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RESUMO

FIGUEIREDO, E. B. Fatores clinicos e metabdlicos em mulheres com diabetes
mellitus gestacional e associacdo com adipocitocinas plasmaticas. 2011. 112 f.
Dissertacdo (Mestrado em Enfermagem) - Escola de Enfermagem, Universidade
Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2011.

INTRODUCAO: O diabetes mellitus gestacional (DMG) contribui para que mulheres
apresentem risco elevado de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Dentre os
fatores clinicos e metabdlicos associados a ocorréncia de DM2 em mulheres com
DMG, podem-se citar a gravidade da intolerancia a glicose durante a gestacao e
apos o parto, sobrepeso e obesidade, histéria familiar e fatores que recentemente
tém sido apontados como possiveis preditores para o diabetes - as adipocitocinas.
OBJETIVOS: Identificar os fatores clinicos e metabdlicos presentes em mulheres
com diagnéstico de DMG e correlaciona-los as adipocitocinas plasmaticas,
adiponectina e leptina, e metabdlitos plasmaticos (colesterol total, triglicérides e
glicose). RESULTADOS: A idade média das gestantes foi de 32,5 £ 4,2 anos. A
presenca de historia familiar de diabetes foi de 77,6% (52), a idade gestacional
meédia ao diagnéstico de DMG foi de 25,4 + 5,0 semanas, com glicemias médias ao
teste oral de tolerancia a glicose (TOTG 2h) de 162,9 + 24,1 mg/dl. Com relacéo ao
uso de insulina na gestacdo, 30,0% (20) das gestantes utilizaram esse tipo de
tratamento. Antes da gestacéao, 32,8% (22) das mulheres apresentavam sobrepeso e
no terceiro trimestre, 49,2% (32) obesidade. As concentragdes de adiponectina no
terceiro trimestre gestacional estdo correlacionadas com variaveis do diagnéstico de
DMG, como a semana de diagnéstico (r=0,561; p=0,002) e resultados do TOTG 2h
apos desafio com solugdo de glicose (r=-0,556; p=0,001). Nao houve correlagdo
significativa entre adiponectina e indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional ou
no terceiro trimestre, bem como entre adiponectina e concentracdo de glicose no
terceiro trimestre (r=0,121, p=0,540; r=0,185, p=0,320 e r=-0,191, p=0,303,
respectivamente). As concentracdes de leptina no terceiro trimestre estdo
correlacionadas positivamente com as glicemias ao diagnéstico, no TOTG de jejum
(r=0,449, p=0,028). CONCLUSAQ: Destaca-se a presenca de historia familiar de
diabetes, uso de insulina na gestacdo, sobrepeso pré-gestacional e obesidade na
gestacdo. Verificou-se correlacao existente entre as adipocitocinas plasmaticas e o0s
fatores clinicos e metabdlicos associados a ocorréncia de DM2, ao passo que nao
houve correlagBes para os metabdlitos plasmaticos. Os resultados sugerem que as
adipocitocinas leptina e adiponectina podem estar associadas a gravidade do DMG,
e consequentemente serem importantes indicadores para o risco da ocorréncia de
DM2.

Palavras-chave: Diabetes mellitus gestacional. Diabetes mellitus tipo 2.
Adipocitocinas. Enfermagem.



ABSTRACT

FIGUEIREDO, E. B. Clinical and metabolic factors associated with plasma
adipocytokines in gestational diabetes mellitus. 2011. 112 f. Dissertation (Master
Degree in Nursing) - Nursing School, Federal University of Minas Gerais, Belo
Horizonte, 2011.

BACKGROUND: Gestational diabetes mellitus (GDM) increases the risk of
developing type 2 diabetes mellitus (T2DM). The main clinical and metabolic factors
associated with the occurrence of T2DM in women with GDM, are severity of glucose
intolerance during pregnancy and after delivery, overweight and obesity, family
history of T2 DM and factors that have recently been suggested as possible
predictors for diabetes - the adipocytokines. OBJECTIVES: To identify clinical and
metabolic factors present in women diagnosed with GDM and correlate them to the
plasma adipocytokines, adiponectin and leptin, and plasma metabolites (total
cholesterol, triglycerides and glucose). RESULTS: The maternal age was 32.5 + 4.2
years. The presence of family history of diabetes was 77.6% (52), gestational age at
diagnosis of GDM was 25.4 + 5.0 weeks, and blood glucose levels in OGTT 2h 162.9
+ 24.1 mg/dl. 30,0% (20) of the women was using insulin replacement therapy. 32.8%
(22) were overweight and in the third quarter, 49.2% (32) obesity. The concentrations
of adiponectin in the third trimester of pregnancy are correlated with variables of
diagnosis of GDM, as the week of diagnosis (r=0.561, p=0.002) and OGTT results
two hours after challenge with a solution of glucose (r=-0.556, p=0.001). There was
no significant correlation between adiponectin and BMI before pregnancy or in the
third quarter, as well as between adiponectin and glucose concentration in the third
trimester (r=0.121, p=0.540, r=0.185, p=0.320 and r=-0.191, p=0.303,
respectively). Leptin concentrations in the third quarter were positively correlated with
blood glucose levels at diagnosis, and fasting OGTT (r=0.449,
p=0.028). CONCLUSION: This study highlights the presence of family history of
diabetes, insulin replacement during pregnancy, prepregnhancy overweight and
obesity in pregnancy as a potencial factors involved in the later development of T2
DM. The plasma adipocytokines levels is associated with metabolic and clinical
factors involved in the occurrence of T2DM. The results suggest that adipocytokines
leptin and adiponectin may be associated with severity of GDM, and therefore are
important indicators of the risk of occurrence of DM2 in this population.

Key-words: Gestational diabetes mellitus. Diabetes mellitus type 2. Adipocytokines.
Nursing.
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1 APRESENTACAO

@ envolvimento pelo tema diabetes gestacional iniciou-se a partir da

experiéncia de Iniciacdo Cientifica na Escola de Enfermagem da Universidade
Federal de Minas Gerais (EEUFMG), quando surgiu a oportunidade de ingressar
nessa linha de pesquisa e realizar o primeiro contato com as gestantes atendidas
por meio do pré-natal de alto risco do Ambulatério Borges da Costa, Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG).

As gestantes eram atendidas pela equipe médica e pela enfermeira. O
trabalho da enfermeira no acompanhamento de mulheres com diabetes mellitus
gestacional (DMG) consistia em consulta de enfermagem, em que realizava-se
educacao individual acerca de diversos aspectos relacionados ao DMG, além das
reunides de grupo, que ocorriam as quintas-feiras, com atividades, discussdes e
orientacdes relativas as duvidas e demandas das mulheres, em que a minha
participacdo como aluna era mais efetiva, atuando conjuntamente com a enfermeira
na coordenacado das reunides e sugestao de atividades.

O trabalho de investigacdo cientifica constituia-se, entretanto, de uma
caracterizacdo do grupo de gestantes atendidas, além de relatos referentes a
experiéncia com as reunides de grupo e estratégias pedagogicas utilizadas. Essa
vivéncia despertou o interesse acerca do tema, incentivando e evidenciando a
necessidade de estudos mais aprofundados, principalmente no que diz respeito ao
risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) por essas mulheres. A
consolidacdo da pesquisa originou-se por meio da participacdo no Nucleo de
Estudos e Pesquisas em Cuidado e Desenvolvimento Humano da EEUFMG,
coordenado pela Prof2. Dr2, Sonia Maria Soares, que propiciou o planejamento de
um trabalho mais aprofundado, o qual obteve como um dos resultados a presente

dissertacao de mestrado.
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2 INTRODUCAO

@ diabetes mellitus gestacional (DMG) é uma complicacdo obstétrica

relevante que pode repercutir em morbimortalidade materna, fetal e perinatal.
Atualmente, é reconhecido como um problema de saude publica, caracterizando-se
como a disfungcdo metabdlica mais comum durante a gestacdo (BRASIL, 2010).

A incidéncia exata do DMG é desconhecida, apresentando taxas que variam
de acordo com a populacao estudada e o método diagnéstico utilizado. Algumas
caracteristicas, como idade e origem étnica, parecem particularmente influenciar
essas taxas. Assim, aproximadamente 7% das gestacOes sdo complicadas pelo
DMG, podendo variar de 1 a 14%, dependendo da populagéo estudada e dos testes
diagnésticos empregados (AMERICAN DIABETES ASSOCIATIONY/ADA, 2010). No
Brasil, a prevaléncia do diabetes gestacional em mulheres com mais de 20 anos,
atendidas no Sistema Unico de Saude, € de 7,6% (BRASIL, 2010).

O DMG pode persistir ou ndo apds o parto, ocasido em que sera classificado
como diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Durante a gestacdo, desenvolvem-se
anormalidades similares aquelas presentes no DM2, como a resisténcia a insulina
ndo adequadamente compensada por hipersecrecdo desse horménio pelas células
beta. Na maioria dos casos, a intolerancia a glicose regride apos o término do
periodo gestacional, porém, mesmo nessas mulheres observa-se um risco elevado
de desenvolver DM2, principalmente nos 10 anos seguintes. Esse risco é confirmado
por diversos estudos e sdo observadas taxas extremamente variaveis de ocorréncia
de DM2 apés DMG (FEIG et al., 2008; KIM; NEWTON; KNOPP, 2002; KOUSTA et
al., 2003; LAUENBORG et al., 2004; LOBNER et al., 2006).

Alguns estudos tém mostrado uma tendéncia crescente na ocorréncia de DM2
em mulheres que desenvolvem DMG, indicando a manifestacdo cada vez mais
precoce. Tal situacdo evidencia o aumento da incidéncia de uma doencga crdnica e
degenerativa associada a altos indices de morbidade, que gera custos diretos e
indiretos significativos para os sistemas de saude e é caracterizada atualmente
como epidemia global (ADA, 2010; BAPTISTE-ROBERTS et al.,, 2009; KELLY;
EVANS; MESSENGER, 2005).

'Associacdo Americana de Diabetes. (Traducdo nossa).
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Existem fatores clinicos e metabdlicos descritos na literatura que predispdem
ou predizem o desenvolvimento de DM2 em mulheres com histéria de DMG. Dentre
esses fatores, podem-se citar a gravidade da intolerancia a glicose durante a
gestacédo e apos o parto, sobrepeso e obesidade, sedentarismo, habitos alimentares,
histéria familiar, comorbidades e fatores que recentemente tém sido apontados como
possiveis preditores para o diabetes - as adipocitocinas. Estudos recentes sugerem
um desequilibrio nesses marcadores em mulheres com diabetes gestacional
(ABERG et al., 2002; FEIG et al., 2008; RICHARDSON; CARPENTER, 2007).

A correlacdo entre alteracdes no perfil de adipocitocinas e diabetes tem sido
apontada recentemente como uma ferramenta importante na avaliacdo do risco para
o desenvolvimento do DM2. Porém, os resultados permanecem conflituosos e sao
necessarias maiores evidéncias para agregar conhecimento e possibilitar a
corroboracdo da sua influéncia no diabetes gestacional e no risco de
desenvolvimento do diabetes tipo 2.

Devido ao aumento epidémico da incidéncia de DM2, 6rgéos internacionais,
como a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e a International Diabetes Federation
(IDF), tém evocado esforcos para identificacdo e acompanhamento de populacdes
em risco (IDF, 2005; WORLD HEALTH ORGANIZATION/WHO, 2002, 2006). Assim,
a identificacdo de fatores clinicos e metabdlicos associados a gravidade do DMG e,
consequentemente, ao risco para o desenvolvimento de DM2 é imprescindivel, pois
permitira o planejamento da assisténcia com abordagem interdisciplinar,
acompanhamento das mesmas durante a gestacdo e ap0s o parto com a finalidade
de estabelecer acdes para vigilancia do estado de saude, controle glicémico e
mudangas nos habitos de vida (ABERG et al., 2002; ENGLAND et al., 2009;
SOARES et al., 2010).

A busca na literatura de estudos abordando esses aspectos demonstrou
lacunas no que diz respeito a realidade e situacéo de risco das mulheres brasileiras
e, com relagcdo as gestantes acompanhadas em servicos de referéncia em Belo
Horizonte, observou-se frequentemente o desenvolvimento de DM2, mesmo
naguelas que realizavam o acompanhamento apds o parto. Assim, identificou-se a
necessidade de aprofundar os conhecimentos acerca dos fatores clinicos e
metabdlicos associados a gravidade do DMG e, consequentemente, ao risco para o
desenvolvimento de DM2 apresentados por essas mulheres, considerando que

alguns deles sdo modificaveis e passiveis de intervengdo. Além disso, diante das
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pesquisas que tém demonstrado a participacdo das adipocitocinas no
desenvolvimento de DM2, surgiu a necessidade de investigar se estdo associadas a
esses fatores, na populacdo mencionada.

Diante do exposto, emergiram 0s seguintes questionamentos:

Quais séo os fatores clinicos e metabdlicos associados a gravidade do DMG
e, consequentemente, ao risco para o desenvolvimento de DM2 presentes em
mulheres com DMG atendidas em hospitais de referéncia para o pré-natal de alto
risco em Belo Horizonte?

Existem associacbes entre esses fatores, adipocitocinas (adiponectina e
leptina) e metabdlitos plasmaticos?

Mediante esses questionamentos, 0 estudo pretendeu aprofundar o
conhecimento acerca dos fatores clinicos e metabdlicos associados a gravidade do
DMG e, consequentemente, ao risco para o desenvolvimento de DM2, tornando as
mulheres com DMG alvo de controle e intervencdo para prevenir ou adiar a
ocorréncia do DM2, a qual, em longo prazo, é responsavel por diversas

complicacgdes sistémicas.
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2.1 Objetivos

2.1.1 Objetivo geral

o @dentificar os fatores clinicos e metabdlicos associados a gravidade do

DMG e, consequentemente, ao risco para o desenvolvimento de DM2
presentes em mulheres com diagnéstico de DMG, bem como as

associacoes entre esses fatores, adipocitocinas e metabdlitos plasmaticos.

2.1.2 Objetivos especificos

e Correlacionar as concentragbes das adipocitocinas plasmaticas
adiponectina e leptina, assim como metabdlitos plasmaticos (colesterol
total, triglicérides e glicose) com os fatores clinicos e metabdlicos
associados a gravidade do DMG presentes na amostra de estudo;

e Avaliar estado nutricional, composicao corporal e ingestdo alimentar de
mulheres com DMG, associando-os aos fatores clinicos e metabdlicos
associados a gravidade do DMG e as dosagens plasmaticas;

¢ Identificar as correlacbes existentes entre os fatores clinicos e metabdlicos

associados a gravidade do DMG presentes na amostra de estudo.



(X evisdo de lteratura
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Diabetes mellitus gestacional

@ diabetes mellitus gestacional (DMG) tem sido definido por muitos anos

como qualquer grau de intolerancia a glicose diagnosticado ou reconhecido pela
primeira vez na gestacdo. Porém, esse conceito foi discutido e questionado devido
as limitacdes que apresenta, pois ndo exclui os casos de intolerancia a glicose pré-
gestacional nao identificada (ADA, 2004; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES/SBD, 2006, 2008).

Recentemente, apds discussdes em grupos internacionais com o intuito de
melhor classificar o DMG e reduzir a inclusdo de casos de diabetes prévio néo
identificado, a ADA adotou o critério de que as mulheres que confirmarem o
diagnodstico de diabetes na primeira visita de pré-natal receberdo o diagndstico de
diabetes prévio e ndo gestacional. Ou seja, as mulheres com diagndstico muito
precoce de diabetes na gestacdo serdo excluidas do conceito de DMG (ADA, 2010,
2011).

