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Resumo

Objetivo

Verificar a freqiiéncia com que ocorria intolerancia a glicose (diabetes melito e tolerancia
a glicose diminuida) em mulheres cuja gestacao foi acompanhada e avaliada quanto a
tolerancia a glicose.

Métodos

Num periodo de até 12 anos da gestacdo-alvo, de um total de 3.113 gestantes
acompanhadas em um servigo de obstetricia, 551 foram selecionadas por meio de um
processo randomico, proporcional a representagdo dos grupos. Foram avaliadas 529,
assim constituidas: 250 normotolerantes a glicose, grupo IA; 120 com hiperglicemia
diaria, grupo IB; 72 com o teste oral de tolerancia a glicose alterado, grupo I1A; ¢ 87
com o teste oral de tolerancia a glicose alterado e hiperglicemia diaria, grupo IIB. A
avaliacdo constava da medida da glicemia de jejum, que entre 110 e 125 mg/dL, era
seguida pelo teste oral de tolerancia a glicose.

Resultados

A freqiiéncia de ocorréncia de diabetes foi 1,6, 16,7, 23,6 ¢ 44,8% nos grupos 1A, IB,
IIA e IIB, respectivamente (IA <[IB=IIA]<IIB; p<0,05). Tal diferenca entre os grupos
se manteve nos primeiros quatro biénios. As mulheres do grupo IA diferiram das dos
demais grupos em idade, paridade e historia familiar de diabetes.

Conclusiao

Glicemias (perfil glicémico) elevadas assim como o teste oral de tolerancia a glicose
alterado durante a gestacdo sdo igualmente eficazes em predizer o futuro
desenvolvimento de diabetes materno; quando ambos os testes sdo alterados, tal
progndstico se agrava significativamente.

Abstract

Objective

To estimate the prevalence of glucose intolerance (diabetes mellitus and impaired
glucose tolerance) in women who had their glucose tolerance evaluated and followed
up during pregnancy.

Methods

Over the last 12 years since the index pregnancy, from a total of 3,113 pregnant
women seen in an obstetrics clinic, 551 were randomly selected and proportionally to
the number of women in each group. Of these, 529 could be evaluated and had been
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classified as follows: 250 in group IA (normal glucose tolerance); 120 in group IB
(daily hyperglycemia); 72 in group IIA (abnormal oral glucose tolerance test); and 87
in group IIB (abnormal oral glucose tolerance test and daily hyperglycemia). The
evaluation consisted of measuring fasting plasma glucose and when the results ranged
between 6.1 and 6.9 mmol/L, patients were submitted to oral glucose tolerance test.

Results

Prevalence of diabetes mellitus was: 14, 1.6%, IB, 16.7%;, 1I4, 23.6%, and IIB,
44.8% (1A < [IB=IIA] <IIB; p<0.05). This difference between the groups remained
the same for the eight years. Women in I4 group were different from others regarding
age, parity, and diabetes family history.

Conclusion

Hyperglycemia (high plasma glucose levels) and abnormal oral glucose tolerance
test during pregnancy are equally effective in predicting the risk for developing maternal
diabetes. When both tests are abnormal, this risk is much higher.

INTRODUCAO

O diabetes melito gestacional (DMG) envolvendo
qualquer grau de intolerancia a glicose precisa ser
detectado porque ¢ causa de morbidades para mae e
filho durante e apds a gravidez.* Entre estas, encon-
tra-se o risco materno aumentado para o desenvolvi-
mento de diabetes no futuro,' cuja freqiiéncia relata-
da tem sido variavel.’ Varios fatores influenciam esta
freqiiéncia: 1) tempo evolutivo a partir do diagnoésti-
co de DMG; 2) critério diagnéstico do DMG, que
ainda ndo estd universalmente padronizado; 3) grau
de intolerancia a glicose apresentada pela mae du-
rante a gestacdo; 4) idade gestacional ao diagnostico
de DMG; 5) etnia; 6) idade materna; 7) paridade; 8)
obesidade, principalmente a do tipo abdominal; 9)
historia familiar de diabetes, principalmente em pri-
meira geragdo.>® Desses fatores, um dos mais impor-
tantes ¢ a intensidade do disturbio glicémico apre-
sentado pela gestante. Um dos primeiros grupos a
observarem que o nivel glicémico de jejum durante a
gravidez era altamente preditivo de diabetes apds o
parto foi o de Metzger et al® (1985). Afirmaram que
75% das mulheres com glicemia de jejum >130 mg/
dL desenvolveram diabetes num periodo de seis me-
ses apds o parto, cifra claramente superior aos 10%
verificados entre aquelas com valores glicémicos
gestacionais de jejum inferiores a 105 mg/dL.

