Provided by Repositério Institucional dos Hospitais da Universidade de Coimbra

............... ART'GOOR'G'NAL

ACTA MEDICA PORTUGUESA 2004; 17: 167-172

CRESCIMENTO FETAL ECONTROLO

GLICEMICOEM GRAVIDASDIABETICASTIPO1

MARIA VITOR CAMPOS, L. RUAS, S.PAIVA, P.LEITAO, C.LOBO, E. MARTA, E. SOBRAL, A CRAVO,

M.CARVALHEIRO

Servicos de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, e de Obstetricia. Hospitais da Universidade de Coimbra. Coimbra.

RESUM O

Introdugdo: Vé&rios estudos clinicos em gravidas diabéticas tipo 1 tém mostrado
resultados discrepantes entre a ocorréncia de recém-nascidos grandes para a idade
gestacional (GIG) e as medidas do controlo glicémico nessas gravidas diabéticas
Objectivo: Investigar afrequéncia de GIG em gravidas diabéticas tipo 1 e analisar a
influéncia de factores maternos e do controlo glicémico na incidéncia de GIG fetal.
Materiaisemétodos: Foi efectuado um estudo retrospectivo de dois grupos de gravidas
diabéticas seguidos em consulta multidisciplinar de Endocrinologia/ Obstetricia dos
HospitaisdaUniversidade de Coimbra(n=18) (G1: gravidascom GIG (n=9) e G2: grévidas
com recém-nascidos de peso adequado paraaidade gestacional (n=9)). Foram avaliados
0s seguintes par@metros: valor daHbA 1c nostréstrimestres, glicemiaemjejum eglicemia
uma hora ap6s o pequeno amogo, IMC pré-concepcdo, idade materna, duracéo da
diabetes mellitus, aumento de peso na gravidez, presenca de complicacdes
microvasculares (nefropatia e retinopatia diabéticas) e tipo de parto (eutécico vs
distécico). Definimos GI G por um indice ponderal acimado percentil 90 corrigido paraa
idade gestacional. Resultados: Osrecém nascidos Gl G ocorreram em 50% das gravidezes.
N&o foram encontradas diferencas estati sticamente significativas entre os dois grupos
em relacdo aos parémetros: idade materna, duracdo da diabetes mellitus, IMC pré
gravidico, aumento de peso durante agravidez, presencade microangiopatia, niveisde
HbA1cetipo departo. O nivel de HbA1C médio foi de 6,5% em ambos os grupos. Os
vaoresmédiosdeglicemiaemjgumforamem G1de95,7+ 31,7 mg/dl eem G2de 83,3+
17,1 mg/dl (sem diferenca estatistica) mas houve diferencas estatisticamente
significativas em relacéo as glicemias pos-prandias que foram em média para G1 de
160,3+ 60,2 mg/dl eparaG2de111,9 + 27,1 mg/dl (p=0,043). ConclusBes: A frequéncia
de recém nascidos grandes paraaidade gestacional permanece muito elevada (50%) em
filhos de diabéticastipo 1 apesar dum bom controlo glicémico. Osvalores de glicemia
pés-prandial parecem ser mais determinantes no crescimento fetal do que o valor de
HbA1C ouaglicemiaemjeum.

Palavras chave: Diabetes mellitus tipo 1, macrosomia fetal

Fetal growth and glycemic control in type 1 diabetespregnancy

Introduction: Conflicting results have been reported with respect to the relationship
between direct or indirect measures of glycemic control in motherswith type 1 diabetes
and macrosomia.. Objective: To eval uate the frequency of L GA babiesintype 1 diabetic
pregnancies and analyse the influence of some maternal characteristics and glucose
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control in oversized babies. Material and methods: A retrospective study of 18 pregnant
women with type 1 diabetes mellitus was performed. It was divided in two groups:
group 1 (G1- n=9) — pregnant women with L GA babiesand group 2 (G2- n=9) — pregnant
women with AGA (Appropriate weight for gestational age) babies. We evaluate the
follow parameters. HbA 1cinthethird trimester of pregnancy, fastingand 1 h postprandial
capillary glucose levels, pregestational BMI, maternal age, duration of Diabetes mellitus,
weight gain during pregnancy, microvascular diabetes complications ( retinopathy and
nefropathy), and type of delivery. We defined LGA birth weight over the 90
centile.Results: LGA babiesoccurred in 50% of gestations. Wedidn't find any statistical
differencesin maternal age, diabetesmellitus duration, pregestational BMI, weight gain
during pregnancy, microvascular diabetes complications, HbA 1c levels (medium value
inthetwo groups 6,5%). The glucose fasting valueswere higher in G1: 95,7 + 31.7 mg/
dl, vsG2: 83.3+ 17.1 mg/dl without, however, reaching statistically significant differences.
Therewas statically differencesin postprandia glucosevauesG1: 160.3 + 60.2 mg/dl vs
G2: 111.9 + 27.1 mg/dl — p= 0.043. Conclusions: The frequency of LGA babies was
elevated 50% in type 1 diabetic pregnancies, although normal HbA1c values. Thuswe
concludethat the 1 h postprandial glucoselevelsshould be considered astrong predictor