3.1.1 Epidemiologia do diabetes mellitus gestacional

A incidéncia exata de DMG é desconhecida, mas sabe-se que acompanha a
prevaléncia de obesidade e DM2, que tém aumentado consideravelmente e em
propor¢cdes globais nos uUltimos anos, inclusive entre mulheres mais jovens. Maus
habitos alimentares e sedentarismo estdo presentes no estilo de vida
contemporaneo e contribuem para essa tendéncia. A prevaléncia crescente de DMG
€ variavel, de acordo com a populacdo estudada e com os procedimentos de
deteccdo realizados, sendo dificil de quantificar. Observa-se que ha controvérsias
sobre a indicacdo do rastreamento na literatura. Existem variacdes relacionadas ao
tipo de teste diagndstico utilizado, que ndo esta padronizado, bem como aos pontos
de corte adotados nos testes diagnosticos e as diferencas associadas a etnia e
idade materna das populacdes estudadas (BEN-HAROUSH; YOGEV; HOD, 2004,
FERRARA et al., 2002; KARCAALTINCABA et al., 2009; METZGER et al., 2007,
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SBD, 2009). O resultado dessas controvérsias demonstra na literatura relatos
variaveis de prevaléncia de DMG.

Na Italia, encontram-se taxas de 12,3% e 22,3% de DMG, sendo a ultima
mais alta que a prevaléncia de DM2 na populacao estudada. Na Espanha, estudos
apontam prevaléncias de DMG de 4% a 15%, ao passo que no Canada, Groelandia
e India essa prevaléncia foi de 2,5%, 4,3% e 3,8%, respectivamente. Também na
india, foram observadas prevaléncias de DMG diferentes nas areas urbana (17,8%),
semi-urbana (13,8%) e rural (9,9%) (DI CIANNI, 2003; JIMENEZ-MOLEON et al.,
2002; MURGIA et al.,, 2008; PEDERSEN; JACOBSEN; JORGENSEN, 2010;
SESHIAH et al., 2008; XIONG et al., 2001; ZARGAR et al., 2004).

A tendéncia crescente na prevaléncia de DMG tem sido demonstrada pelos
estudos. Anna et al. (2008) relataram aumento de 3,0 para 4,4% na prevaléncia de
DMG em mulheres australianas, entre 1995 e 2005. Na Califérnia, observou-se
aumento na prevaléncia de 1,4% em 1991 para 4,8% em 2003 (BARABAN; MCCOY;
SIMON, 2008). No Colorado, Dabelea et al. (2005) observaram que a prevaléncia de
DMG dobrou de 1994 a 2002, passando de 2,1% para 4,1%, em uma populacéo
composta por grupos étnicos diversos. Lawrence et al. (2008) ndo identificaram essa
tendéncia crescente e relataram prevaléncia estavel de 7,6% das gestacdes
acometidas por DMG entre 1995 e 2005 na California, a mesma taxa observada no
Brasil no ano de 2000 (BRASIL, 2010).

No Brasil, os estudos sobre prevaléncia ainda s&o pesquisas isoladas.
Destaca-se o Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional que investigou 5.015
gestantes brasileiras com mais de 20 anos de idade acompanhadas em servicos de
pré-natal de baixo risco do Sistema Unico de Satde. Os resultados desse estudo
mostraram prevaléncia de 7,6% (IC 95% 6,9-8,4 - critério da OMS) (BRASIL, 2010).

Observa-se, portanto, que a maioria dos estudos relata prevaléncias que
variam de 1 a 14%, concordando com a ADA (2010), mas existem populagbes que
apresentam taxas mais elevadas, como aquelas observadas na Itélia e india, o que
€ esperado diante das divergéncias encontradas no método de diagnostico e nas

caracteristicas populacionais.
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3.1.2 Fisiopatologia do diabetes mellitus gestacional

O metabolismo da glicose modifica-se gradualmente durante a gestagéo, com
0 objetivo de suprir as necessidades nutricionais da méae e do feto. Essas mudancas
se iniciam no final do primeiro trimestre. A fase inicial da gravidez, principalmente até
a 202 semana gestacional, € marcada por um aumento da sensibilidade a insulina e
consequente reducdo da glicemia basal, sob influéncia dos horménios estrogénio e
progesterona, em contraste a um aumento da producdo endégena de glicose pelo
figado, incluindo tanto o aumento da gliconeogénese quanto glicogendlise. Esse
contraste pode ser explicado pelo aumento na insulina de jejum, reduzindo assim as
concentracdes circulantes de glicose. O aumento da insulina de jejum deveria
regular negativamente a producdo de glicose hepdética, porém, a sensibilidade
hepatica materna a insulina encontra-se também prejudicada. Dessa forma, as
glicemias de jejum reduzidas no principio da gestacdo normal ocorrem de acordo
com a elevacdo da concentracdo da insulina de jejum, devido ao estimulo da fungéo
beta-pancreética (LAIN; CATALANO, 2007; METZGER et al., 2007).

A partir da 202 semana, a sensibilidade periférica a insulina diminui mais
consistentemente. OsS mecanismos relacionados a essa redugdo devem-se
parcialmente aos efeitos metabolicos de muitos horménios e citocinas que
encontram-se elevados na circulagcdo materna durante a gestacdo. Dentre eles,
pode-se citar o lactogénio placentario humano, progesterona, prolactina e cortisol.
Dentre as citocinas, tem sido evidenciado o papel do fator de necrose tumoral
(TNFa) e adipocitocinas, como leptina e adiponectina. O mecanismo pelo qual esses
hormbnios promovem resisténcia a insulina esta relacionado a prejuizos na cascata
de sinalizacdo da insulina, uma vez que a ligagdo entre a mesma e seu receptor nao
esta prejudicada (LAIN; CATALANO, 2007; METZGER et al., 2007).

Entretanto, na gravidez normal, em resposta a resisténcia periférica as células
B pancreaticas aumentam a secrecdo de insulina, minimizando o impacto nas
concentracoes circulantes de glicose (METZGER et al., 2007).

Na mulher que desenvolve DMG, existem defeitos adicionais na cascata de
sinalizacdo da insulina. Ha uma reducdo na habilidade do receptor de sofrer
fosforilacdo em tirosina. A fosforilacdo do receptor da insulina em tirosina resulta na
transmissdo do sinal para possibilitar a captacdo de glicose. Além da reducdo da

capacidade de fosforilagdo méxima do receptor da insulina em tirosina nas células
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musculares, ha também um aumento da fosforilacdo deste receptor em serina,
inibindo competitivamente a fosforilagdo em tirosina e consequentemente a cascata
de sinalizagdo. Ocorre entdo resisténcia periférica a insulina que requer
concentracoes ainda maiores do hormdnio para ocorrer a homeostase glicEémica.
Quando o aumento da secre¢do de insulina é insuficiente devido a incapacidade
pancreatica, ocorre a hiperglicemia materna (LAIN; CATALANO, 2007; METZGER et

al., 2007).

3.2 Fatores clinicos e metabdlicos associados a gravidade do DMG e ao risco
para o desenvolvimento de DM2 em mulheres com diabetes mellitus

gestacional

Sabe-se que as mulheres que desenvolvem DMG sédo caracterizadas como
um grupo em alto risco para a ocorréncia de DM2 apdés o parto. Aberg et al. (2002)
observaram em seu estudo que, comparado ao grupo controle, mulheres com
historia de DMG apresentaram risco 13,2 vezes maior de desenvolver intolerancia a
glicose ou diabetes um ano apdés o parto.

A extensdo e natureza das alteracées metabdlicas apos a gestacdo ndo estédo
bem estabelecidas. Kousta et al. (2003) demonstraram em seu estudo que mulheres
normoglicémicas com histéria de DMG possuem anormalidades na funcdo das
células B, resisténcia a insulina, obesidade central, dislipidemia e anormalidades no
metabolismo de &cidos graxos, ap0s sobrecarga com glicose.

A incidéncia de DM2 apés DMG varia de acordo com o tempo decorrido apés
a gestacdo, com os testes utilizados e com a populagao estudada (RATNER, 2007).
Assim, sdo encontrados relatos de 3,4 a 65%. Lauenborg et al. (2004) encontraram
39,9% de mulheres diabéticas 2 a 11 anos ap0s a gestacdo e Pimenta et al. (2004),
em estudo realizado com brasileiras, observaram que 50% das mulheres com
passado de DMG apresentavam reducdo da secre¢do ou sensibilidade a insulina,
verificada através de experimentos com clamp hiperglicémico.

Kim, Newton e Knopp (2002) relataram em seu estudo que a ocorréncia de
DM2 apés DMG cresce e atinge um pico por volta de cinco anos apés o parto e
entdo a tendéncia se torna constante. Em contrapartida, Feig et al. (2008)
observaram tendéncia crescente até 10 anos apds o DMG, relatando 13,1% e 18,9%

de incidéncia de DM2 cinco e nove anos apds o parto, respectivamente. A partir de
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10 anos houve entdo uma estabilizacdo. Além disso, foi observado um crescente
desenvolvimento de DM2 nos primeiros nove meses apds o0 parto, atribuido aos
casos de DM2 prévio nao diagnosticado. Em outro trabalho, Retnakaran et al. (2008)
concluem que qualquer grau de intolerancia a glicose na gestacao prediz de forma
independente a intolerancia trés meses apds o parto, atingindo taxas de incidéncia
de 32,8%.

O risco de desenvolvimento do DM2 ap6s DMG aumenta de acordo com
fatores clinicos e metabdlicos associados a gravidade do DMG e,
consequentemente, ao risco para o desenvolvimento de DM2 que a mulher
apresenta. Esses fatores tém sido identificados e alguns sdo modificaveis,
possibilitando intervengédo para prevenir ou atrasar o desenvolvimento de DM2 por
essa populacdo vulneravel (ALBAREDA et al., 2003). Os principais fatores
relacionados a ocorréncia de DM2 ap6s DMG séo (ABERG et al., 2002; ALBAREDA
et al., 2003; DALFRA et al., 2001; EKELUND et al., 2010; LAUENBORG et al., 2004;
LIN et al., 2005; LOBNER et al., 2006; SILVA et al., 2003):

e Etnia;

e ldade materna;

e Histodria familiar de diabetes;

e Paridade;

e Obesidade ou sobrepeso pré-gestacional, gestacional ou no pés-parto;

e Diagnostico precoce de DMG (primeiro trimestre);

e Glicemias elevadas ao diagnostico de DMG, principalmente os valores de

duas horas do Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG 2h);

¢ Insulinoterapia na gestacao;

e |ntolerancia a glicose apés o parto;

e Tempo decorrido da gestacdo diabética.

Alguns pesquisadores tém observado que o grau de intolerancia a glicose na
gestacdo (avaliado por meio da analise das concentracdes glicémicas ao diagnostico
e da necessidade de insulinoterapia) € um dos principais fatores associados a
gravidade do DMG e, consequentemente, ao risco para o desenvolvimento de DM2
para DM2 ap6s DMG (LAUENBORG et al., 2004; SILVA et al., 2003).
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Observa-se que os fatores associados ao desenvolvimento de DM2 em
mulheres com DMG mais citados pela literatura sdo a presenca de sobrepeso e
obesidade pré ou poés gestacional, ou ainda o0 ganho de peso excessivo na gestacao,
a necessidade de insulinoterapia e os valores de glicemias ao diagnostico de DMG.
E necesséario salientar as diferencas na metodologia, na populacido e nos testes
diagnosticos utilizados nos trabalhos citados. O QUADRO 1 apresenta os estudos
utilizados nessa revisdo da literatura e a relacdo de fatores associados ao

desenvolvimento de DM2 descritos pelos mesmos.
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QUADRO 1
Fatores associados ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 em mulheres com diagnostico de diabetes mellitus gestacional
apresentados pelos estudos cientificos

Fatores associados ao desenvolvimento de DM2 em mulheres com histéria de DMG
. o ©
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Dalfra et al. (2001) X X X X X X
Silva et al. (2003) X X X X
Lauenborg et al. (2004) X X X X X X X
Aberg et al. (2002) X X X
Jang et al. (2003) X X X
Albareda et al. (2003) X X X
Lin et al. (2005) X X
Lobner et al. (2006) X X
Ratner (2007) X X X
Tam et al. (2007) X X
Yun et al. (2007) X X X X X
Lee et al. (2007) X X X X X
Russell et al. (2008) X X
Retnakaran et al. (2008) X X X X X
Baptiste-Roberts et al. (2009) X X X
Xiang et al. (2010) X
Ekelund et al. (2010) X X X X X X X X

Fonte: PUBMED, 2001-2010.
Nota: DM2 - Diabetes Mellitus Tipo 2; DMG - Diabetes Mellitus Gestacional; DM - Diabetes Mellitus; IG - Idade Gestacional, HF -
Histdria Familiar; HOMA - Modelo de Avaliacao da Homeostase para Resisténcia a Insulina.
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3.2.1 Sobrepeso e obesidade

A adiposidade possui importancia fisiologica, influenciando a morbidade e a
mortalidade nos individuos. Sabe-se que a obesidade exacerba a resisténcia a
insulina e pode estar presente por Varios anos antes que as concentracdes
plasmaticas de glicose se alterem. Estudos tém demonstrado que a resisténcia a
insulina esta associada a porcentagem de gordura corporal, sendo que 0 aumento
na adiposidade visceral esta mais intimamente ligado a essa associacao
(CARVALHO; COLACO; FORTES, 2006; YILMAZ et al., 2010).

A presenca de sobrepeso ou obesidade nos periodos pré-gestacional,
gestacional e no poés-parto € um dos fatores mais fortemente associados a
ocorréncia de DM2 em mulheres com histéria de DMG, independente do tempo
decorrido. Assim, as variaveis relacionadas ao peso sao citadas muito
frequentemente como preditoras independentes para o desenvolvimento de DM2
apés o DMG (LAUENBORG et al., 2004; LIN et al., 2005; LOBNER et al., 2006;
RATNER, 2007; XIANG et al., 2010).

Albareda et al. (2003) encontraram como preditor para DM2 apés DMG o
indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional = 26,4 kg/m?. O IMC pré-gestacional
foi igualmente considerado variavel preditora para DM2 cinco anos apés DMG por
Dalfra et al. (2001). No estudo de Retnakaran et al. (2008), o peso pré-gestacional
associa-se a intolerancia a glicose trés meses ap0s o parto em mulheres que
apresentaram DMG, assim como entre seis e oito semanas apés o parto no estudo
de Jang et al. (2003). Ekelund et al. (2010) observaram que o IMC durante a
gestacéo foi significativamente maior nas mulheres que desenvolveram DM2 cinco
anos ap6s o DMG, em comparacao as mulheres normoglicémicas nessa ocasido.
Varios autores destacam o fato de que o excesso de peso € fator de risco
modificavel para DM2 em mulheres com DMG, constituindo-se em importante alvo
de intervencio (ALBAREDA et al., 2003; DALFRA et al., 2001; EKELUND et al.,
2010; JANG et al., 2003; RETNAKARAN et al., 2008; YUN et al., 2007).
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3.2.2 Diagno6stico precoce de diabetes mellitus gestacional e glicemias
elevadas ao diagnéstico de diabetes mellitus gestacional

Estudos reportam que o risco de desenvolvimento de DM2 se eleva na
medida em gue sdo observadas maiores glicemias ao diagnéstico de DMG. Assim,
os resultados do teste diagndstico estao significativamente associados a intolerancia
a glicose apods a gestacéo, principalmente a glicemia duas horas apés a ingestao de
solugéo de glicose no TOTG (ABERG et al., 2002; ALBAREDA et al., 2003; DALFRA
et al., 2001; JANG et al., 2003; RETNAKARAN et al., 2008).