No Brasil adotou-se como critério diagndstico de
DMG o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) —
100 g, de acordo com o National Diabetes Data
Group’ (1979), como hiperglicemia na gestagdo
(HGG) o perfil glicémico (PG)," que envolvia deter-
minagdo glicémica das 8 (basal) as 18h a cada duas
horas, mantendo-se ingestdo de uma dieta geral com
2.840 kcal, fracionada em desjejum, almogo ¢ lan-
che. Foram considerados valores normais os meno-
res que 90 mg/dL e 130 mg/dL para as condi¢Ses de
jejum e pos-prandiais, respectivamente. Para o diag-

noéstico de HGG bastava um resultado alterado. As-
sim, as gestantes acompanhadas no servigo de obs-
tetricia de um hospital universitario de Botucatu
sdo classificadas em quatro grupos: IA, gestantes
com ambos os testes normais e, portanto, considera-
das normotolerantes a glicose; 1B, gestantes com o
TOTG normal, mas com o PG alterado, sendo classi-
ficadas como portadoras de HGG; I1A, gestantes com
0 TOTG alterado, mas com o PG normal; ¢ IIB, ges-
tantes com ambos os testes alterados, recebendo os
dois ultimos grupos o diagnostico de DMG. As ges-
tantes com HGG ou DMG foram conduzidas igual-
mente durante a gestagdo, visando sempre a
normoglicemia. A conduta em rela¢do ao grupo IB
se baseia no estudo de Rudge et al? (1990), mos-
trando que nesse grupo a ocorréncia de fetos gran-
des para a idade gestacional foi tdo elevada quanto
a do grupo IIB e maior que a do grupo IIA.

Considerando-se a importancia de se ampliar a ca-
suistica brasileira quanto a prevaléncia do diabetes
melito em mulheres com passado de DMG e de se
avaliar o papel do diagnéstico da HGG, pelo critério
do PG, no risco materno de desenvolvimento futuro
de diabetes, foi realizado o presente estudo.

O objetivo foi verificar a freqiiéncia com que ocor-
ria intolerancia a glicose (diabetes melito e tole-
rancia a glicose diminuida) em mulheres cuja ges-
tacdo foi acompanhada e avaliada quanto a tole-
rancia a glicose, num periodo de até 12 anos da
gestacdo alvo

METODOS

No periodo de 1988 a 1997 foram acompanhadas
3.113 gestantes pelo servigo de obstetricia de um
hospital universitario de Botucatu, distribuidas de
acordo com a avaliacdo da tolerancia a glicose: 2.677
no grupo IA, 255 no IB, 88 no I1IA e 93 no IIB.
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O ntmero do registro do prontudrio médico dessas
mulheres foram colocados em ordem crescente den-
tro dos grupos em cada ano e aplicado um processo
randdmico, proporcional a representagao dos grupos,
por meio da tabela de digitos aleatorios. Dessa forma
foram selecionadas 551 mulheres, assim distribuidas:
250 no grupo IA, 120 no IB, 88 no ITA e 93 no IIB.

