trole glicémico foi considerado satisfatorio em menos
de 10% das pacientes no decorrer da gestacdo. (tabela
2). No momento do parto, apenas duas pacientes per-
maneciam em uso de hipoglicemiantes orais.

Em toda a amostra, na ocasido do parto, a idade
gestacional (IG) média era de 36,6+3,8 semanas, sem
diferenca estatistica entre controle glicémico e I1G no
parto e entre o tipo de diabetes.

Ao analisarmos 0 subgrupo de pacientes com
DM tipo 2, observamos diferenca significativa quanto
ao tipo de tratamento inicial e a IG no parto: 34,4+3,9
vs. 36,7+1,8 vs. 36,5+0,7 vs. 37+0,7 vs. 39,1+1,8
semanas para SU, MF, SU associada a MF, insulina e
dieta, respectivamente (p= 0,03).

Das pacientes cujo parto ocorreu em nossa
instituicdo (n= 22), este foi cesareo em 54,5% (n= 12),
eutdcico em 36,4% (n= 8) e a forceps nas demais
(9,1%, n=2), sem diferencas entre 0s grupos. No sub-
grupo de pacientes com DM tipo 2, ndo houve dife-
renca entre o tipo de tratamento e o tipo de parto.

O peso médio ao nascer foi de 3,48+0,73Kg.
Encontramos macrossomia em 56,1% dos neonatos da
amostra, sem correlacdo com nenhuma das variaveis de

Tabela 2. Controle glicémico durante a gestacdo (50 gestantes - HUPE/UERJ, 2001-2002).

Trimestre Gestacional Primeiro Segundo Terceiro p

Glicemia de Jejum (mg/dL) 132 + 39 133 £ 45 136 + 38 0,15
Glicemia Pés-Prandial (2h) (mg/dL) 190 + 54 194 + 59 188 + 56 0,08
% de pacientes com controle satisfatério 2,4% 8,1% 9.1% 0,12

p: refere-se as diferencas entre os tipos de diabetes
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controle glicémico analisadas nos diferentes trimestres.
Né&o houve diferenca também entre o tipo de diabetes
€ 0 peso ao nascer, assim como entre os indices de
macrossomia e os tipos de tratamento nas pacientes
com DM tipo 2 (SU, MF ou insulina). Todos os filhos
de pacientes em uso de MF foram macrossémicos.

Com relagdo a vitalidade fetal, o indice de
APGAR foi >7 no primeiro minuto em 48,8% dos
neonatos e, no quinto minuto, em 70,7% das criangas.
Né&o houve diferenca estatistica para filhos de pacientes
com DM tipo 2 em uso de antidiabéticos orais.

Na amostra total, ndo houve diferencas entre
pacientes com DM tipo 1, DM tipo 2 ou DMG quan-
to a ictericia, policitemia ou hipocalcemia. Houve um
caso de anomalia congénita (microcefalia) e 2 neo-
mortos, os trés casos em gestantes com DM tipo 1.
Nesta amostra, hipoglicemia foi um achado frequente:
17 criancas (41,5%), das quais 16 (94,1%) eram filhas
de gestantes em uso de insulina (tabela 3).

Quanto as complica¢Bes neonatais no subgrupo
de pacientes com DM tipo 2, encontramos
hipoglicemia em 4 (33,3%), ictericia em 2 (16,7%) e
policitemia em 1 (8,3%), sem diferenca entre o tipo de
tratamento instituido (p= 0,39, p= 0,79, p= 0,85,
respectivamente). Nenhuma crianca apresentou
hipocalcemia; tampouco encontramos malformacdes
congénitas ou natimortos. A hipoglicemia pés-parto
ocorreu apenas nas pacientes em uso de insulina e SU.

DISCUSSAO

O diabetes mellitus acomete 2-5% de todas as ges-
tacBes, estando associado a complica¢Bes tanto mater-
nas quanto fetais (7). A falta de planejamento para a
concepcdo em mulheres diabéticas ou com fatores de
risco para o desenvolvimento de diabetes gestacional
resulta em maior incidéncia destas complicacdes.

Em nossa amostra, nenhuma paciente planejou

Tabela 3. Desfechos fetais em gestantes com diabetes
mellitus (HUPE/UERJ, 2001-2002).

Caracteristica Valor
Idade gestacional no parto (semanas) 36,6 + 3,8
Percentual de partos cesdreos 54,5%
Peso médio ao nascer (Kg) 3,48 +0,73
Macrossdémicos 56,1%
Ictericia 26,8%
Policitemia 7,3%
Hipocalcemia -
Malformag¢do 2% (n=1)
Neomortos 4% (n=2)
Hipoglicemia 41,5%
APGAR >7 no 1° minuto 48,8%
APGAR >7 no 5° minuto 70,7%
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a concepgdo, chegando ao ambulatério apenas no
segundo trimestre de gestacdo, apds a organogénese.
Este fato deve ser considerado no contexto de nossa
amostra, atipica na medida em que 58% das pacientes
tinham o diagndstico de diabetes antes da gravidez.
Dados recentes na literatura mostram que néo houve
melhora da mortalidade perinatal ou da reducdo dos
indices de malformacBes congénitas em filhos de
pacientes diabéticas na Gltima década, apds implemen-
tacdo de programas pré-concepcdo pelas sociedades
competentes (8). As gestagdes nas mulheres diabéticas
sdo ainda mal planejadas e a normalizacdo da glicemia
apos o primeiro trimestre de gestacdo possivelmente
nao previne as complicacBes neonatais relacionadas ao
diabetes (3).