O diagnostico precoce de DMG também € considerado preditor para a
ocorréncia de DM2 apdés o parto. Albareda et al. (2003) observaram que o
diagnostico de DMG anterior a 24° semana é um fator preditor para a ocorréncia de
DM2 no futuro, no caso 11 anos apés o parto. Dalfra et al. (2001) e Jang et al.
(2003) também observaram que idade gestacional (IG) ao diagndstico é preditora
para DM2. Assim, quanto menor a IG e maiores os resultados de glicemia ao
diagnostico, maior a gravidade do DMG e consequentemente mais elevado seré o
risco de desenvolver o DM2 no futuro (BAPTISTE-ROBERTS et al., 2009; LEE et al.,
2007; RATNER, 2007; RETNAKARAN et al., 2008).

O diagnostico do DMG permanece como um tema controverso € 0s
resultados sé&o influenciados pelo teste utilizado, bem como pontos de corte
adotados e forma de desempenho dos testes. A Associacdo Americana de Diabetes
(ADA) publica anualmente em seus guias as atualiza¢cdes quanto a melhor forma de
rastrear e diagnosticar o DMG. No Brasil, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)
também apresenta posicionamentos oficiais. Dessa forma, existem consensos
internacionais a respeito do rastreamento e diagnéstico de DMG, porém ndo ha uma
diretriz padronizada universalmente. Estudos ainda discutem extensamente qual o
melhor método a ser utilizado, considerando a sensibilidade, especificidade, custo e
praticidade (AYACH et al., 2006; BENNETT et al., 2009; BLAYO; MANDELBROT,
2004; LEEUWEN et al., 2007; MARESH, 2005; RUSSELL et al., 2007).

Assim, cada servico adota os métodos disponiveis dentro dos protocolos
existentes e inclusive € comum o uso de métodos diferentes entre pacientes do
mesmo servico de saude, o que gera variacbes que podem resultar em

subdiagnéstico.
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A fim de apontar as ultimas atualizacdes a respeito do rastreamento e
diagnoéstico do DMG, serdo descritas a seguir as recomendacdes mais recentes da
SBD, ADA e da International Association of the Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG), organizacdes de referéncia nacional e internacional que tem se
dedicado a elaboracdo de consensos na area de diabetes e esta Ultima mais
especificamente de diabetes gestacional.

Os membros da IADPSG decidiram que os critérios de diagnostico de DMG
deveriam apoiar-se nos resultados do estudo Hyperglicemia and Adverse Pregnant
Outcome (HAPO), estudo observacional realizado com 25.000 gestantes em 10
paises que tinha como objetivo verificar a associacdo entre hiperglicemia materna e
complicacdes perinatais. Mediante resultados desse estudo, conhecido como HAPO,
foram propostos novos pontos de corte para o jejum, uma e duas horas apds o
TOTG, que sédo iguais ou superiores a 92 mg/dl, a 180 mg/dl e a 153 mg/dl
respectivamente. Assim, segundo esses novos critérios um valor anormal estabelece
o diagndstico de DMG (THE HAPO STUDY COOPERATIVE RESEARCH GROUP,
2008).

A ADA publicou em 2011 seu guia de atualizacdo anual sobre diabetes,
incluindo todas as formas da patologia. Mulheres com fatores de risco para DM2
devem receber rastreamento na primeira consulta de pré-natal, que pode ser
realizado com uma glicemia de jejum, com ponto de corte de 126 mg/dl. Caso seja
diagnosticado diabetes nessa ocasido serd definido como diabetes prévio e néo
gestacional.

Em todas as mulheres que ndo possuem diabetes previamente diagnosticado,
deve ser realizado o TOTG (75 gramas) com trés dosagens, entre 24 e 28 semanas
de gestacdo, apoés jejum de no minimo oito horas, com os pontos de corte de jejum
92 mg/dl, uma hora 180 mg/dl e duas horas 153 mg/dl (ADA, 2011).

A SBD, por sua vez, de acordo também com a OMS, preconiza em suas
diretrizes de 2009 o rastreamento com glicemia de jejum na primeira consulta, com
ponto de corte de 85 mg/dl. Gestantes com rastreamento positivo, ou seja, glicemia
de jejum alterada nessa ocasido realizam o TOTG (75 gramas) com duas dosagens
(jejum e duas horas). Caso o rastreamento seja negativo na primeira consulta, deve
ser realizada nova glicemia de jejum apds a 20® semana gestacional e se positivo,
considerando 0 mesmo ponto de corte acima mencionado, realizar o TOTG (75

gramas) para os resultados de glicemia entre 85 e 109 mg/dl. Os valores ideais sao
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jejum < 110 mg/dl e duas horas < 140 mg/dl, sendo que um valor alterado é
suficiente para o diagnostico.

No caso da glicemia ao rastreamento ser maior ou igual a 110 mg/dl pode-se
repetir o teste prontamente e, confirmando-se o resultado, faz-se o diagnéstico de
DMG. A FIG. 1 apresenta de forma esquematica os procedimentos adotados pela
SBD (2009) para o diagnostico de DMG.



Fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes tipo 2 em mulheres com diabetes mellitus gestacionale associagdo com 32
adipocitocinas plasmdticas

Glicemia de jejum
(primeira consulta)

< 85 mg/d| [ = 85 mg/dl e/ou FR ]

[ Rastreamento positivo ]

Glicemia de jejum apés a 202
semana

[ < 85 mg/dI ] [ = 85 mg/dl e/ou FR ]

[ Rastreamento negativo ] [ Rastreamento positivo }

85-109 mg/dl
> 110 mg/dl

Repetir glicemia de

Jejum < 110 mg/dl Jejum = 110 mg/dl jejum prontamente
2 horas < 140 mg/dl 2 horas = 140 mg/dI
4[ =110 mg/dI }
Teste negativo . .
[ ] [ Diabetes gestacional }

FIGURA 1 - Rastreamento e diagndstico do diabetes mellitus gestacional segundo a Sociedade
Brasileira de Diabetes, 2009

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2009.

Nota: FR - Fator de Risco.
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3.2.3 Insulinoterapia na gestacao

A insulinoterapia € um dos fatores que refletem a gravidade do DMG, pois
indica que néo foi possivel alcancar a normoglicemia materna utilizando-se apenas
medidas ndo farmacolégicas. Assim, o uso de insulina é apontado por alguns
estudos como um dos fatores mais fortemente associados a ocorréncia de DM2
ap6s DMG (ABERG et al., 2002; DALFRA et al., 2001).

As medidas ndo farmacoldgicas utilizadas para controle glicEmico em
mulheres com DMG sé&o o controle dietético e a prética de atividade fisica. Quando
tais medidas séo insuficientes para atingir as metas de controle glicémico,
normalmente apdés um periodo de duas semanas, € necessaria a terapia insulinica.
O tratamento insulinico adequado visa preservar as células B da exaustdo e
normalizar a glicemia (BASSO et al., 2007; CECHUROVA et al., 2006; GIUFFRIDA
et al., 2003; GRAVES; WHITE; KIRK, 2006; PRICE; BARTLETT; GILLMER, 2007).

H& controvérsias a respeito das metas a serem alcangadas quanto a glicemia
materna, com divergentes recomendacdes. O Quinto Workshop Internacional em
DMG promovido pela ADA e realizado em Chicago em novembro de 2005
recomenda a manutencdo da glicemia de jejum < 96 mg/dl, uma hora pés-prandial <
140 mg/dl e duas horas < 120 mg/dl. A SBD apresenta meta de jejum < 95 mg/dl e
pés-prandiais em concordancia com aquelas recomendadas pelo Quinto Workshop
Internacional em DMG. A ADA recomendou em 2004 as metas de jejum < 105 mg/dlI,
uma hora pos-prandial < 155 mg/dl e duas horas poés-prandial < 130 mg/dl (ADA,
2004; METZGER et al., 2007; SBD, 2009; TODOROVA et al., 2007).

As dosagens de insulina a serem utilizadas séo definidas de acordo com a
meta a ser alcancada e o nivel de controle metabdlico da paciente, sendo que as
recomendacdes variam entre iniciar com 0,5 a 0,8 Ul/Kg/dia, com o fracionamento
das aplicacOes e adequacado das doses de acordo com a evolugao da gravidez, visto
gue, no final da gestacéo, as necessidades podem chegar a 1 Ul/Kg/dia (MAGANHA
et al., 2003; SBD, 2006; UNGER, 2007).

Os analogos da insulina humana tém sido estudados para uso em DMG,
porém observa-se que ainda s80 necessarios trabalhos mais consistentes
abordando essas alternativas. Assim, as insulinas Neutral Protamine Hagedorn
(NPH) e regular sdo até o momento as mais utilizadas na pratica clinica (HONE;
JOVANOVIC, 2010).
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O estudo de Ekelund et al. (2010) demonstrou que mulheres que
desenvolveram DM2 cinco anos apos DMG fizeram uso de insulina na gravidez em
frequéncia significativamente maior comparada ao grupo de mulheres
normotolerantes a glicose. Lobner et al. (2006) verificaram que a insulinoterapia é
preditora para o desenvolvimento de DM2 oito anos apds a gestagdo diabética e
Russell et al. (2008) observaram que o uso de insulina € o fator mais fortemente
associado a ocorréncia de DM2 no periodo de 13 anos ap6s o DMG. Lee et al.
(2007) concluiram que o uso de insulina na gestacdo é o fator clinico mais
consistente para predizer o desenvolvimento de DM2 em longo prazo. Ratner (2007)
concorda que o uso de insulina no DMG prediz a ocorréncia de DM2 no futuro,
porém considera que a insulinoterapia € apenas um reflexo do grau de hiperglicemia

apresentado pela gestante, sendo esse o fator mais relevante.

3.2.4 ldade materna

Estudos demonstram que as prevaléncias de DMG e DM2 estéo diretamente
correlacionadas a idade da mulher. Assim, a idade materna tém sido associada ao
desenvolvimento de DM2 apds DMG. Observa-se que a idade média de mulheres
gue desenvolvem intolerancia a glicose apos DMG ¢é significativamente maior
guando comparada a de mulheres que permanecem normotolerantes a glicose (LAO
et al., 2006). Silva et al. (2003) observaram maior frequéncia de DM2 em mulheres
com historia de DMG que apresentavam idade mais avancada. Retnakaran et al.
(2008) observaram correlacéo significativa entre idade e intolerancia a glicose trés
meses apods o parto em mulheres com DMG.

Dalfra et al. (2001) e Tam et al. (2007) consideram a idade maior ou igual a 35
anos como fator de risco. Em contrapartida, Aberg et al. (2002) observaram risco
maior de desenvolver DM2 um ano apés DMG em mulheres com idade maior que 40
anos, porém, idade desapareceu como fator de risco quando os resultados de TOTG
duas horas e uso de insulina foram adicionados ao modelo, demonstrando que 0s

ultimos séo fatores de risco mais fortes quando comparados a primeira.
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3.2.5 Historia familiar de diabetes mellitus

A presenca de historia familiar de diabetes, principalmente em parentes de
primeiro grau, € bem estabelecida como fator de risco para DM2 tanto na populacéo
geral quanto nas mulheres com DMG (CARR et al., 2006; VAN DER SANDE et al.,
2001). Silva et al. (2003) observaram que mulheres com passado de DMG
apresentam histéria familiar de diabetes com maior frequéncia e isso influencia na
ocorréncia de DM2. Da mesma forma, a histéria familiar de diabetes foi preditora
para o desenvolvimento de DM2 e Sindrome Metabdlica em mulheres com histéria
de DMG no estudo de Lauenborg et al. (2004) e Tam et al. (2007), respectivamente.
Ekelund et al. (2010) observaram que a historia familiar de diabetes foi preditor

independente para DM2 cinco anos apdés DMG.

3.2.6 Paridade

A paridade tem sido considerada um fator de risco classico para o
desenvolvimento de DM2 tanto na populacdo geral quanto em mulheres com histéria
de DMG. Entretanto, o aumento da paridade ocorre de forma associada a outros
fatores, como idade e peso dos individuos. Desse modo, ndo é consenso o seu valor
preditivo. O estudo de Silva et al. (2003) demonstrou maiores frequéncias de historia
familiar de diabetes, idade avancada e maior paridade nas mulheres com histéria de

DMG que desenvolveram DM2. Ekelund et al. (2010) observaram que o namero de

gestacdes prévias foi preditor independente para DM2 cinco anos apos DMG.

3.2.7 Habitos alimentares

ApGs o diagnostico de DMG, a primeira intervencdo terapéutica a ser
implementada € o tratamento dietético, indispensavel ao controle metabdlico
materno. A mudanca nos habitos alimentares deve ser realizada de forma
permanente, observando-se a importancia da manutencdo de habitos saudaveis
apos a gestacao diabética (ADA, 2004; MAGANHA et al., 2003; METZGER et al.,
2007).

Segundo Bazzano (2004), o consumo de uma dieta rica em frutas e vegetais

€ um fator protetor para o desenvolvimento de DM2 na populagdo geral,
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independente de outros fatores dietéticos e de habitos de vida, apesar de os
resultados dos trabalhos cientificos necessitarem de mais consisténcia. Yun et al.
(2007) relatam que dieta apropriada, acompanhada de atividade fisica sdo medidas
efetivas na reducéo do risco de desenvolvimento de DM2 ap6s DMG. Além disso,
observaram também que o consumo insuficiente de frutas e vegetais é fator de risco
modificavel para o desenvolvimento de DM2 e esteve presente de forma significativa

nas mulheres com DMG.

3.2.8 Sedentarismo

Assim como as modificacbes nos habitos alimentares, o sedentarismo deve
ser desencorajado em mulheres com histéria de DMG e a prética de atividade fisica
€ uma medida de reducéo de risco em longo prazo. Desse modo, 0 sedentarismo é
considerado um dos fatores modificaveis para o desenvolvimento de DM2 em
mulheres com historia de DMG. Yun et al. (2007) observaram que essas mulheres
praticavam menos atividade fisica em comparacéo aquelas sem histéria de diabetes.

O exercicio reduz a intolerancia a glicose, aumenta a ligacdo e afinidade da
insulina aos receptores celulares, reduz a gordura visceral e os niveis de acidos
graxos livres. Portanto, associar a dieta a atividade fisica, quando ndo houver contra-
indicacoes, deve fazer parte da estratégia de tratamento do DMG e de prevencao do
desenvolvimento de DM2 no futuro (DAMM; BREITOWICZ; HEGAARD, 2007;
MAGANHA et al., 2003; SBD, 2006).

3.2.9 Intoleréncia a glicose apés o parto

Alguns autores consideram a presenca de intolerancia a glicose ap6s o parto
como preditora para o desenvolvimento de DM2 ap6s DMG, como Dalfra et al.
(2001) e Lauenborg et al. (2004), que identificaram a intolerancia a glicose apos o
parto como preditora independente de DM2, cinco e 10 anos apds a gestacao,
respectivamente.