of fetal growth.

Key words: Type 1 diabetes mellitus, macrosomia

INTRODUCAO

A diabetes mellitus tipo 1 € uma doenca cronica que,
durante a gravidez, pode resultar em complicacBes quer
paraagrévidaquer parao feto. O prognostico das gravi-
dezes nas mulheres diabéticas tem vindo a melhorar con-
sideravel mente nas Ultimas décadas, com umadiminuicéo
do nimero de abortamentos expontaneos, de nados mor-
tos e de malformagtes congénitas. Existe umacorrelacdo
claraentre o grau de controlo glicémico e aocorrénciade
complicacdes gestacionaist. A macrosomiafetal, umacau-
sa importante de morbilidade e mortalidade perinatais, é
umacomplicacdo muito frequente nagravidadiabética. E
definidapor um peso de nascimento superior a4000 g, ou
como recém-nascido grande paraaidade gestaciona (GIG),
isto €, apresentando um indice ponderal acimado percentil
90 corrigido paraaidade gestacional 3.

E consensual o facto dos alvos glicémicos pretendi-
dos nas gravidas diabéticas deverem mimetizar os encon-
trados nas gravidas néo diabéticas. Paradoxalmente, no
entanto, s8o poucos os trabalhos que se tém realizado no
sentido de definir o que é realmente a normoglicemia na
grévidadiabética®. O conceito de controlo glicémico ma-
terno normal no sentido de prevenir a macrosomia fetal
tem sido, por essarazdo, amplamente debatido3.

A introduc&o da insulinoterapia intensiva nos cuida-
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dos obstétricos das gravidas diabéticas tipo 1 resultou
numa reducdo notavel da mortalidade e da morbilidade
perinatais. No entanto, apesar dumamelhoriado controlo
glicémico antes e durante a gravidez, a incidéncia de
macrosomiafetal permanece elevada nas gravidas diabé-
ticastipo 14,

Resultados conflituantes tém vindo a ser publicados
no que se refere a relacdo entre as medidas directas ou
indirectas do controlo glicémico nas gravidas diabéticase
aocorréncia de macrosomia fetal2. Os trabalhos mais re-
centes mostram gque a macrosomia esté mais fortemente
associadacom aglicemiamaternaavaliadaumahoraapés
asrefeicdes do que com os valores de glicemiaem jejum
ou com os niveis de HbA 1¢®. Louis Jovanovic afirmaque
talvez o conceito macrosomia apesar de normoglicemia
sejanarealidade macrosomia porque a hiperglicemianéo
foi detectada e alerta para a necessidade de reconsiderar
os guidelines actuai s preconi zados pela American Diabe-
tes Association (ADA)3.

O melhor método para monitorizar aeuglicemianes-
tas nulheres e consequentemente minimizar a morbili-
dade dos seus recém-nascidos ainda ndo foi estabele-
cido®. A existéncia naactualidade de sistemas de moni-
torizag8o continua de glicemia podera contribuir para
umamelhor compreensédo dasituacéo glicémicareal da
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mulher gravidadiabéticatipo 1.

O objectivo do nosso trabalho foi investigar afrequén-
ciade GIG fetal em gravidasdiabéticastipo 1 eanaisar a
influéncia de factores maternos e do controlo glicémico
naincidénciade GIG fetal.