O controle glicEmico adequado é de relevante
importancia para a prevencdo das complicacdes rela-
cionadas ao diabetes, mas, na pratica, € muito dificil de
ser alcancado.

Em nossa amostra, alcangamos bom controle
glicémico apenas em um numero reduzido de gestantes
durante todo o decorrer da gravidez. Por se tratar de
um Hospital Universitario, publico, nossas pacientes
ndo dispunham de glicosimetro para automonitoriza¢do
glicémica domicilar, nem de fitas gratuitas.

A Unica alternativa oficialmente aprovada para o
tratamento do diabetes na gestacdo € a insulina hu-
mana (4), apesar de estudos recentes considerarem o
uso de agentes orais em algumas situagdes.

Com o aumento global da prevaléncia de dia-
betes tipo 2 em faixa etéaria cada vez mais jovem, torna-
se comum a prescricdo de metformina para mulheres
em idade fértil. Esta droga também ¢ indicada para o
tratamento da sindrome dos ovarios policisticos (SOP),
condicdo associada a resisténcia insulinica e fator de
risco para o desenvolvimento do diabetes gestacional. A
metformina pode ser empregada como primeira opgao
para inducéo de ovulagdo na SOP, associada ou ndo ao
clomifeno (9). Como consequiéncia, mulheres jovens
engravidam em uso de metformina, que pode ser man-
tida no primeiro trimestre gestacional com o objetivo
de reduzir a incidéncia de abortamentos (10,11).

A metformina parece ndo afetar a captacdo nem
o transporte placentario de glicose, além de ser capaz
de reduzir a incidéncia de diabetes gestacional em dez
vezes em pacientes com sindrome de ovarios policisti-
cos (12,13). Estudo piloto comparando o emprego da
metformina ao da insulina em mulheres com diabetes
gestacional ndo encontrou diferencas significativas nos
desfechos perinatais (14). Ha um estudo em anda-
mento relacionado ao uso de metformina no diabetes
gestacional (estudo MiG) (14), o que parece ser uma
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alternativa a insulina, uma vez que a gestacdo é um
estado de resisténcia insulinica.

O uso de glibenclamida foi avaliado clinica-
mente no segundo e terceiro trimestres gestacionais,
mostrando-se tao efetivo quanto a insulina em relagao
ao controle glicmico (15).

Em nossa amostra, avaliamos 15 pacientes com
diabetes tipo 2 que ja chegaram ao atendimento em
uso de hipoglicemiantes orais em fase avangada da
gravidez, apés a organogénese fetal. Nesta situacgdo,
em caso de bom controle glicémico, optamos pela
manutencdo da droga até o final da gestacdo. Caso
contrério, foi instituida insulinoterapia. Os antidiabéti-
cos em uso eram sulfoniluréias e/ou metformina. N&o
observamos diferenga para o controle glicémico entre
estas drogas e a insulina. Nenhum caso de malfor-
macdo congénita foi observado neste grupo, embora
possivelmente deva ser dificil separar o efeito tera-
togénico da hiperglicemia daquele eventualmente
gerado pelas drogas orais.

Mesmo considerando que o desenho do nosso
estudo era observacional, ndo encontramos nenhuma
malformacéo congénita ou heomortos associados ao uso
de antidiabéticos orais na gravidez (16). Os trés casos
encontrados em nossa amostra (1 microcefalia e 2 neo-
mortos) eram filhos de mulheres com DM tipo 1.
Quanto as outras complicagBes esperadas relacionadas
ao uso das drogas orais, encontramos hipoglicemia,
ictericia e policitemia em proporcdes semelhantes aque-
las encontradas com o uso de insulina.

Né&o observamos hipoglicemia ou pré-eclampsia
com o uso de metformina. Porém, todos os filhos de
pacientes em uso desta droga foram macrossdémicos.
Este achado pode ser refletido pela hiperinsulinemia
presente na sindrome metabdlica, que provavelmente
motivou a prescri¢cdo desta droga, um efeito colateral
da medicacdo, ou ainda efeito do controle metabolico
inadequado.

A prevaléncia de macrossomia em filhos de ges-
tantes diabéticas é duas a trés vezes maior e esta rela-
cionada ao maior indice de distdcia fetal e indicacdo de
parto cesareo. Encontramos macrossomia em mais da
metade de nossa amostra, o que também foi propor-
cional ao nimero de cesareas, concordante com o
observado na literatura.

Concluimos que as gestantes com diabetes mel-
litus chegam tarde ao pré-natal, muitas vezes em uso
de tratamentos ndo oficialmente preconizados e apre-
sentam controle metabdlico insatisfatorio. Este fato se
traduz por uma elevada taxa de macrossomia nos
recém-natos destas mulheres. Embora ndo tenhamos
encontrado nenhuma complicacdo relacionada ao uso
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de antidiabéticos orais na gravidez, sdo necessarios
mais estudos para assegurar seu uso nesta situacdo. A
programacdo da concepcdo na mulher diabética e de
alto risco para o desenvolvimento de diabetes gesta-
cional deve ser comparada, na atualidade, & prevencao
de diabetes tipo 2 em portadores de intolerancia oral a
glicose, e realizada de forma intensiva.
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