Diante do exposto, deve-se realizar rastreamento para diabetes tipo 2 por
meio de TOTG seis a 12 semanas apds o parto em mulheres que apresentaram

DMG e esse acompanhamento precisa continuar a cada trés anos nos casos em gue
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ndo for detectada intolerancia a glicose na primeira avaliacdo. Nos demais casos, 0
acompanhamento devera ser anual (ADA, 2011).

O rastreamento pos-parto possibilita o tratamento precoce da hiperglicemia e
identifica mulheres que podem se beneficiar de intervencbes para prevenir ou adiar
o desenvolvimento de DM2 (BENTLEY-LEWIS et al., 2008; COSTA et al., 2000;
DIETZ et al., 2008; FERRARA; PENG; KIM, 2009; HUNT; CONWAY, 2008; KIM;
HERMAN; VIJAN, 2007; LAWRENCE et al., 2010).

Em revisdo da literatura, Kapustin (2008) verificou que os principais fatores
dificultadores para o acompanhamento pés-parto das mulheres com DMG sao
deficiéncias na contra-referéncia para a atencdo primaria, resisténcia ou
subestimagao/desconhecimento de risco por parte das pacientes, dificuldades
relacionadas as mudangas nos habitos de vida e baixa aderéncia dos profissionais

de saude as recomendacdes e protocolos de atencéo ao pos-parto.

3.2.10 Etnia

Sabe-se que alguns grupos étnicos sao mais susceptiveis ao diabetes e,
portanto, a etnia € caracterizada como um fator de risco para o desenvolvimento
dessa morbidade. Estudos demonstram que dentre 0s grupos étnicos mais expostos
estdo as negras, hispanicas, ndo-caucasianas e asiaticas. Em contraste, as brancas
de origem ndo hispanica apresentam as menores prevaléncias de DMG e
consequentemente DM2. Porém, existem controvérsias a respeito da real influéncia
da etnia na prevaléncia de DMG e DM2, questionando se as diferencas nos testes
diagnésticos ndo seriam mais relevantes nesse aspecto (ADA, 2004; BEN-
HAROUSH; YOGEV; HOD, 2004; EKELUND et al., 2010; HEDDERSON,;
DARBINIAN; FERRARA, 2010; HOLLANDER; PAARLBERG; HUISJES, 2007; LEE
et al., 2007; METZGER et al., 2007; RETNAKARAN et al., 2008; YUN et al., 2007).

3.3 Diabetes mellitus gestacional e adipocitocinas

Dentre os preditores para o desenvolvimento de DM2 em mulheres com
histéria de DMG, tem sido descrito recentemente o papel das adipocitocinas na
resisténcia a insulina. Essas adipocitocinas sao produzidas principalmente pelo

tecido adiposo, mas também podem ser secretadas pela placenta e exercem
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inimeros efeitos imunes e metabolicos, em diversos tecidos. Dentre as varias
adipocitocinas envolvidas na regulacdo da homeostase glicEmica, cita-se a
adiponectina e a leptina (FASSHAUER; PASCHKE, 2003; RANHEIM et al., 2004).

A adiponectina € um hormdnio polipeptideo fisiologicamente ativo derivado do
tecido adiposo que apresenta concentragdes plasmaticas relativamente abundantes
e tem sido inversamente relacionada a obesidade e niveis de resisténcia a insulina,
demonstrando ser um fator protetor antiinflamatério (ALTINOVA et al., 2007,
ATEGBO et al., 2006; CARVALHO; COLACO; FORTES, 2006; HEITRITTER et al.,
2005; LAPPAS et al., 2005; RICHARDSON; CARPENTER, 2007).

As concentracfes plasméaticas de adiponectina estdo reduzidas em pacientes
com obesidade, doenca coronariana e diabetes tipo 2. Assim como no diabetes tipo
2, a hipoadiponectinemia tem sido associada a patogénese do DMG. Essas baixas
concentracoes parecem preceder a resisténcia a insulina, demonstrando um
potencial valor preditivo dessa citocina no desenvolvimento do diabetes
(RETNAKARAN et al.,, 2005). Estudo realizado com mulheres no poés-parto
demonstrou que as concentracdes plasmaticas de adiponectina continuam reduzidas
naguelas com histéria de DMG, comparado a mulheres com tolerancia normal a
glicose na gestacao anterior (WINZER et al., 2004).

Um dos mecanismos abordados na literatura para o efeito diabetogénico da
hipoadiponectinemia € o de que a adiponectina aumenta a fosforilacdo em tirosina
do receptor da insulina, efeito contrario ao exercido pelo TNFa, por exemplo. As
concentracdes reduzidas de adiponectina estdo associadas com a resisténcia a
insulina independente da distribuicdo e quantidade de gordura corporal. Ranheim et
al. (2004) apresentaram resultados que demonstram concentra¢des reduzidas dessa
citocina em mulheres eutroficas com DMG. Foi observada também associacao
negativa entre concentracdes circulantes de adiponectina, proteinas proinflamatoérias
e outras adipocitocinas, como leptina. Assim, a adiponectina pode estar mais
fortemente associada com a sensibilidade a insulina do que com a adiposidade,
constituindo-se em marcador precoce de individuos em risco para DM2 (ATEGBO et
al., 2006; WINZER et al., 2004).

Diversos estudos observaram concentracdes de adiponectina em mulheres
com DMG significativamente inferiores aos de gestantes normais e concordam que
essas baixas concentracbes, as quais inclusive persistem apds o parto, estdo

associadas ao maior risco de desenvolvimento de DM2 no futuro. Alguns trabalhos
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verificaram também que as alteracBes nas concentracdes de adiponectina ocorrem
precocemente na gestacdo e, portanto, apresentam valor preditivo para o
desenvolvimento de DMG. Além disso, os estudos apontam que as concentracdes
de adiponectina correlacionam-se negativamente com a resisténcia a insulina
expressa pelo indice Homeostatic Model Assessment - Insulin Resistance (HOMA-
IR?) e com as concentracdes de glicemia ao TOTG (ALTINOVA et al., 2007; LAIN et
al., 2008; SOHEILYKHAH et al., 2009; VITORATOS et al., 2008; WORDA et al.,
2004).

Assim, em sua maioria, os trabalhos postulam que as concentracdes de
adiponectina encontram-se reduzidas em mulheres com DMG, em comparacdo as
gestantes normais. Porém, alguns trabalhos, como o de Mclachlan et al. (2006),
apresentam resultados divergentes. Esses autores nao observaram diferenca
significativa nas concentracdes de adiponectina entre mulheres com DMG e
controle, tanto na gestacéo quanto no pds-parto.

Outra citocina associada a resisténcia a insulina é a leptina, uma proteina de
167 aminoécidos originalmente associada a obesidade. Atualmente, € reconhecida
como um horménio polipeptideo produzido por diversos tecidos, porém
majoritariamente pelo tecido adiposo, o qual determina as concentragdes circulantes
dessa citocina. As funcdes atribuidas a essa proteina sdo extensas, incluindo a
regulacdo do apetite, metabolismo dos lipides e balangco energético via sistema
nervoso central, inibicdo da secrecdo de insulina pelo pancreas e estimulo ao
transporte de glicose (CARVALHO; COLACO; FORTES, 2006; HENSON,
CASTRACANE, 2006).

Alguns estudos observaram que a leptina esta persistentemente aumentada
em mulheres com DMG e ap6s o parto, bem como sua associacdo com a resisténcia
a insulina, hiperglicemia e ganho de peso. Gao, Yang e Zhao (2008) encontraram
concentracdoes de leptina significativamente maiores em mulheres com DMG e
intolerancia a glicose, comparadas as de mulheres normotolerantes a glicose, tanto
no inicio da gestacao (14 - 20 semanas), quanto mais tarde (24 - 32 semanas) e,
além disso, 0 aumento dessas concentracdes progrediu com a gestacédo (ATEGBO
et al., 2006; GAO; YANG; ZHAO, 2008; WINZER et al., 2004; YILMAZ et al., 2010).

Associacdo Modelo de Avaliagdo Homeostatica - Resisténcia a Insulina. (Traduc&o nossa).
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Em contrapartida, Mclachlan et al. (2006) observaram concentracdes
reduzidas de leptina em mulheres com DMG, o que difere dos trabalhos acima
mencionados. A literatura apresenta resultados contraditorios a respeito da secrecao
de leptina no DMG, com trabalhos demonstrando concentracbfes aumentadas,
reduzidas ou sem diferenca significativa entre gestantes com DMG e grupo controle
(ATEGBO et al., 2006, MCLACHLAN et al., 2006, YILMAZ et al., 2010).

3.4 Perfil lipidico

Frequentemente, o individuo que apresenta diabetes mellitus possui também
um ou mais fatores de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares
(DCV), como hipertensédo, obesidade central e dislipidemia. Cada um desses
componentes confere o risco de desenvolvimento de DCV, porém, quando presentes
em conjunto esse risco torna-se significativo. Dessa forma, a presenca de
hiperglicemia torna imprescindivel o controle desses fatores que determinam a
sindrome metabdlica (SM) (WHO, 2006).

Segundo a OMS, mais de 40% dos individuos com DM2 possuem
hipercolesterolemia e 23% hipertrigliceridemia, frequéncia elevada quando
comparada aos 25% de individuos ndo-diabéticos hiperlipidémicos (WHO, 2006).

No diabetes gestacional, Vitoratos et al. (2002) ndo observaram diferenca
significativa nas concentracdes séricas de colesterol total (CT), triglicérides (TG) e
colesterol lipoproteina de baixa densidade (LDL) em jejum entre gestantes com e
sem a presenca de DMG. A associacdo entre perfil lipidico e DMG também néo foi
verificada por Grissa et al. (2007), apesar de ambos 0s grupos de gestantes
estudadas, DMG e controle, apresentarem tanto hipercolesterolemia quanto
hipertrigliceridemia. Dessa forma, os autores colocam que as concentragdes
elevadas de TG e CT devem-se principalmente ao aumento caracteristico e
fisiologico da gestacdo, com génese ainda ndo totalmente esclarecida, apesar da
conhecida influéncia dos hormdnios gestacionais, como estrogénio e progesterona.

Em outro estudo, observou-se aumento progressivo nas concentracdes de TG
e CT de acordo com a evolucao da gravidez no grupo controle e no grupo com DMG.
Além disso, esse aumento foi significativamente maior no grupo de gestantes
diabéticas (SANCHEZ-VERA et al., 2007). Wiznitzer et al. (2009) encontraram

resultados semelhantes e acrescentam que as concentracdes de lipides atingem um
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pico logo antes do parto, em seguida h4 uma reducéo e estabilizacdo. Negrato et al.
(2008) observaram associacdo entre intolerancia a glicose na gestacdo e maiores
frequéncias de SM, com indices mais altos de lipides, principalmente TG, o que

prediz a ocorréncia de resultados perinatais adversos.



CHMetodologia
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

(Gata-se de um estudo transversal de abordagem quantitativa e

correlacional.
4.2 Populacéo de estudo e amostragem

A populacdo de estudo constituiu-se de mulheres com diagnéstico de DMG
atendidas em servicos de referéncia para pré-natal de alto risco e diabetes

gestacional no periodo de marco de 2010 a fevereiro de 2011.
4.2.1 Critérios de incluséo

e Idade entre 18 e 40 anos na data da coleta de dados;

e Diagnostico de DMG realizado a partir do segundo trimestre gestacional,
considerando como marco a 132 semana. Esse critério foi utilizado no
intuito de aumentar a probabilidade de serem incluidas no estudo apenas
mulheres com DMG, excluindo aquelas com DM2 prévio néo
diagnosticado;

e Na data da coleta de dados, idade gestacional maior ou igual a 26
semanas, considerada como marco para o terceiro trimestre;

e Aceitar participar da pesquisa e assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

4.2.2 Critérios de excluséao
e Possuir comorbidades associadas a processos inflamatorios, como

doencas auto-imunes;

e Apresentar diagnostico prévio de diabetes ou intolerancia a glicose.
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4.2.3 Amostragem

Considerando as analises de correlacédo e utilizando como referéncia para o
célculo as adipocitocinas, o tamanho minimo de amostra necessario para determinar
correlagdes de 0,5 como significativas, adotando um poder de 0,8 foi calculado em
29 pacientes.

Por outro lado, para as andlises com variaveis categoricas, 0 tamanho minimo
de amostra necessario para detectar diferencas de no minimo um desvio padréo,
com um poder de 0,8 e um nivel de significaAncia de 0,5 é de 17 pessoas em cada
um dos grupos. Assim, para essas andlises considerou-se como adequada uma
amostra minima de 34 pacientes.

Participaram do estudo 67 mulheres. Porém, para as dosagens séricas
obteve-se um total de 31 gestantes, ou seja, foi constituida uma subamostra. A FIG.

2 esquematiza o processo de inclusdo das participantes do estudo.
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Gestantes com diagnéstico de DMG no HC / HOB / MOV

Diagnostico anterior ao 2° Diagnostico a partir do 2°
trimestre (132 semana) D g trimestre (132 semana)
e I
* N\
- ldade < 20 ou > 40 IG =26 semanas
- Comorbidades associadas a (3° trimestre)
processos inflamatérios
J

A 4

- Margo/2010 a fevereiro/2011
- Concordar em participar da pesquisa

- Assinar TCLE
N =9 excluidas por ndo |_ ____ N=76
completar a coleta
A 4
4[ N =67 ]
N = 31 para
dosagens

FIGURA 2 - Incluséo de participantes do estudo

Nota: Linhas tracejadas e caixas com bordas em vermelho indicam pacientes excluidas.
DMG - Diabetes Mellitus Gestacional; HC - Hospital das Clinicas; HOB - Hospital Odilon
Behrens; MOV - Maternidade Odete Valadares.
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4.3 Locais de estudo

O estudo foi realizado em unidades de referéncia ao atendimento de pré-natal
de alto risco de Belo Horizonte - Minas Gerais. Dessa forma, incluiram-se o Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, a Maternidade Odete
Valadares e o Hospital Odilon Behrens.

O Servico Especializado de Endocrinologia e Metabologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (SEEM-HC/UFMG) atende
mulheres semanalmente encaminhadas da rede basica ou de outras instituicbes com
suspeita de diabetes gestacional ou com diagnéstico de diabetes tipo 1 e tipo 2.
Nesse servico estd inserido o Programa de Assisténcia Sistematizada a Gestante
Diabética, iniciado em 1989 segundo um protocolo de acompanhamento
ambulatorial e hospitalar, visando diminuir a morbimortalidade materna e fetal
(SALOMON; SOARES, 2004; SOARES et al., 2010).

A média semanal de atendimentos nesse Programa varia entre 10 a 15
gestantes diabéticas e 0 acompanhamento abrange o periodo desde a admissao no
servico até o final da gravidez, avaliacdo pds-parto e orientacdo para a saude. As
atividades assistenciais a gestante diabética sao desenvolvidas duas vezes por
semana por meio de atendimento individual e em grupos de orientacdo para o
autocuidado. A assisténcia individual consiste em consulta de enfermagem com
anamnese obstétrica e orientacbes gerais, além de posterior acompanhamento
guanto aos exames complementares, adesdo ao tratamento e educacdo para a
auto-aplicacdo de insulina quando necessaria. Nos grupos de orientagcdo Sao
abordados temas relacionados ao diabetes e a gravidez utilizando-se de recursos
ladicos e interativos, com énfase nas principais demandas apresentadas pelas
gestantes (SALOMON; SOARES, 2004; SOARES et al., 2010).