MATERIAL EMETODOS

Este estudo retrospectivo envolveu dezoito gravidas
diabéticas seguidas em consulta multidisciplinar de
Endocrinologia e Obstetricia dos Hospitais Universitari-
os de Coimbra (HUC). Os dados clinicos e laboratoriais
foram colhidos dos processos clinicos das gravidas em
estudo.

As medidas antropomeétricas dos recém-nascidos in-
cluiram o peso e 0 comprimento para o que foram utiliza-
dos uma bal anga calibrada e um estadi émetro respectiva-
mente.

A idade gestacional do parto foi determinadacom base
nadatado ultimo periodo menstrual efoi confirmadapela
ecografia do primeiro trimestre. O peso ao nascimento
correlacionado com aidade gestacional, foi utilizado para
definir os recém-nascidos apropriados para a idade
gestaciona (AlG) eosrecém-nascidosgrandes paraaida-
de gestacional (GIG), de acordo com as curvas Francesas
standardizadas’. Com base nesta classificagio as gravi-
das foram distribuidas por dois grupos: o grupo 1 corres-
pondente as gravidas com GIG (n=9) e o grupo 2 que en-
globou asgravidascom AlG (n=9).

Os parametros maternos avaliados foram a idade, a
duracdo da diabetes e a presenga ou ndo de microangio-
patia diabéticamais especificamente de retinopatiaou de
nefropatia diabética e o tipo de parto. Os dados
antropométricos medidos dagravidaincluiram o indice de
massa corporal (IMC) pré-concepcao e 0 aumento de peso
durante agravidez.

Todas as mulheres tiveram acesso a consulta de pré-
-concepcado onde | hes era dada informag&o correcta acer-
ca da necessidade de optimizac¢&o do controlo glicémico.
Os cuidados pré-concepcdo, 0s mesmos que foram exigi-
dosduranteagravidez incluiram: orastreio de microangio-
patia, um regime alimentar correcto e adaptado, arealiza-
¢&o do autocontrol o glicémico em jejum, antese umahora
apos as refeicdes principais e ao deitar e 0 seu registo
num caderno apropriado de forma adaptar as doses de
insulinoterapia. Todas as mulheres estavam medicadas
com insulinoterapiaintensiva com quatro administracées
subcuténeas diarias de insulina (trés de acgéo curta antes
das principaisrefei ¢cdes e umade accdo intermédiaao dei-
tar). A retinopatia diabéticafoi definida pelapresencade
retinopatia pré-proliferativaou proliferativanafundosco-
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piae/ou naretinoangiografiafluoresceinica. A nefropatia
diabética foi definida com base na presenca de
microalbumindria das 24 horas. Todas as gravidas foram
observadas em consulta com uma periodicidade semanal .
Os niveis de HbA1c foram determinadas todos os trés
trimestresde gravidez atravésd o aparelho DCA 2000 sen-
doovalor de4,9 + 0,6 % considerado normal.

Foram utilizados dois testes distintos para comparar
os dois grupos de gravidas, umavez que havia dois tipos
de varidveis. continuas (glicemia capilar, HbAlc, IMC,
aumento de peso), para as quais foi utilizado o teste de
Mann-Whitney e nominais (tipo de parto, presenca de
microangiopatia). Foi considerado um resultado estatisti-
camente significativo quando se obteve um p < 0,05.

RESULTADOS

Quando analisados 0s 18 recém-nascidos, metade eram
grandes paraaidade gestaciona (GIG), ou sejaosrecém-
-nascidos GI G ocorreram em 50% das gravidezes. Osdois
grupos G1 e G2 obtidos foram comparados entre si em
relacdo aos parametros maternos.

Comegando por analisar as varidveis nominais (qua-
drosl, 11, 111), ndo existe diferenca estatisticamente signifi-
cativanos valores de HbA 1c (em qualquer das medic¢es
efectuadas — 1°, 2° e 3° trimestres de gravidez), nem no
IMC, nem no aumento de peso (- peso) para as gravidas
do grupo 1 quando comparadas com asdo grupo 2. Verifi-
ca-Sse mesmo que os valores de HbA 1c se foram aproxi-
mando nos dois grupos com o decorrer do tempo, umavez
gue os valores de p vao aumentando do primeiro para o
terceirotrimestre(1°T: p=0,56; 2°T: p=0,71; 3°T: p=1,00)
(quadro | ell). Emrelacdo aosvaloresde glicemiaem je-
jum, ndo se encontrou diferenca estati sticamente signifi-
cativa entre o0s dois grupos. Quando analisados os valo-
res de glicemia 1 hora apds o pequeno almogo, osvalores
encontrados foram estatisticamente superiores no grupo
1,isto é nasgravidas quetiveram GIG fetal, comparativa-
mente ao grupo 2 (p = 0,043) (quadro I11).