Os grupos IA e IB eram numerosos o suficiente para
que o processo de casualizagdo fosse repetido até que
se completasse o tamanho amostral requerido, tendo
sido avaliados em 100%. Os grupos IIA e IIB eram
menores tendo sido possivel avaliar 72 das 88 (81,8%)
mulheres do grupo I1A e 87 das 93 (93,5%), do grupo
1IB. Apesar do menor niimero de mulheres avaliadas
nesses grupos, esse namero foi suficiente e considera-
do estatisticamente representativo de cada um dos gru-
pos. As substitui¢des nos primeiros grupos ¢ as ausén-
cias nos ultimos foram motivadas por mudanga de en-
derego residencial e por ndo ter havido mais acompa-
nhamento no hospital, das mulheres selecionadas.

Numa avaliagdo transversal de até 12 anos da gra-
videz-alvo, as mulheres selecionadas foram subme-
tidas a uma avaliagdo clinica geral, e pela manha,
apos jejum de 10 a 12h, era colhida uma amostra de
sangue para dosagem da glicemia pelo método da
glicose oxidase. Adotando o estabelecido pelo con-
senso recente sobre diagnostico e classificacdo do
diabetes melito,'* se o valor glicémico fosse igual
ou superior a 110 mg/dL. e menor que 126 mg/dL
eram reconvocadas e submetidas ao TOTG —75 g; se
igual ou superior a 126 mg/dL era feita nova dosa-
gem nas mesmas condi¢des. As participantes eram
consideradas normotolerantes a glicose se a glicemia
de jejum era menor que 110 mg/dL ou a glicemia de
duas horas do TOTG, menor que 140 mg/dL; com
tolerancia a glicose diminuida se a glicemia de duas
horas do TOTG era igual ou maior que 140 mg/dL e
menor que 200 mg/dL; diabéticas se a glicemia de
jejum era igual ou maior que 126 mg/dL por duas
vezes ou a de duas horas do TOTG, igual ou maior
que 200 mg/dL. Na comparagdo da ocorréncia de
intolerancia a glicose entre os quatro grupos foram
considerados os fatores interferentes: idade atual,
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paridade, historia familiar de diabetes e o indice de
massa corporal (IMC) atual.

A analise estatistica da associac@o entre a freqiién-
cia de ocorréncia de intolerancia a glicose e da presen-
¢a de historia familiar de diabetes (variaveis qualitati-
vas) e os quatro grupos de ex-gestantes foi feita pelo
teste de Goodman?® e para as demais variaveis quanti-
tativas (idade, paridade, IMC), por analise de Kruskall-
Wallis complementada pelo teste de comparagdes
multiplas®. Adotou-se nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

A freqiiéncia de intolerancia a glicose (diabetes
melito e tolerancia a glicose diminuida) desenvolvi-
da no periodo de até 12 anos da gravidez-alvo foi
minima (1,6% e 0,4%) no grupo IA, intermediaria
nos grupos IB e IIA (16,7% e 2,5%; 23,6% e 0,0%,
respectivamente) e maxima (44,8% e 5,8%) no grupo
1IB (Figura).

Para analise da influéncia do tempo na freqiiéncia

de desenvolvimento de diabetes melito, o intervalo
de tempo de 10 anos foi subdividido em biénios. Nos
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*(IB=1IA) >IA, P<0,05;
**|IB>lIA, 1B, IA, P<0,05.

Figura - Freqliéncia de ocorréncia de diabetes melito num
intervalo de até 12 anos da gravidez-indice, segundo a
tolerancia a glicose durante a gestacdo: normal (grupo IA);
hiperglicemia gestacional pelo perfil glicémico alterado
(grupo 1B); diabetes melito gestacional pelo teste oral de
tolerancia a glicose alterado (IlA), ou por ambos os testes
alterados (grupo 1IB).

Tabela - Freqiiéncia percentual de ocorréncia de diabetes melito ao longo dos biénios a partir da gravidez-alvo, nos grupos

de mulheres estudadas.

Grupo Ocorréncia de diabetes melito (%)
Tempo (anos) da gravidez-alvo*
12-10 10-8 8-6 6-4 4-2
IA 2,00 2,00 0,0° 2,0° 2,0°
IB 12,5 11,1 21,7° 11,1 25,0
A 22,22 25,6P 25,00 12,52 0,0?
11B 52,9b 55,5¢ 62,5 50,0 28,2

*As letras referem-se a comparacdo entre os grupos; duas letras diferentes indicam diferenfa significativa.