A Maternidade Odete Valadares presta assisténcia integral a saude da mulher
e ao neonato, funcionando também como Hospital Escola, oferecendo
oportunidades de capacitacdo e aprimoramento para profissionais da area de saude.
Oferece atendimento em diversas especialidades relacionadas a saude da mulher,
como servico ambulatorial de pré-natal normal e de alto risco, mastologia,
ginecologia e propedéutica do cancer de colo de (tero, além de atendimento

multidisciplinar as mulheres vitimas de agressao sexual. A internacdo disponibiliza
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servicos de obstetricia/alojamento conjunto, ginecologia, neonatologia, Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) neonatal e banco de leite humano.

As gestantes atendidas no pré-natal de alto risco sdo encaminhadas pelos
profissionais das equipes de Saude da Familia que atuam nas unidades de salde da
Prefeitura Municipal de Saude de Belo Horizonte, sendo a média de atendimento de
20 a 30 consultas médicas diariamente. As gestantes com diabetes gestacional sdo
atendidas especificamente na terca-feira e permanecem durante toda a manha no
ambulatério para consulta médica, aplicacdo de insulina, consulta com nutricionista e
endocrinologista.

O Hospital Odilon Behrens (HOB) é um hospital publico municipal, geral, de
urgéncia, emergéncia e ensino, localizado no Distrito Sanitario Noroeste. Oferece
assisténcia integral e universal & saude da populacdo de Belo Horizonte e regides de
referéncia, além de acdes para ensino e pesquisa.

As gestantes encaminhadas para o pré-natal de alto risco, dentre elas
mulheres com diagnostico de DMG, sdo atendidas no ambulatério do referido
hospital. A maternidade de alto risco do HOB realiza cerca de 160 partos/més e foi
incluida no estudo por ser uma das referéncias em Belo Horizonte para o

acompanhamento da gestagé&o de alto risco.

4.4 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no periodo de marco de 2010 a fevereiro de
2011. Para o desenvolvimento dessa etapa, contamos com duas alunas do terceiro
e oitavo periodos do curso de graduacdo em enfermagem e duas alunas do oitavo
periodo do curso de graduacdo em nutricdo, todas bolsistas de iniciacdo cientifica.
Essas estudantes foram capacitadas pela pesquisadora e passaram por treinamento
no Laboratério Central do Hospital das Clinicas/UFMG com a finalidade de atuar nas
etapas de coleta, transporte e armazenamento do material biolégico.

Os dados foram coletados por meio de entrevista estruturada (APENDICE),
andalise documental, com a busca de informacfes em prontuarios relativas aos dados
do pré-natal e evolucdo do caso de cada paciente do estudo. Realizou-se também
avaliacdo nutricional conforme APENDICE e coleta de amostra sanguinea para as
dosagens séricas (glicose, adiponectina, leptina, triglicérides e colesterol). A coleta

sanguinea foi realizada no periodo da manha, estando as pacientes em jejum de oito
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horas. Para a obtencdo do plasma, o sangue foi centrifugado por 20 minutos, em
centrifugas dos laboratérios de cada servi¢o, permanecendo armazenado em freezer

a 20°C até o momento das dosagens.

4.5 Caracteristicas socio-demogréficas

Foram analisadas por meio de entrevista estruturada as variaveis
escolaridade, ocupacao/profissdo e estado civi. A varidvel escolaridade foi
categorizada em analfabeta, primeiro grau incompleto, primeiro grau completo,
segundo grau incompleto, segundo grau completo, terceiro grau incompleto e
terceiro grau completo. Ocupacao/profissdo foi considerado somente se a mulher
trabalha fora do lar ou ndo. Estado civil foi categorizado em casada, solteira, uniao

estavel, vilva e separada.

4.6 Fatores clinicos e metabdlicos

Foram avaliados os seguintes fatores clinicos e metabdlicos associados ao
desenvolvimento de DM2 em mulheres com DMG:

e |dade

A variavel idade, obtida por meio da diferenca entre a data de nascimento e a
data da entrevista, foi considerada sob a forma de anos completos e apresentada

como variavel continua.

e Sobrepeso e obesidade

- Pré-gestacional: Para avaliacdo do peso pré gestacional utilizou-se o peso
referido (até dois meses antes da gestacdo) ou peso até a 132 semana gestacional
obtido através do cartdo de pré-natal apresentado pela gestante no ato da coleta de
dados. A altura foi aferida no momento da coleta de dados e calculado o indice de

Massa Corporal (IMC) pré-gestacional, através da formula:

IMC = P(kg) / A*(m)

Onde P é o peso atual e A altura.
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No estado pré-gestacional, adotaram-se as recomendacdes da OMS para a
classificacdo do IMC, conforme pode ser observado no QUADRO 2 (BAILEY;
FERRO-LUZZI, 1995).

QUADRO 2
Classificacdo do indice de massa corporal segundo a
Organizacdo Mundial de Saude

Classificagao IMC (Kg/m*)
Desnutricdo severa <16,0
Desnutricdo moderada 16,0 - 16,9
Desnutricao leve 17,0-18,4
Eutrofia 18,5 -24,9
Pré-obesidade 25,0 - 29,9
Obesidade grau | 30,0 - 34,9
Obesidade grau |l 35,0-39,9
Obesidade grau Il =>40,0

Fonte: BAILEY; FERRO-LUZZI, 1995, adaptado pelas
pesquisadoras.
Nota: IMC - Indice de Massa Corporal.

- Gestacional: durante os procedimentos para coleta de dados foram aferidos
peso e altura para obtencdo do IMC gestacional. Utilizou-se a classificagdo do IMC
por semana gestacional, segundo o grafico de Atalah (ANEXO A) (BRASIL, 2004).

Considerou-se como fator de risco para o desenvolvimento de DM2 0 excesso
de peso pré-gestacional e gestacional, ou seja, a presenca de sobrepeso e
obesidade.

As medidas de peso e altura foram realizadas em balancas devidamente
calibradas, com estadiémetro acoplado, da marca Filizola®, com capacidade de 150
kg e preciséo de 100 g, disponivel nos servicos de saude. As participantes foram
avaliadas descalcas e com roupas leves, posicionadas e mantidas imoveis, de forma
ereta, com 0s pés juntos, bracos estendidos, mdos ao lado do corpo e cabeca em
angulo de 90° com o pescoco, despidas de qualquer adorno que pudesse interferir
na afericdo. As medidas de altura realizaram-se apés inspiracao profunda, enquanto
a haste horizontal do estadidmetro foi abaixada até o ponto mais alto da cabeca da
gestante (BRASIL, 2004).
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A circunferéncia de braco (CB) foi obtida na altura do ponto médio entre o
acrémio e o olécrano do braco direito, medida com uma fita métrica inextensivel,
estando o braco relaxado e em posicdo estendida ao longo do corpo. A fita &
contornada em posicao de 90° a partir do plano vertical de forma que fique aderida a
pele sem necessidade de pressao.

As medidas de dobras cutdneas foram realizadas utilizando-se compasso
Lange® com pressdo constante, tomadas segundo padronizacdo (DURNIN;
RAHAMAN, 1967). A dobra cutanea tricipital (DCT) foi mensurada na parte posterior
do bracgo direito com os bragos relaxados e estendidos ao longo do corpo, sobre o
musculo tricipital, no ponto médio entre o acrémio e o olécrano, pingando-se a pele e
o tecido subcutaneo entre o polegar e o indicador, sendo a leitura feita apds dois a
trés segundos, no milimetro mais préximo. A dobra cutanea bicipital (DCB) foi aferida
no mesmo nivel da DCT, porém na parte anterior do braco. A dobra cutanea
subescapular (DCSE) foi aferida na porcéo inferior da escapula direita, estando a
dobra angulada em 45° a partir do plano horizontal. Todas as medidas foram
realizadas em triplicata, com 0 mesmo compasso e utilizou-se o valor médio das
mesmas. Em cada medicdo era reiniciado o processo de posicionamento do
plicémetro.

Através destas medidas calcularam-se a circunferéncia muscular do braco
(CMB) e area muscular do braco (AMB), utilizando as seguintes férmulas:

- Circunferéncia Muscular do Brago

CMB (cm) = CB (cm) - {DCT (mm) x 0,314}

- Area Muscular do Braco
A area muscular do braco foi calculada por uma equacédo desenvolvida tendo
como padrdo ouro a tomografia computadorizada (JORDAO et al., 2004):

AMB (mm?) = {(CB mm - 3,14 x DCT (mm))2 / 12,56} - 650

- Andlise de bioimpedancia
As gestantes submeteram-se a andlise de bioimpedéancia (BIA) para avaliagcéo
da composicéo corporal, utilizando o monitor de composi¢ao corporal byodinamics
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modelo 450. A afericdo da BIA foi aplicada conforme recomendacfes-padrao
(RECH, 2006).

A partir dos valores da resisténcia e reatancia, sao utilizadas diferentes
equacOes de regressado para estimar os componentes corporais. O modelo utilizado
possui trés equacdes para mulheres. A equacado utilizada para estimar a gordura
corporal em determinado individuo é selecionada automaticamente de acordo com a

classificacdo morfolégica do mesmo, onde:

Massa magra = A x altura® + B x peso + C x idade + D x resisténcia + E

A, B, C, D e E séo constantes que produzem o erro padrdo mais baixo e a
correlacdo mais alta para dada classificacdo morfologica. Essa classificacdo é
utiizada para melhorar a acuracia da estimativa, especialmente em individuos

magros ou obesos.

e Dados relativos ao diagnéstico (testes realizados, resultados de glicemias
ao diagnéstico e IG ao diagndstico) e uso de insulina foram coletados nos

prontuarios das pacientes.

e Historia obstétrica

Dados relativos a historia obstétrica, como nimero de gestacdes, abortos,
macrossomia fetal, prematuridade, foram coletados por meio de analise documental

e entrevista estruturada.

e Antecedentes familiares

Investigou-se a historia familiar para hipertensao arterial (HAS), obesidade,
diabetes mellitus e cardiopatias. A historia familiar foi considerada em relacdo aos
parentes de primeiro grau. A presenca de historia familiar de diabetes foi incluida

como fator de risco para o desenvolvimento de DM2.
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e Uso de insulina na gestacao

Dados relativos a esse fator de risco, como inicio do tratamento com insulina,
dosagens e tipos de insulina utilizados foram coletados por meio de entrevista

estruturada e analise de prontuarios.

e Habitos de vida e avaliagdo do consumo alimentar

Investigou-se a presenca e frequéncia de etilismo, presenca de tabagismo e
nimero de cigarros/dia, prética e frequéncia de atividade fisica e habitos
alimentares. A avaliagdo do consumo alimentar foi realizada através de recordatério
alimentar de 24 horas (R24h) e o questionario de frequéncia alimentar (QFA),
coletados no ato da avaliagcao; bem como registro alimentar de dois dias, realizado
pela gestante em casa e entregue na semana seguinte ou coletado por telefone nos
casos de impossibilidade de coleta presencial (APENDICE).

Para andlise do consumo alimentar foi realizada a converséo das informacdes
dos registros e recordatério de medidas caseiras para gramas, utlizando a Tabela
para Avaliacdo do Consumo Alimentar em Medidas Caseiras (PINHEIRO et al.,
1996). A seguir, foi utilizado o software Dietwin Professional versao 2008 para
obtencéo de valor caldrico total (VCT), carboidratos (CHO), proteinas (PTN), lipideos
(LIP) e fibra total (FIB). Foi obtida a média de consumo alimentar dos trés dias. Para
avaliacdo da Necessidade Energética Estimada, adequacéo de VCT, CHO, PTN, LIP
e FIB foram utilizadas as recomendac¢Oes das Dietary Reference Intake de 2002
(INSTITUTE OF MEDICINE/IOM, 2002).

Para obtencdo da adequacédo de consumo energético de gestantes, calcula-
se o requerimento energético estimado (EER) da mulher utilizando peso, altura e
atividade fisica pré-gestacional e adicionam-se valores de energia de acordo com a
idade gestacional, sendo que para gestantes obesas nao se acrescenta energia de
depdsito, ou seja, ndo se acrescenta 180 kcal na necessidade energética estimada

(NEE). O QUADRO 3 apresenta as formulas utilizadas para o calculo da NEE.
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QUADRO 3
Formulas utilizadas para o calculo de necessidade energética estimada em
gestantes no terceiro trimestre

NEE pré-gestacional para mulheres de 19 a 50 anos:
NEE = 354 - (6,91 x idades em anos) + PA x (9,36 x peso em kg + 726 x estatura em metros)
PA = Coeficiente de atividade fisica
PA = 1,00 - sedentaria
1,12 - pouco ativa
1,27 - ativa
1,45 - muito ativa
NEE = NEE pré-gestacional + adicional de energia para o gasto durante a gestacao + energia
necessaria para depositos.
- 2%e 3 °trimestres = NEE pré-gestacional + (8 kcal x Idade gestacional) + 180 kcal

Fonte: IOM, 2002.
Nota: NEE - Necessidade Energética Estimada.

O consumo energético foi categorizado pela adequacdo, classificando-o em
adequado, insuficiente ou excessivo de acordo com a NEE de cada gestante. A faixa
de adequacao da NEE foi definida em dois desvios-padrdo (IOM, 2002).

O QUADRO 4 apresenta as faixas de adequacdo de consumo alimentar de

macronutrientes adotadas como referéncia para gestantes no terceiro trimestre.

QUADRO 4
Faixas de adequacéo de consumo alimentar adotadas

CHO: 45-65% do VCT, com Recommended Intakes for Individuals (RDA) de 175g/dia.
Lipideos totais: 20-35% do VCT.

Fibras: RDA de 28 g/dia.

Proteina: 10-35% do VCT de proteinas de boa qualidade, com RDA de 71 g/dia.

Fonte: IOM, 2002.
Nota: CHO - Carboidratos; VCT - Valor Calérico Total.

4.7 Dosagens plasméticas

As concentracdes de adiponectina e leptina no plasma foram mensuradas
utilizando a técnica ELISA (R&D systems). As dosagens foram realizadas no
Laboratorio de Imunofarmacologia do Instituto de Ciéncias Biolégicas da UFMG.
Foram adotadas as instrugbes do fabricante para a realizagdo dos ensaios de
acordo com os manuais Human Leptin 96-Well Plate Assay Cat. # EZHL-80SK e
Human adiponectin 96-Well Plate Assay Cat. # EZHADP-61K. Para as dosagens de

glicose, triglicérides e colesterol total foi utilizado o método enzimatico colorimeétrico
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e seguidas as orientacdes do fabricante - KATAL, Belo Horizonte. As adequagdes de
triglicérides, colesterol e glicose foram classificadas de acordo com as
recomendacdes SBD (2009), a saber:

e Triglicérides:

Adequado: < 150 mg/dl

Limitrofe: 150 - 200 mg/dl

Elevado: > 200 mg/dl

e Colesterol total:

Adequado: < 200 mg/dl

Moderadamente elevado: 200 - 240 mg/d|
Elevado: > 240 mg/dI

e Glicemia de jejum < 95 mg/dl

4.8 Analise dos dados

Os dados foram inseridos e analisados utilizando-se o programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 19. Estatistica descritiva foi
realizada para caracterizacdo das variaveis do estudo. Foi realizado teste de
normalidade para todas as variaveis. Para correlacionar as variaveis de distribuicdo
normal, utilizou-se a correlacdo de Pearson e no caso de uma ou mais variaveis com
distribuicdo assimétrica, a correlacdo de Spearman. Para comparacao de médias
entre varidveis quantitativas e categoricas, foi realizada estatistica por grupos,
utilizando o teste T de Student simples ou one-way ANOVA. Para associagdes entre
duas variaveis categoéricas, utilizou-se o teste Qui-quadrado ou exato de Fisher. Foi

estabelecido nivel de significancia menor que 0,05.
4.9 Questdes éticas e legais
O estudo desenvolveu-se mediante aprovacdo nos Comités de Etica em

Pesquisa da UFMG, parecer n° ETIC 0019.0.203.000-10 e das instituicdes de estudo
(ANEXO B), conforme a Resolucdo 196/96 (BRASIL, 1996).
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As participantes receberam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(ANEXO C), foram orientadas sobre o sigilo e demais procedimentos ético-legais. Os

dados foram utilizados mediante a assinatura do termo de consentimento.