Apesar deterem ocorrido muitos mais partos distécicos
(61,11%) do que eutdcicos (38,89%) (quadro 1V), ndo foi
encontradadiferenca estatisticamente significativaentre os
grupos (p=0,63). Analisando os valores do qui-quadrado,
verifica-se que o nimero de nascimento de parto eutdcico
GIG -4 - foi idéntico ao nimero de nascimentos de parto
eutdcico AIG—6—(p=0,75). Situacdo semelhantefoi de-
tectada com os partos distocicos (p = 0,72).

Analisando as complicagfes microvasculares, verifi-
COU-Se que no grupo com retinopatia, o nimero de GIG foi
exactamenteigual ao nimero de Al G, assim como parao
grupo sem retinopatia (quadro V). Assim, o teste de Fisher
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Quadro | - Discrigéo dos valores de HbAlc, do IMC e do peso
das gréavidas de ambos os grupos.

N Média
HbA1C1T 9 7,04
HbA1C2T 9 6,17
GIG HbA1C3T 8 6,39
IMC 7 24,86
+ PESO 7 13,79
HbA1C1T 6 6,68
HbA1C2T 7 6,19
AlG HbA1C3T 9 6,59
IMC 7 23,54
+ PESO 7 12,36

Quadro Il - Tratamento estatistico dos valores referentes ao
quadro 1.

N
P GIG AIG
HBA1C1T ,56 9 6
HBA1C2T 71 9 7
HBA1C3T 1,00 8 9
IMC 34 7 7
1 peso 92 7 7
Quadro Il - Discrigdo dos valores de glicemia capilar em jejum

e apos o pequeno almogo das gravidas de ambos os grupos.

N Média desvio padréo p
GIG AIG GIG AIG GIG AlIG
Jejum 9 9 957 833 317 17.1 0.317
1hapéso 9 9 1603 1119 60.2 271 0.043
pegueno almogo

Quadro IV - Discrigdo do nimero de partos eutécicos e
distécicos de ambos os grupos.

TIPO DE PARTO

Eutético  Distéaico el
GG a 5 9
AIG 3 6 9
Total 7 11 18
Totdl percentagem  38,89% 61.11% 100%

Quadro V - Discrigdo do nimero de gravidas com e sem
retinopatia de ambos os grupos.

Retinopatia

Com Som Total
GIG 2 6 8
AIG 2 6 8
Total 4 12 16
Tota percentagem 25% 75% 100%

temovalor dep =1, ou sgja, ndo foi encontrada nenhuma
relacdo entre a presenca de retinopatia e o grupo a que
pertenciam as gravidas. Também apresencade nefropatia
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ndo teve qualquer relagdo com o grupo a que pertenciam
asgrévidas(p=1) (quadro V1).

Quadro VI - Discricdo do nimero de gravidas com e sem
nefropatia de ambos os grupos.

Nefropatia
Com Sem Total
GIG 2 6 8
AlG 3 5 8
Total 5 11 16
Total percentagem 31,25% 68,75% 100%

Em relacéo atodos os parémetros avaliados e compa-
rados, apenas em relagdo ao valor de glicemia capilar 1
hora apds o pequeno almogo foi encontrada diferenca es-
tatisticamente significativa.

DISCUSSAO

Neste estudo retrospectivo que envolveu 18 gravidas
diabéticas tipo 1, embora a amostra tenha sido pequena,
podemos concluir que afrequénciade GIG fetal foi eleva-
da tendo-se encontrado um valor de 50%. A persisténcia
de taxas el evadas de macrosomia em gravidas diabéticas
tipo 1 nédo é inesperada desde que sabemos que a
hiperglicemiamaternainduz hiperinsulinismo fetal e con-
sequentemente aumento do crescimento fetal. Além dis-
so, ahiperglicemiamaterna, mesmo quando minima, esta
associadaaum aumento daincidénciade macrosomiafetal
mesmo em gravidas ndo diabéticas e na diabetes
gestacional 2.