IA = normotolerantes a glicose na gestagdo; IB = com hiperglicemia gestacional peloor)erﬁ
diabetes melito gestacional pelo teste oral de tolerdncia a glicose alterado; 1IB = com di

oral de tolerancia a glicose e perfil glicémico alterado.

glicémico alterado; IIA = com
iabetes melito gestacional pelo teste
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primeiros quatro biénios o grupo IIB manteve-se dis-
tinto dos demais grupos, sendo a freqiiéncia de dia-
betes melito minima para o grupo IA, intermediaria
para os grupos IB e IIA e maxima para o grupo IIB.
Apenas neste Gltimo grupo a ocorréncia de diabetes
foi tdo elevada quanto a sua auséncia (Tabela).

O grupo IA foi significativamente mais jovem que
os outros trés grupos com HGG e DMG prévios (mé-
dia £ DP: TA: 34+£8 anos vs IB: 3748 anos, ITA: 3948
anos; [1B: 3817 anos).

Quanto a paridade (mediana, 1°-3° quartis) o grupo
IA diferiu dos demais grupos, apresentando menor
numero, isto ¢é: 2 (1-3) vs 3 (2-4).

A freqiiéncia de presenga de parentes em primeiro
grau, com diabetes melito, foi significativamente me-
nor no grupo IA (46,4%) em relagdo aos grupos com
HGG e DMG prévios, que ndo diferiram entre si: grupo
IB: 62,5%; grupo IIA: 75,0%; grupo IIB: 69,0%.

As mulheres dos quatro grupos néo diferiram quan-
to a medida atual do IMC (kg/m?), cujo valor médio +
DP foi respectivamente: 27,7+6,4, 28,8+5,4,27,9+5,6
e 27,8+4,9 para os grupos IA, IB, ITA e [IB.

DISCUSSAO

A representatividade dos resultados em relagdo a
populagdo brasileira sofre limitagdes devido as varia-
¢oOes regionais do Pais e as gestantes atendidas no
hospital universitario estudado serem muitas vezes
pré-selecionadas por apresentarem alguma morbida-
de. Todavia, a freqiiéncia de ocorréncia de diabetes
em até 12 anos de observagdo de ex-gestantes sem
DMG prévio foi muito semelhante a relatada pelo
estudo multicéntrico brasileiro, para a faixa etaria de
30 a 39 anos.’

Para a comparagdo com outros grupos populacio-
nais, considerou-se a freqiiéncia de desenvolvimen-
to de intolerancia a glicose das mulheres com TOTG
— 100 g, alterado durante a gestacdo (grupos IIA ¢
IIB) num periodo de tempo de até 12 anos de acom-
panhamento, que foi de 38,4%. Tal freqiiéncia é com-
paravel a verificada por Damm et al' (1992) na Di-
namarca, quando consideraram apenas as gestantes
tratadas com dieta. No entanto, é aproximadamente
o dobro daquela relatada por Grant et al® (1986) na
Australia e cerca da metade da observada em mu-
lheres de Londres? e em mulheres latinas residentes
em Los Angeles.*

As mulheres estudadas, que foram consideradas
portadoras de HGG por apresentarem glicemias de
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jejum e/ou pés-prandiais elevadas (grupo IB), desen-
volveram intolerancia a glicose numa freqiiéncia sig-
nificativamente maior que as mulheres sem passado
de DMG (grupo IA), e menor que a da maioria das
casuisticas envolvendo mulheres com DMG prévio.
Todavia, foi comparavel a verificada por Grant et al’®
(1986) em mulheres australianas e a verificada no
presente trabalho em mulheres que so6 tiveram altera-
¢dodo TOTG (grupo I1A).