(R esultados




Fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes tipo 2 em mulheres com diabetes mellitus gestacionale associagdo com 57
adipocitocinas plasmdticas

5 RESULTADOS

5.1 Caracterizagcdo da amostra e identificacdo de fatores de risco associados

ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2

@entre as gestantes entrevistadas, 62,7% (42) eram casadas, 52,2% (35)

ndo trabalhavam fora do lar e 40,3% (27) possuiam segundo grau completo. A TAB.

1 apresenta as caracteristicas sociodemogréficas avaliadas.

TABELA 1
Caracterizacéo sociodemografica de mulheres com diabetes mellitus
gestacional no terceiro trimestre gestacional

Caracteristicas sociodemograficas

Instituicdo de origem n %

Hospital das Clinicas 25 37,3
Maternidade Odete Valadares 34 50,7
Hospital Odilon Behrens 8 11,9
Estado Civil

Casada 42 62,7
Solteira 12 17,9
Separada 2 3,0
Unido estavel 9 13,4
Vidva 2 3,0
Trabalha forado lar

Sim 32 47,8
Nao 35 52,2
Grau de Instrucao

1° grau incompleto 23 34,3
1° grau completo 8 11,9
2° grau incompleto 5 7,5
2° grau completo 27 40,3
Superior incompleto 2 3,0

Superior completo 2 3,0
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5.1.1 Habitos de vida

Com relacao a pratica de atividade fisica, somente 25,4% (17) das mulheres
relataram realizar algum tipo de atividade e dentre estas, todas praticavam
caminhadas, com frequéncia de até duas vezes por semana em 37,5% (6) e cinco
ou mais vezes por semana em 37,5% (6).

Ademais, identificou-se que 6,0% (4) e 45% (3) das mulheres,

respectivamente, relataram tabagismo e etilismo.

5.1.2 Idade materna

A idade média das gestantes foi de 32,5 + 4,2 anos, sendo que 32,8% (22)
apresentavam idade maior que 35 anos. A coleta de dados ocorreu no terceiro
trimestre, como definido na metodologia, com idade gestacional média de 33,1 + 3,3

semanas.

5.1.3 Historia familiar

A presenca de histéria familiar de diabetes, hipertenséo arterial e cardiopatias
foi relatada pelas gestantes em frequéncias de 77,6% (52), 85,1% (57) e 38,8% (26),
respectivamente. A hipertensdo na gestacao alvo esteve presente em 31,3% (21)
das mulheres avaliadas.

5.1.4 Paridade e histéria obstétrica

A TAB. 2 apresenta os dados relativos a historia obstétrica das mulheres com
DMG. Quanto a paridade, 31,3% (21) das mulheres estavam na segunda gravidez e
77,6% (52) ndo possuiam historia pregressa de aborto. Apenas 4,5% (3) das
gestantes possuiam historia pregressa de natimortos, 16,4% (11) com histéria de
parto prematuro, 16,4% (11) apresentava macrossomia prévia e apenas 1,5% (1)
com historia de malformacdo. 28,4% das mulheres apresentavam mais de trés
gestacdes prévias.

Dentre as mulheres com pelo menos uma gestacdo prévia, 16,6% (8)

relataram recorréncia de DMG, com remisséo apos o parto.
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TABELA 2
Historia obstétrica de mulheres com diabetes
mellitus gestacional

Histéria obstétrica de mulheres com DMG na
gestacdo atual

n %
Gestagdes prévias
0 19 28,4
1 21 31,3
2 8 11,9
3 10 14,9
4 6 9,0
5 3 4,5
Abortos
0 52 77,6
1 11 16,4
2 2 3,0
3 2 3,0
Natimorto 3 4,5
Prematuro 11 16,4
Macrossomia 11 16,4
Malformacéo 1 1,5

5.1.5 Idade gestacional e glicemias ao diagndstico de diabetes mellitus

gestacional

Conforme pode ser observado na TAB. 3, o teste de rastreamento para DMG,
entendido como a glicemia realizada na primeira consulta de pré-natal ou préximo a
202 semana gestacional, foi a glicemia de jejum em 73,1% (49) das gestantes. O
diagnostico de DMG foi realizado no segundo trimestre gestacional em 52,2% (35)
das gestantes. O teste utilizado para o diagnéstico de DMG foi majoritariamente o
TOTG 75g, com frequéncia de 86,6% (58). A idade gestacional média ao diagndstico
de DMG foi de 25,4 + 5,0 semanas, com glicemias de jejum médias de 95,9 + 15,7
mg/dl e glicemias duas horas apds ingestdo de solu¢cdo com glicose de 162,9 + 24,1
mg/dl.
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TABELA 3

Testes utilizados, idade gestacional e glicemias ao diagndstico

de diabetes mellitus gestacional

Testes utilizados, IG e glicemias ao diagnostico de DMG

Tipos de testes utilizados

Rastreamento n %
Glicemia de jejum 49 73,1
Semdado 18 26,9
Diagndéstico
Glicemia de jejum 2 3,0
TOTG 50g 1 15
TOTG 759 58 86,6
TOTG 100g 6 9,0
IG e resultados ao diagndstico DMG

n Média + DP
IG ao rastreamento (semanas) 44 11,9+4,6
IG ao diagnostico DMG (semanas) 65 25,4+5,0
Glicemia rastreamento (mg/dl) 47 91,6 £12,2
Glicemia jejum (mg/dl) 54 95,9+ 15,7
Glicemia TOTG 1h (mg/dI) 6 171,0+ 45,6
Glicemia TOTG 2h (mg/dl) 65 162,9+24,1
Glicemia TOTG 3h (mg/dl) 6 151,0 £ 32,3

Nota: |G - Idade Gestacional; DMG - Diabetes Mellitus Gestacional,
TOTG - Teste Oral de Tolerancia a Glicose; DP - Desvio

Padréo.

5.1.6 Insulinoterapia na gestacao
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Identificou-se que 30,0% (20) das gestantes utilizaram insulina na gestacao,

sendo que 70,0% (14) iniciaram esse tratamento no terceiro trimestre gestacional,

45,0% (9) usaram associacdo de Neutral Protamine Hagedorn (NPH) e regular,

80,0% (16) das gestantes insulinizadas utilizaram esquemas fracionados (aplicagdes

pela manhd, tarde e noite ou manha e tarde). A monitorizagcdo glicémica no domicilio

ndo esteve disponivel em 56,7% (38). Observou-se que, dentre as gestantes

insulinizadas, 70,0% (14) monitorizavam a glicemia capilar em domicilio. Sobretudo,

dosavam de quatro a cinco vezes ao dia (34,6% - 9) (TAB. 4).
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TABELA 4

Insulinoterapia e monitorizacao glicEmica em mulheres
com diabetes mellitus gestacional

Insulinoterapia e monitorizacéo glicémica na

gestacao

Uso de insulina

Sim

Nao

Inicio insulinizacéo
Segundo trimestre
Terceiro trimestre

Tipo de insulina

NPH

Regular

NPH + regular
Esquemas terapéuticos
Fracionado
N&ao-fracionado
Monitorizac&o glicémica
Sim

Nao

Semdado

Frequéncia monitorizacao
4 - 5vezes/dia

3 vezes/ dia

2 vezes / dia

1vez/dia

3 vezes/ semana

Até 2 vezes / semana

21
46

14

N

16

27
38

P W w o o1

%
30,0
70,0

30,0
70,0

45,0
10,0
45,0

80,0
20,0

40,3
56,7
3,0

34,6
19,2
19,2
11,5
11,5

3,8

5.1.7 Antropometria e composicao corporal

Nota: NPH - Neutral Protamine Hagedorn.
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No tocante a antropometria e & composicéo corporal identificou-se excesso de

peso em 59,7% (40) no periodo pré-gestacional e 73,8% (48) no terceiro trimestre

gestacional. A frequéncia de excesso de peso aumentou significativamente do

periodo pré-gestacional para o terceiro

trimestre

(p<0,001).

As demais

caracteristicas antropométricas e de composi¢cdo corporal estdo apresentadas na

TAB. 5.
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TABELA 5
Caracteristicas antropométricas e de composi¢ao corporal
de mulheres com diabetes mellitus gestacional

Dados antropomeétricos e de composicéo corporal

Pré-gestacional n Média + DP ou %
Peso (kg) 70,3 +£15,8
IMC (kg/m?) 27,7+57
Classificacdo IMC

Desnutricdo grau | 2 3,0
Eutrofia 20 29,9
Pré-obesidade 22 32,8
Obesidade grau | 12 17,9
Obesidade grau Il 3 4.5
Obesidade grau Il 3 4,5
Terceiro trimestre gestacional

Peso no 3° trimestre (kg) 81,3+14,5
IMC no 3° trimestre (kg/m?) 31,9+49
Classificacdo IMC 3° trimestre

Baixo peso 4 6,2
Peso adequado 13 20,0
Sobrepeso 16 24,6
Obesidade 32 49,2
CB (cm) 31,3+4,3
DCT (mm) 222+52
DCB (mm) 159+54
DCSE (mm) 23,3+6,2
CMB (cm) 24,3+35
AMB (mm?) 4171,8 + 1440,6
G (kg) 28,1+£8,0
%G 342+4,8
mm (kg) 529+79
% mm 65,4+5,6

Nota: DP - Desvio Padrdo; IMC - indice de Massa Corporal, CB -
Circunferéncia de Brago; DCT - Dobra Cutanea Tricipital; DCB -
Dobra Cutanea Bicipital, DCSE - Dobra Cutanea subescapular;
CMB - Circunferéncia Muscular do Braco; AMB - Area Muscular do
Braco; G - Gordura em Kg; %G - Porcentagem de Gordura
Corporal (BIA); mm - Massa Magra em kg; %mm - Porcentagem de
Massa Magra (BIA).

5.1.8 Consumo alimentar

Foi observado que 86,6% (58) das gestantes realizavam de quatro a seis
refeicbes diarias, sendo que 28,4% (19) consumiam as seis refeicbes

recomendadas. A maioria das mulheres realizava suas refeicbes em casa (80,6% -
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54), 91,0%, 52,2% e 4,5% relatou evitar algum alimento, ndo possuir o habito de
beliscar e usar gordura animal no preparo das refeigcbes, respectivamente. A

frequéncia alimentar das gestantes encontra-se descrita na FIG. 3.

= Diario =Semanal =Mensal = Raro Nunca

Leite integral
Derivados leite
Carne boi
Carne porco
Carne frango
Ovos

Peixe
Embutidos
Feijao
Biscoito
Salgados/pizza
Frituras

Azeite

Chocolate

Doces 35,8
Refri 59,7
Frutas
Verduras 5

Legumes

FIGURA 3 - Frequéncia (%) de consumo alimentar de mulheres com diabetes mellitus
gestacional no terceiro trimestre

Verificou-se alta prevaléncia de consumo insuficiente de calorias e fibras
(90,8% e 75,4%, respectivamente). O consumo de carboidratos (CHO), de proteinas
(PTN) e de lipideos (LIP) foi adequado em 69,2% (45), 95,4% (62) e 56,9% (37),
respectivamente. Ressalta-se que o consumo de lipideos foi excessivo em 38,5% da
amostra (TAB. 6).
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TABELA 6
Avaliacéo de consumo alimentar de mulheres com diabetes mellitus gestacional
no terceiro trimestre

Consumo alimentar diario

NEE (Kcal)
VCT (Kcal)
CHO (g9)
CHO%VCT
PTN (g)
PTN%VCT

LIP (9)
LIP%VCT

FIB (9)

Média / mediana DP ou IC 95%

2285,6
1472,8
172,8
50,3
59,0
16,7
57,8
33,7
19,4

Insuficiente
n %
174,1
465,5 57 86,4
162,6 - 197,1
9,6 16 24,6
23,0
4,7 3 4,6
30,7
8,4 3 4,6
18,9 - 26,3 49 75,4

Adequado Excessivo

n

45

62

37
16

% n %

106 2 3,0

69,2 6,2
4

95,4

56,9 25 38,5

24,6

Nota: DP - Desvio Padrao; IC 95% - Intervalo de Confianga de 95%; NEE - Necessidade Energética
Estimada; VCT - Valor Calérico Total;, CHO - Carboidratos; CHO%VCT - Consumo de
Carboidratos em Porcentagem do Valor Calérico Total; PTN - Proteinas; PTN%VCT -
Consumo de Proteinas em Porcentagem do Valor Calérico Total; LIP - Lipideos; FIB - Fibras

Totais.

5.1.9 Adipocitocinas e perfil lipidico

As concentracdes de adiponectina, leptina, glicose, colesterol e triglicérides

em mulheres com DMG no terceiro trimestre estdo apresentadas na TAB. 7. As

meédias de adiponectina e leptina foram, respectivamente, 24,2 + 14,2 ng/dl e 29,4 +

19,1 ng/dl. Foi identificado que 80,6% (25) das mulheres apresentaram valores

elevados de glicose em jejum e 19,4% (6) desejaveis. Quanto ao colesterol total,

80,6% (25) apresentaram concentracdes desejaveis e quanto ao triglicérides, 61,3%

(19) das gestantes apresentavam concentracdes elevadas.

TABELA 7
Concentracfes de adiponectina, leptina, glicose, colesterol e triglicérides, em
mulheres com diabetes mellitus gestacional no terceiro trimestre

Concentracdes e adequacdo das dosagens séricas

Adiponectina (ng/dl)
Leptina (ng/dl)

Glicose (mg/dl)
Colesterol total (mg/dl)
Triglicérides (mg/dl)

Média £ DP

24,2+ 14,2
29,4+19,1
117,2+ 25,6
169,8 +£ 35,8
2219723

Desejavel
n %
6 19,4
25 80,6
6 19,4

Limitrofe
n %
4 12,9
6 19,4

Alto
n %
25 80,6
2 6,5
19 61,3

Nota: DP - Desvio Padrao.
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5.2 Correlagdes entre fatores de risco para diabetes mellitus tipo 2 e dosagens

plasméticas

Observou-se que as concentragcdes de adiponectina no terceiro trimestre
gestacional estdo correlacionadas com variaveis do diagnostico de DMG, como a
idade gestacional em que o mesmo foi realizado (r = 0,561; p=0,002) (GRAF. 1A) e
resultados do TOTG duas horas apods desafio com solucdo de glicose (r = - 0,556;
p=0,001) (GRAF. 1B).
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GRAFICO 1 - Correlagéo de Pearson entre concentragdes de adiponectina no terceiro
trimestre e fatores de risco relacionados ao diagnostico de diabetes
mellitus gestacional
A) Idade gestacional ao diagnostico
B) Glicemia ao TOTG 2h

Nota: DMG - Diabetes Mellitus Gestacional; TOTG 2h - Resultado de 2h do Teste Oral

de Tolerancia a Glicose.