A macrosomiafetal ocorre numa proporgao estatisti-
camente significante em recém-nascidos de mulheresdia-
béticas tipo 1, apesar dum bom controlo glicémico, evi-
denciado por valoresnormaisde HbA 1c. Témvindo aser
descritas taxas de recém-nascidos grandes para a idade
gestacional de 20 a 40 % nessas mulheres. Um valor
percentual ainda mais elevado foi encontrado no nosso
trabalho, apesar dos niveis de HbA 1¢ se encontrarem den-
tro dos parametros normais. Nao foram encontradas dife-
rencas estatisticamente significativas entre os grupos em
relag8o a esse parametro metabdlico. Os mesmos resulta-
dos tém sido encontrados noutros estudos? o que parece
indiciar que aHbA 1c ndo é um marcador metabdlico ade-
guado namonitorizag&o da euglicemianestas mulheres.

Também n&o foram encontradas diferencas estatisti-
cas em relagdo a outros parémetros analisados que pode-
riam eventualmente afectar o peso de nascimento desses
recém-nascidos tais com o IMC e 0 aumento de peso ha
gravidez.

Tal como constatdmos, também n&o houve diferencgas
em relagdo ao tipo de parto ou a presenga ou ndo de com-



CRESCIMENTOFETAL ECONTROLOGLICEMICO

plicagdes microvascul ares da diabetes.

S8o varios os autores que admitem que apesar dos
niveisde HbA 1c poderem estar normais, estes néo reflec-
tem excursdes hiperglicémicastransitorias que tém vindo
aser relacionadas com amacrosomia?. Tal facto também
se verificou no nosso estudo. Quando analisamos os ni-
veisdeglicemiacapilar emjeum em ambos 0s grupos, ndo
encontramos diferengas estati sticamente significativas. O
mesmo n&o aconteceu quando comparamos os valores de
glicemia capilar uma hora apds o pequeno almogo tendo
sido encontrado um valor médio estatisticamente supe-
rior no grupo das gravidas que tiveram GIG fetal. O valor
das glicemias capilares umahora apds o pequeno amogo
correlacionou-se positivae significativamente com o peso
dos recém — nascidos grandes para a idade gestacional.
Os nossos resultados estdo de acordo com a teoria
hiperglicémica hiperinsulinémica de Pedersen segundo a
qual a hiperglicemia materna causa hiperglicemiafetal e
concomitantemente hiperplasia das células B pancreadti-
cas fetais. Consequentemente ha hiperinsulinemia fetal,
hiperplasia dos adipdcitos do feto e macrosomiafetal. De
acordo com estes resultados esta o trabalho de Parretti et
al. realizado em gravidas n&o diabéticas que demontrou
gue os valores de glicemia uma hora ap0s as refeicdes
correlacionaram-se positivamente com o crescimento fetal
abdominal obtido através da utilizagdo de pardmetros
ecogréficos fetais®. Estas achados sdo também concor-
dantes com um estudo implementado em gravidas diabéti-
cas, 0 estudo Diabetes Early Pregnancy Trial (DIEP) de
Jovanovic et al. segundo o qual os valores de glicemia
materna uma hora apos as refei¢cdes no terceiro trimestre
de gestacdo sdo considerados um forte determinante da
macrosomiafetal®.

Face a estes resultados existem neste momento dois
problemas importantes que merecem algumas considera-
¢Oes. O primeiro refere-se ao valor de glicemia materna
gue deve ser considerado com normal com o intuito de
prevenir o desenvolvimento damacrosomiafetal nasgré-
vidas diabéticas. Um segundo problema consiste na utili-
zagao do melhor método paradetectar hiprerglicemiastran-
sitdrias que podem estar na origem damacrosomiafetal.