Ao se considerar que as mulheres apresentando
glicemia de jejum menor que 110 mg/dL tinham
tolerancia a glicose normal, subestimou-se a ocor-
réncia de diabetes melito ¢ de tolerancia a glicose
diminuida.” Tal procedimento apoiou-se nas reco-
mendagdes recentes da Associagdo Americana de
Diabetes'* e no fato de ser a glicemia de jejum, em
relagdo a de duas horas apds carga de glicose, teste
mais simples e, assim, mais conveniente as partici-
pantes do estudo, menos oneroso e mais repro-
duzivel. A perda de casos de intolerancia a glicose,
todavia, ocorreu em todos os quatro grupos e deve
ter sido pequena, uma vez que a prevaléncia de dia-
betes melito no grupo IA foi semelhante a relatada
pelo estudo multicéntrico brasileiro.’

Sabe-se que niveis glicémicos maternos (PG) ele-
vados determinam as morbidades fetais caracteristi-
cas da gravidez complicada pela intolerancia a gli-
cose.*!? Pode-se acrescentar, que em relagdo ao de-
senvolvimento futuro de intolerancia a glicose pela
mae, ter um dos testes alterado aumentou significati-
vamente seu risco, o qual se tornou superior a seu
dobro quando ambos os testes foram alterados. Tais
resultados estdo de acordo com o fato ja estabelecido
de que o grau de intolerdncia a glicose apresentado
durante a gestag@o ¢ um dos principais determinantes
do risco aumentado para o desenvolvimento futuro
de diabetes pela mae.°

Desde os estudos pioneiros de O'Sullivan &
Mahan'® (1964) tem-se observado que a medida que
aumenta o intervalo de tempo a partir do diagnostico
de DMG, aumenta também a ocorréncia materna de
intolerancia a glicose. Tal se deve principalmente por
ser o diabetes melito tipo 2, que ocorre mais fre-
qiientemente, doenca de manifestagao tardia. No pre-
sente estudo verificou-se nos quatro biénios mais
distantes a influéncia do grau da intolerancia a glico-
se, apresentada durante a gestacdo, na ocorréncia de
diabetes melito materno.

E observagdo comum que mulheres com passado
de DMG apresentem outros fatores de risco para o
diabetes com maior freqiiéncia que aquelas sem tal
passado, conforme verificado nesta casuistica em re-
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lagdo a idade, paridade e presenca de historia famili-
ar de diabetes. Em geral, esses fatores de risco estdo
presentes na gravidez-alvo e associados a resisténcia
insulinica da gravidez, intensificam a deficiéncia de
secrecdo de insulina, favorecendo o desenvolvimen-
to da intolerancia a glicose ¢, portanto, o diagnostico
de DMG. O envelhecimento favorece o desenvolvi-
mento do diabetes melito tipo 2, pois é doenca gené-
tica de manifestacao tardia.”!* O aumento da parida-
de como fator de risco para o diabetes ¢ assunto con-
troverso devido a outros fatores de risco que se asso-
ciam aquele, como: aumento da idade, do peso ¢ da
distribui¢do de gordura corporal na regido abdomi-
nal.? Os parentes em primeiro grau de diabéticos tipo
2 tém risco aumentado de desenvolverem a doenca
por ser a mesma de origem genética.>”!*

A obesidade, sobretudo a do tipo abdominal, cau-
sando resisténcia a insulina, é fator importante para a
manifestagdo do diabetes melito de tipo 2. Na pre-
sente casuistica nao se observou esse efeito, uma vez
que as mulheres com e sem histéria de DMG encon-
travam-se com IMC semelhante. Assim, a freqiiéncia
de ocorréncia de intolerancia a glicose significativa-
mente maior nos grupos com HGG e DMG prévios
em relagdo ao grupo A, ndo teve a influéncia do ex-
cesso de peso. Todavia, outros autores puderam ob-
servar o efeito potencializador da obesidade desde a
gravidez ou do ganho excessivo de peso subseqiien-
te a gravidez, sobre o desenvolvimento de diabetes
em mulheres com DMG prévio.2
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