N&o houve correlacao significativa entre adiponectina e IMC pré-gestacional (r
= 0,121, p=0,540) (GRAF. 2A) ou no terceiro trimestre (r = 0,185, p=0,320) (GRAF.
2B), bem como entre adiponectina e concentracdo de glicose no terceiro trimestre (r
= -0,191, p=0,303) (GRAF. 2C).
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GRAFICO 2 - Correlagbes de Pearson entre adiponectina (A) IMC pré-gestacional, (B)
~IMC no terceiro trimestre, (C) Glicose no terceiro trimestre
Nota: IMC - Indice de Massa Corporal.

As concentracdes de leptina no terceiro trimestre apresentaram correlacéo

positiva com as glicemias de jejum ao diagndstico (r = 0,449, p=0,028) (GRAF. 3).
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Ademais, as concentracdes de leptina correlacionaram-se com 0s parametros
antropométricos das gestantes, como peso e IMC pré-gestacionais (r = 0,529;
p=0,004 e r = 0,521; p=0,004) (GRAF. 4A e B), peso e IMC atuais (r = 0,656;
p<0,001 e r = 0,677; p<0,001) (GRAF. 4C e D), porcentagem de gordura corporal (r
= 0,589; p<0,001) (GRAF. 4E), dobras cutaneas tricipital (r = 0,667; p<0,001) (GRAF.
4F), bicipital (r = 0,477; p=0,007) e subescapular (r = 0,408, p=0,023) e porcentagem
de massa magra (r = - 0,589; p<0,001).
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GRAFICO 4 - Correlagbes de Pearson entre leptina e peso pré-gestacional (A),
IMC pré-gestacional (B), Peso no terceiro trimestre (C), IMC no
terceiro trimestre (D), Porcentagem de gordura corporal (E) e dobra
cuténea tricipital (F)

Nota: IMC - indice de Massa Corporal.
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Além disso, observou-se correlacdo entre as concentracdes de leptina e
consumo de energia (r =-0,370; p=0,044) (GRAF. 5).
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Leptina (ng/dl)

GRAFICO 5 - Correlagdo de Pearson entre
concentracbes de leptina e
consumo de energia no terceiro
trimestre gestacional

Nota: VCT - Valor Calérico Total.

A correlacdo negativa entre 0 consumo energético e as concentracdes de
leptina no terceiro trimestre ocorreu na amostra em geral, porém, quando realizada a
mesma analise apenas nas mulheres que apresentavam excesso de peso, essa
correlacdo ndao permaneceu significativa (r = -0,338; p=0,145).

As concentracdes de glicose no terceiro trimestre se correlacionaram com
porcentagem de gordura corporal (r = 0,375; p=0,038) (GRAF. 6A) e porcentagem de
massa magra (r = -0,375; p=0,038) (GRAF. 6B). Em relacédo a adiponectina e leptina,
o valor de correlacédo apresentado ndo atingiu a significancia estatistica (GRAF. 6C e
D).
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As concentracOes de colesterol apresentaram correlacao significativa com 1G
a coleta (r = 0,409; p=0,025) (GRAF. 7A), circunferéncia de braco (r = -0,510;

p=0,003), circunferéncia muscular do braco (r = - 0,514; p=0,003) e area muscular

do braco (r =-0,499; p=0,004) (GRAF. 7B).
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As concentracbes de triglicérides no terceiro trimestre apresentaram
correlacdo significativa com o consumo médio de proteinas em gramas (r = - 0,444,
p=0,014).

5.3 Correlagbes entre fatores clinicos e metabdlicos, parametros

antropométricos e variaveis de consumo alimentar

As TAB. 8 e 9 apresentam as correlacdes significativas entre fatores clinicos
em mulheres com DMG e parametros antropométricos, bem como fatores clinicos
entre si. Observou-se que as glicemias de jejum ao diagnéstico estédo
correlacionadas a diversos parametros antropométricos, como peso e IMC pré-
gestacionais e no terceiro trimestre. Além disso, as glicemias ao TOTG duas horas
apos ingestao de solucéo de glicose estiveram correlacionadas com a area muscular

do braco.

TABELA 8

Correlacdes significativas entre fatores clinicos e parametros antropométricos
aferidos no terceiro trimestre em mulheres com diabetes mellitus gestacional

Fatores clinicos Parametro antropomeétrico r valor-p
CB (cm) 0,532 <0,001
DCB (mm) 0,520 <0,001
Peso pré-gestacional (kg) 0,481 0,001
AMB (mm?) 0,472 <0,001
IMC pré-gestacional (kg/mm?) 0,470 0,001
Glicemia jejum ao CMB (cm) 0,464 <0,001
diagndstico (mg/dl) Peso no 3° trimestre (kg) 0,453 0,001
IMC no 3° trimestre (kg) 0,448 0,001
DCSE (mm) 0,424 0,002
DCT (mm) 0,408 0,002
Massa magra (%) -0,319 0,023
Gordura (%peso total) 0,319 0,023
TOTG 2h (mg/dl) CMB (cm) 0,325 0,008
AMB (mm?) 0,323 0,009
CB (cm) 0,318 0,01

Nota: Correlagéo de Pearson.
CB - Circunferéncia de Braco; DCB - Dobra Cutanea Bicipital; AMB - Area
Muscular do Brago; IMC - indice de Massa Corporal; CMB - Circunferéncia
Muscular do Braco; DCSE - Dobra Cutanea subescapular; DCT - Dobra Cutanea
Tricipital; TOTG - Teste Oral de Tolerancia a Glicose.
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As correlacbes entre fatores clinicos e metabdlicos associados ao
desenvolvimento de DM2 e consumo alimentar ndo foram significativas.

A TAB. 9 apresenta as correlagdes significativas entre os fatores clinicos
associados ao desenvolvimento de DM2. Conforme pode ser verificado, quanto
maior a idade gestacional ao diagndstico, menores os resultados de glicemia ao
rastreamento, das glicemias de jejum ao diagndéstico e de duas horas ao TOTG.

TABELA 9
Correlacdes significativas entre os fatores clinicos associados ao desenvolvimento
de diabetes mellitus tipo 2 identificados no terceiro trimestre em mulheres
com diabetes mellitus gestacional

Fatores clinicos Fatores clinicos r valor-p

IG ao diagndstico (semanas) Glicemia rastreamento (mg/dl) -0,483 0,001
GJ ao diagnostico (mg/dl) -0,288 0,036
Glicemia TOTG 2h (mg/dl) -0,263 0,037

Resultado rastreamento (mg/dl) GJ ao diagnostico (mg/dl) 0,357 0,035
Idade (anos) 0,301 0,039

Nota: Correlacéo de Pearson.
IG - Idade Gestacional; GJ - Glicemia de Jejum; TOTG 2h - resultado de 2h do Teste Oral
de Tolerancia a Glicose.

As gestantes que realizavam acompanhamento nutricional na gravidez
apresentaram glicemias em jejum ao TOTG significativamente mais altas
comparadas aquelas que ndo realizavam acompanhamento nutricional (101,8 + 16,8
mg/dl vs 92,5 + 14,2 mg/dl, respectivamente; p=0,03). Além disso, possuiam maior
peso pré-gestacional (76,5 = 21,1 kg vs 66,2 + 9,3 kg; p=0,03) e IMC pré-gestacional
(29,9 + 7,3 kg/m? vs 26,2 + 3,6 kg/m?).

As gestantes que trabalhavam fora de casa apresentaram peso pré-
gestacional (66,1 + 13,3 kg vs 74,1 + 17,2 kg; p= 0,04) e CMB (23,4 = 2,6 cm vs 25,2
+ 4,0 cm; p=0,04) significativamente menores comparados as que nao trabalhavam.

As gestantes que utilizaram insulina para o tratamento de DMG apresentaram
diagndstico mais precoce, maior glicemia ao TOTG duas horas apos desafio com
solugéo de glicose e maior circunferéncia de bragco. Nao houve diferenca significativa
nas concentracdes de leptina e adiponectina entre gestantes de acordo com o uso
de insulina (TAB. 10).
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TABELA 10
Fatores clinicos e metabdlicos (média e desvio padrdo) em
mulheres com diabetes mellitus gestacional segundo o uso de insulina

Uso de insulina

Sim N&o Valor-p
IG diagnéstico (semanas) 22,3x54 26,8 +4,3 0,001
TOTG jejum (mg/dl) 102,1 £ 19,0 93,2+13,3 0,05
TOTG 2h (mg/dl) 172,7 + 30,7 159,2 + 20,2 0,04
CB (cm) 329+5.2 30,7 £3,7 0,05
Leptina (ng/dl) 33,5+16,6 26,1 + 20,9 0,29
Adiponectina (ng/dl) 20,5+13,2 27,2+14,6 0,19

Nota: Teste t de Student.
IG - Idade Gestacional; TOTG - Teste Oral de Tolerancia a Glicose; CB -
Circunferéncia de Brago.

Além disso, identificou-se maior prevaléncia de HAS entre as mulheres que
utilizaram insulina (50,0% vs 23,4%; p=0,03).

As gestantes que relataram recorréncia de DMG possuiam idade mais
elevada (35,4 + 3,6 anos vs 32,1 + 4,2 anos; p=0,04) e diagndstico mais precoce
(22,1 £ 5,9 semanas vs 25,9 + 4,8 semanas; p=0,04).

Ao considerar a historia familiar de diabetes, verificou-se maior média de peso
e IMC pré-gestacionais, maior peso e IMC no terceiro trimestre, maior CB, maior
DCSE e maior massa magra entre as mulheres com relato dessa condicdo em

parentes de primeiro grau (TAB. 11).

TABELA 11
Fatores clinicos e antropométricos (média e desvio padrao)
segundo historia familiar de diabetes

HF diabetes
Sim N&o valor-p
Peso pré-gestacional (kg) 73,6 £ 15,7 60,1+11,8 0,003
IMC pré-gestacional (kg/m?) 28,8+5,7 242+ 4,0 0,005
Peso no 3° trimestre (kg) 84,1+13,8 72,2+13,4 0,005
IMC no 3° trimestre (kg/m?) 32,8+4,9 29,1+4,3 0,009
CB (cm) 319+4,0 29,4+49 0,04
DCSE (mm) 242+6,4 20,4 +45 0,035

Nota: Teste t de Student. )
HF - Histéria Familiar; IMC - Indice de Massa Corporal; CB - Circunferéncia
de Braco; DCSE - Dobra Cutanea Subescapular.
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6 DISCUSSAO

@ DMG confere as mulheres risco elevado para o desenvolvimento de DM2,

gue pode ocorrer logo apés o parto ou posteriormente. Segundo alguns autores ha
maiores incidéncias entre cinco e 10 anos apos a gestacdo (ALBAREDA et al., 2003;
DALFRA et al., 2001; FEIG et al., 2008). Existem diversos fatores clinicos e
metabdlicos associados a gravidade do DMG e, conseguentemente, ao
desenvolvimento de DM2 em mulheres que apresentam DMG, como 0 excesso de
peso pré-gestacional e durante a gestacdo, o ganho de peso excessivo ha gravidez,
diagnéstico precoce de DMG, glicemias elevadas ao diagnéstico de DMG, uso de
insulina na gestacdo, historia familiar de diabetes, recorréncia de DMG, idade
materna avancada, paridade elevada, etnia ndo-caucasiana, intolerancia a glicose
apos o parto, maus habitos alimentares e sedentarismo (ABERG et al.,, 2002;
BAPTISTE-ROBERTS et al., 2009; DALFRA et al., 2001; KITZMILLER; DANG-
KILDUFF; TASLIMI, 2007; LIN et al., 2005; RETNAKARAN et al., 2008; YUN et al.,
2007).

Além dos fatores mencionados, estudos tém demonstrado que a
hipoadiponectinemia, assim como a hiperleptinemia podem estar associadas a
ocorréncia de DMG e DM2 (RETNAKARAN et al., 2007; WORDA et al., 2004). Esses
estudos avaliam as diferencas nas concentracdes de adiponectina e leptina de
acordo com a presenca de DMG, bem como as relacdes entre essas adipocitocinas
e alguns parametros clinicos e antropométricos (ALTINOVA et al., 2007; KAUTZKY -
WILLER et al.,, 2001; RICHARDSON; CARPENTER, 2007; TSAIl et al., 2005;
WEYER et al., 2001). No presente trabalho, além de identificar os possiveis fatores
clinicos e metabdlicos associados a gravidade do DMG e, consequentemente, ao
desenvolvimento de DM2 em mulheres que apresentam DMG, avaliou-se a
correlacao desses com as concentracdes de adiponectina e leptina.

Os resultados desse estudo evidenciaram:

Excesso de peso pré-gestacional e no terceiro trimestre;

Idade gestacional precoce e glicemias elevadas ao diagnéstico de DMG;

Uso de insulina na gestacao;

Histoéria familiar de diabetes;

Recorréncia de DMG;
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¢ Idade materna avancada;

e Paridade.

Observou-se em grande parte da amostra estudada excesso de peso no
periodo pré-gestacional e ainda no terceiro trimestre (59,7% e 73,8%,
respectivamente). De forma semelhante, Lauenborg et al. (2004) verificaram
excesso de peso pré-gestacional em 60,9% das mulheres com DMG, constituindo-se
em fator de risco significativo para o posterior desenvolvimento de DM2.

Trabalhos anteriores postulam que o0 excesso de peso pré-gestacional eleva
expressivamente esse risco. Dessa forma, estudos relatam que o IMC pré-
gestacional médio de mulheres que desenvolvem DM2 apés o DMG é
significativamente maior, comparado ao daquelas que permanecem normotolerantes
a glicose e, além disso, constitui-se em fator de risco mais relevante que o IMC ap0s
o parto (DALFRA et al., 2001; LIN et al., 2005). Segundo Albareda et al. (2003), o
IMC pré-gestacional maior ou igual a 26,4 kg/m? foi considerado preditor
independente para o desenvolvimento de DM2 e intolerancia a glicose cinco anos
apos o parto. Portanto, a identificacdo de alta frequéncia de excesso de peso pré-
gestacional no presente estudo é de suma importancia, demonstrando que as
mulheres com DMG avaliadas encontram-se em elevado risco de desenvolver DM2
apos a gestacdo e indica um aspecto a ser considerado no planejamento da
assisténcia durante e apos a gestacao.

O excesso de peso na gestacdo € igualmente relevante no que concerne ao
risco de desenvolvimento de DM2 por mulheres com DMG (BAPTISTE-ROBERTS et
al., 2009; LEE et al., 2007; LOBNER et al., 2006; RATNER, 2007). No presente
trabalho, observamos que a frequéncia de excesso de peso aumentou
significativamente do periodo pré-gestacional para o gestacional. Em estudo
realizado por Lobner et al. (2006) o risco para o desenvolvimento de DM2 oito anos
apos o parto em mulheres com historia de DMG que apresentavam obesidade na
gestacdo foi de 50,1% comparado a 34,6% nas nao-obesas, com diferenca
estatisticamente significativa entre esses grupos.