As guidelines de tratamento das gravidas diabéticas
actualmente preconizadas pela ADA sugerem que 0s ni-
veisdeglicemiamaternapodem ser de 140 mg/dl umahora
apos o pequeno amoco e de 120 mg/dl duas horas apds o
pequeno almogo, requerendo alteracdo terapéutica ape-
nas quando aglicose materna acimados niveis considera-
dos®10, O estudo de Parreti sugeriu que os niveis mater-
nos normais de glicemiadeveriam ser inferiores aosval o-
res de glicemia das mulheres ndo gravidas e que os valo-
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resde glicemianuncadeveriam ultrapassar o valor de 105
mg/dl mesmo umahoraapds as refeicdes®. Sdo necessari-
0s mais trabalhos no sentido de demonstrar, com segu-
rancga, que os niveis maternos normais séo realmente mais
baixos, salvaguardando as potenciais hipoglicemias ma-
ternas, e que os valores mais elevados aumentam o risco
de crescimento fetal®. Na opinido de Jovanovic, com a
manutencéo dos valores alvo de glicemia propostos pela
ADA? paraaoptimizagio do tratamento dagravidadiabé-
tica podemos estar a contribuir para um aumento susten-
tado da prevaléncia de macrosomia nos recém nascidos
dessas méaes diabéticas, apesar do bom controlo glicémico
actualmente considerado. Por essarazéo estd naaturade
reconsiderar os guidelines actuais da ADA>® e conse-
quentemente os adoptados pelo Consenso PortuguéstO.

Segundo Jovanovic, existe aindaumaoutraraz&o para
diminuir o limiar de glicemia materna uma hora ap6s as
refeigdes paraum valor de 105 mg/dl econsiderar aglicemia
materna pds-prandial o maior determinante do crescimen-
to fetalll. Jovanovic n&o concorda com as outras duas
hipéteses sugeridas por Fraser para explicar o fenémeno
damacrosomiafetal. Umahipotese atribui aresponsabili-
dade aglicemiado jejum justificando que, durante o jejum
nocturno, variagdes minimas naglicemia materna podem
ter um efeito desproporcional hainsulinizago e no cresci-
mento do feto. Umaoutra hipotese refere-se aum conjun-
to de reaccBes idiossincréticas que podem ocorrer anivel
dacinéticatransplacentar daglicose com diferentesgraus
de transferéncia de glicose para o fetol2. Segundo
Jovanovic, que se apoiou em estudos que demonstram
queolimiar renal paraaglicosedo recém-nascido éde 110
mg/dI13, quando a glicemia materna ultrapassa esse val or
0 aporte de glicemia endovenoso para o feto causa
glicosUria, polidria e consequentemente polihidramnios.
Ha degl uticéo pelo feto da glicose em excesso no liquido
amnidtico eo estimulointestinal paraaproducdo deinsu-
linapelo feto pode ser mais potente do que ahiperglicemia
transitériaintravenosa. Asviasoral eintravenosa produ-
zem uma superalimentacéo e um superestimulo que ope-
ram em conjunto parao hiperinsulinismo fetal 1.

Por dltimo, em relacéo ao método mais adequado para
amonitorizag&o daglicemia, existe apenas um estudo com
a utilizaco dos aparelhos de monitorizagdo continua da
glicemia nas grévidas diabéticas. Esse trabalho, que en-
volveu 10 mulheres grévidas diabéticas, permitiu detectar
elevagdes pos - prandiais de glicemia materna ndo detec-
tadas pelos aparelhos actualmente utilizados de
autocontrol o glicémicol3. Com a utilizag&o desses apare-
Ihos, os Uinicos actualmente disponiveis para uso genera-
lizado, talvez macrosomia apesar de normoglicemia seja
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na realidade macrosomia apesar de hiperglicemia nao
detectada®.

Como conclusdo do nosso trabalho, e em oposi¢do a
HbA 1c¢ que ndo pbde considerar-se um marcador metabo-
lico adequado da ocorréncia de GIG fetal, reafirmamos a
importancia da autovigilancia capilar intensiva, sobretu-
do pés-prandial (umahoraap6s o pequeno almogo), como
um par@metro metabdlico mais especifico da relagéo
hiperglicemia/ macrosomia. Esta abordagem deve ser in-
centivada em todas as gravidas diabéticas tipo 1 até que
estejam disponiveis os métodos mais actuais e fidedignos
de monitorizagdo ambulatériacontinuadaglicemia.

Eventualmente a andlise conjunta com outras
monitorizagdes, nomeadamente os par@metros fetai s obti-
dos através da ultrassonografia fetal, podem ser o cami-
nho do futuro na prevencé@o da macrosomiafetal.
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