Destaca-se, portanto, que o excesso de peso, evidenciado em alta frequéncia
tanto no periodo pré-gestacional quanto na gestacdo, assume uma tendéncia
crescente, constituindo-se em importante fator de risco modificavel para a ocorréncia

de DM2 ap6s DMG e passivel de intervengéo e prevengéo.
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Além da presenca relevante de excesso de peso na amostra de estudo,
observamos correlagcbes entre variaveis relacionadas a esse fator e as
adipocitocinas estudadas. ldentificou-se correlacdo positiva entre concentracfes de
leptina e IMC pré-gestacional, assim como IMC gestacional, dobras cutaneas e
porcentagem de gordura corporal no terceiro trimestre. A correlagdo positiva entre a
leptina, massa corporal e adiposa foi demonstrada por diversos estudos incluindo
individuos obesos, gestantes e ndo-gestantes (FEITOSA et al., 2007; HINUY et al.,
2010; MISRA; TRUDEAU, 2011). Os resultados encontrados corroboram com a
literatura e demonstram que as correlacdes observadas se aplicam a populagédo de
gestantes incluidas no estudo. Resultados semelhantes foram relatados por
Kautzky-Willer et al. (2001) e Mclachlan et al. (2006) e demonstraram que
independente da presenca de DMG existe correlacdo significativa entre leptina e
IMC pré e/ou gestacional.

Segundo Yilmaz et al. (2010) a porcentagem de gordura corporal em
mulheres com DMG estimada a partir das medidas de dobras cutaneas apresentou
correlacao significativa com as concentracdes de leptina, sendo que as dosagens e
afericdes foram realizadas no terceiro trimestre gestacional, assim como no presente
estudo. O uso das dobras cutaneas para estimar a porcentagem de gordura corporal
ndo considera a proporc¢ao entre o tecido adiposo subcutaneo e visceral. Entretanto,
sabe-se que o Ultimo € um dos principais responsaveis pela ocorréncia da
resisténcia a insulina. Desta forma, para o presente trabalho também utilizamos a
técnica de bioimpedancia para afericdo da porcentagem de gordura corporal. A
andlise de bioimpedancia (BIA) tem sido amplamente utilizada no estudo da
composicao corporal, sobretudo pela alta velocidade no processamento das
informagBes e por ser um método ndo-invasivo. A BIA determina a impedancia
elétrica dos tecidos corporais, que fornece uma estimativa do total de agua corporal.
Utilizando esse dado é possivel considerar a massa livre de gordura e a gordura
corporal, considerando sitios viscerais e subcutaneos (LARCIPRETE et al., 2003a, b;
MORAIS et al., 1997).

Além das correlacdes evidenciadas no presente estudo entre concentracdes
de leptina e variaveis antropométricas, foram avaliadas também as correla¢cdes com
as concentracdes de adiponectina plasmatica. Observamos que o IMC das
gestantes avaliadas, tanto no periodo pré-gestacional quanto no terceiro trimestre

ndo apresentou correlagdo significativa com a adiponectina. Trabalhos anteriores
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compartilham o mesmo resultado e alguns autores discutem que possivelmente o
nimero amostral reduzido, no caso desses estudos de 30 e 34 gestantes, tenha
ocultado algumas associagdes significativas (ALTINOVA et al., 2007; MCLACHLAN
et al., 2006; TSAI et al., 2005; VITORATOS et al., 2008; WEERAKIET et al., 2006).
Porém, o estudo de Weerakiet et al. (2006), realizado no terceiro trimestre com um
nimero amostral de sessenta mulheres com DMG também nédo observou correlagéo
significativa entre as concentracdes de adiponectina e o IMC pré-gestacional ou IMC
no terceiro trimestre.

Em discordancia com os resultados do presente estudo, bem como com 0s
estudos apresentados acima, Gao, Yang e Zhao (2008), Lain et al. (2008), Ranheim
et al. (2004), Soheilykhah et al. (2009) e Williams et al. (2004) verificaram correlacéo
negativa significativa entre adiponectina e IMC pré-gestacional ou no terceiro
trimestre. Verifica-se, dessa forma, que a associacdo entre concentracfes de
adiponectina e parametros antropométricos, como o IMC, é ainda contraditéria e séo
necessarios estudos adicionais no intuito de esclarecer a origem dessas
divergéncias. A auséncia dessa associacdo no presente trabalho corrobora com
relatos de estudos anteriores que demonstram que as concentracdes de
adiponectina estdo mais fortemente associadas com a resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia, a despeito da adiposidade, tanto em gestantes quanto na
populacéo geral (RANHEIM et al., 2004; STEFAN et al., 2002; WEYER et al., 2001;
WORDA et al., 2004). A anélise da resisténcia a insulina e de sua associagcdo com
as adipocitocinas plasmaticas faz parte das perspectivas futuras do presente estudo.

As variaveis relacionadas ao excesso de peso também apresentaram
correlacdo positiva com as glicemias ao diagndstico. Esse resultado reflete a
associacdo, jA bem estabelecida, entre a obesidade e resisténcia a insulina, que
culmina nas alteracdes glicEmicas evidenciadas ao diagndstico de DMG. Um dos
mecanismos relaciona-se ao desequilibrio na producdo de adipocitocinas pelo tecido
adiposo, dentre elas adiponectina e leptina, resultando em prejuizos na cascata de
sinalizacdo da insulina e, consequentemente, na captacdo e transporte da glicose
plasmética (GUILHERME et al., 2008).

Observamos que o diagndstico precoce de DMG esta associado a menores
concentracoes de adiponectina. Essa correlacado ndo foi relatada por outros estudos,
porém, Albareda et al. (2003) observaram que o diagnostico de DMG com idade

gestacional menor que 24 semanas foi preditor para ocorréncia de DM2, avaliada 11
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anos apos a gestacao. Outros autores postulam que o diagnostico precoce de DMG
€ preditor para o desenvolvimento de DM2, conforme observado nos estudos de
Dalfra et al. (2001), Ekelund et al. (2010) e Lauenborg et al. (2004).

Assim como o diagnéstico precoce de DMG, maiores glicemias ao diagndstico
elevam o risco de desenvolvimento de DM2 (ABERG et al., 2002; ALBAREDA et al.,
2003; LEE et al., 2007). Os valores de glicemia ao diagnéstico, juntamente com a
idade gestacional em que o mesmo foi realizado e uso de insulina na gestacéo sao
considerados indicadores de gravidade do DMG (LAUENBORG et al., 2004; LIN et
al., 2005). Estudos consideram as glicemias ao diagndstico como preditoras para o
desenvolvimento de DM2, porém ainda ha resultados controversos acerca do valor
preditivo das glicemias em jejum, uma e duas horas ap0s desafio com solucédo de
glicose (DALFRA et al., 2001; EKELUND et al., 2010; RATNER, 2007;
RETNAKARAN et al.,, 2008). Na maioria dos trabalhos encontrados nao foi
estabelecido um ponto de corte a partir do qual os resultados de glicemia ao
diagnostico tornam-se preditores para o desenvolvimento de DM2. O trabalho de
Albareda et al. (2003) estabeleceu como fator de risco glicemias maiores ou iguais a
210 mg/dl ao TOTG 2h, enquanto Lee et al. (2007) colocam que para cada 18 mg/dl
acima de 182 mg/dl no resultado de TOTG 1h, a ocorréncia de diabetes aumenta 1,3
vezes. Observa-se, dessa forma, que sao necessarias maiores evidéncias a respeito
do valor a partir do qual as glicemias ao diagnostico de DMG tornam-se preditoras
para o desenvolvimento de DM2, o que disponibilizaria mais um parametro para a
identificagdo de mulheres em maior risco, possibilitando a intervengéo e prevencao.

Também foram observadas correlagbes entre as concentracfes de
adipocitocinas adiponectina e leptina no terceiro trimestre e aspectos relacionados
ao diagnostico, como a correlacdo negativa entre adiponectina e resultados de
glicemia ao TOTG 2h, bem como correlacdo positiva entre leptina e glicemias de
jejum ao diagndstico. Diversos estudos anteriores evidenciaram de forma
semelhante esses resultados, o0 que permite sugerir que variagdes na concentragao
das adipocitocinas leptina e adiponectina também podem estar relacionadas com a
gravidade do DMG e, consequentemente, ao prognostico para desenvolvimento do
DM2 (ALTINOVA et al., 2007; GAO; YANG; ZHAO, 2008; LAIN et al., 2008;
RETNAKARAN et al., 2007; SOHEILYKHAH et al., 2009; WEERAKIET et al., 2006;

WORDA et al., 2004). De fato, trabalhos recentes tém demonstrado que a presenca
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de hipoadiponectinemia precede e prediz o desenvolvimento de DMG (LAIN et al.,
2008; TSAI et al., 2005; WEERAKIET et al., 2006; WILLIAMS et al., 2004).

A evidéncia de que glicemias ao diagnostico mais elevadas estdo associadas
a menores concentracdes de adiponectina e maiores concentracdes de leptina no
terceiro trimestre demonstra que essas adipocitocinas atuam, de forma antagdnica,
como indicadores de gravidade do DMG e, consequentemente, de elevado risco
para o desenvolvimento de DM2. Assim, a hipoadiponectinemia e hiperleptinemia no
principio da gestacdo participariam dos mecanismos que desencadeiam a
resisténcia insulinica e hiperglicemia, alteracdes essas que se mantém no terceiro
trimestre e sdo consideradas preditoras para o subsequente desenvolvimento de
DM2 (RETNAKARAN et al., 2010). Desta forma, torna-se interessante estudos
adicionais no sentido de estabelecer um ponto de corte a partir do qual a
hipoadiponectinemia e hiperleptinemia estariam associadas a ocorréncia de DM2 em
mulheres com DMG.

Outro fator clinico relevante para o desenvolvimento de DM2 em mulheres
com DMG é o uso de insulina na gestacdo. No presente estudo, identificou-se a
insulinoterapia em 30,0% das gestantes. Um resultado interessante é que 70,0% das
gestantes que utilizavam insulina aderiram a automonitorizagdo glicémica domiciliar,
demonstrando um beneficio que, se ndo disponivel a todas, a maioria daquelas que
utilizam insulina e estdo susceptiveis a variagcdes na glicemia decorrentes desse
tratamento. Ressalta-se nesse aspecto o trabalho realizado pelo enfermeiro na
preparacdo da paciente para o manejo do autocuidado apos o diagnodstico do
diabetes gestacional. Assim, sédo realizadas consultas de enfermagem em que as
gestantes esclarecem duvidas a respeito do uso de insulina e da autoaplicacdo da
mesma (SOARES et al., 2010).

Lobner et al. (2006) e Maganha et al. (2003) relatam frequéncias semelhantes
de insulinoterapia na gestacdo, 34% e 30%, respectivamente. A insulinoterapia foi
considerada o fator de risco mais relevante para o desenvolvimento de DM2 apés
DMG nos estudos de Lee et al. (2007) e Lobner et al. (2006), sendo que neste Ultimo
0 risco para ocorréncia de DM2 oito anos apos o parto foi de 84,5% nas mulheres
gue receberam insulina na gestacdo, comparado a 23,2% naqguelas tratadas apenas
com dieta. No estudo de Lee et al. (2007), a ocorréncia de DM2 dois anos apos o
parto foi 3,5 vezes maior em pacientes que utilizaram insulina na gestacédo. Por sua
vez, Aberg et al. (2002) demonstraram que 47% das mulheres que utilizaram insulina
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na gestacao apresentaram diagnostico de DM2 um ano apés o parto, comparado a
19% nas demais.

No presente trabalho, a insulinoterapia ndo esteve associada as
concentracoes de adiponectina, leptina, glicose e lipideos no terceiro trimestre
gestacional. Observou-se, no entanto, que as gestantes que utilizavam insulina
apresentavam diagnostico de DMG mais precoce e glicemias ao TOTG 2h mais
elevadas, os quais, por sua vez, correlacionam-se com as adipocitocinas estudadas,
indicando maior gravidade do diabetes gestacional, bem como elevado risco de
desenvolvimento de DM2. Outros autores compartilham do pressuposto de que a
insulinoterapia € um indicador de gravidade do DMG, elevando o risco para o
desenvolvimento de DM2 (ALBAREDA et al., 2003; DALFRA et al., 2001; EKELUND
et al., 2010; RATNER, 2007; RUSSELL et al., 2008).

Com relacdo a historia familiar de diabetes, a frequéncia encontrada no
presente estudo foi semelhante aquela observada por Silva et al. (2003), ou seja,
77,6% e 72%, respectivamente. Observou-se também que essas mulheres
apresentam maior peso e IMC pré-gestacional e no terceiro trimestre. Assim, a
histéria familiar de diabetes poderia ser utilizada como mais um parametro para a
identificagdo das mulheres em maior risco para o desenvolvimento dessa patologia.
De forma semelhante, outros autores também compartiiham da importancia da
histéria familiar de diabetes como mais um indicador do risco para o DM2
(EKELUND et al., 2010; LAUENBORG et al., 2004; LEE et al., 2007; TAM et al.,
2007).

No presente estudo foi observado o numero de gestacdes prévias
apresentadas pelas mulheres. Ekelund et al. (2010) e Feig et al. (2008) relatam uma
ou mais gestacdes prévias como fator de risco para DM2 apés o DMG, ao passo que
Nicholson et al. (2006) consideram a paridade maior que quatro. Lobner et al. (2006)
demonstraram que o risco de desenvolvimento de DM2 oito anos apds a ocorréncia
de DMG se eleva a cada gestacao e atinge 75% em mulheres com duas ou mais
gestacdes prévias. Diante da variabilidade de resultados relativos a paridade como
fator associado ao desenvolvimento de DM2, tornam-se necessarios outros estudos
para confirmar o valor preditivo desse parametro e o numero de gestacfes prévias
gue influenciariam expressivamente a ocorréncia de DM2, de forma independente da

presenca de outros fatores de risco.
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Com relacdo a idade materna, observou-se que parcela significativa das
gestantes apresentou idade maior ou igual a 35 anos. Dalfra et al. (2001) e Tam et
al. (2007) observaram o mesmo que mulheres com histéria de DMG e idade maior
gue 35 anos apresentam risco elevado de desenvolver DM2. Estudos relatam a
associacao entre idade materna avancada e risco para o desenvolvimento de DM2,
porém a idade em que esse risco torna-se maior é variavel, com resultados que vao
de 25 a 40 anos (ABERG et al., 2002; DALFRA et al., 2001; FEIG et al., 2008; LEE
et al., 2007; RETNAKARAN et al., 2008; SILVA et al., 2003; TAM et al., 2007).

A recorréncia de DMG esteve presente em pequena porcentagem das
gestantes (16,6%). Entretanto, observou-se que essa parcela de mulheres
apresentou maior idade e diagnostico precoce de DMG. Russell et al. (2008)
relataram que 23% das mulheres com recorréncia de DMG desenvolveram DM2,
comparado a 6,5% daguelas que ndo apresentaram essa recorréncia. Assim, apesar
da escassez de trabalhos que demonstrem a associagcédo entre recorréncia de DMG
e desenvolvimento de DM2, os resultados aqui apresentados indicam que a mesma
pode ser um fator relevante e deve ser considerada em outros estudos, bem como
na assisténcia a essas mulheres.

Com relagdo ao consumo alimentar observou-se que grande parte da amostra
apresentava consumo calorico, de carboidratos e fibras insuficie ntes, ao passo que o
consumo de lipidios foi excessivo em 38,5% da amostra. Observa-se inconsisténcia
entre o consumo insuficiente de fibras e os resultados do QFA, visto que, segundo o
ultimo, a maioria das mulheres consumia frutas, verduras e legumes diariamente.

Apesar do treinamento adequado dos pesquisadores e da padronizacdo dos
métodos utilizados para a coleta de informacdes referentes ao consumo alimentar,
foram observadas inconsisténcias entre o recordatério de 24h e o QFA. Séo
conhecidas as limitac6es apresentadas pelos métodos de avaliacdo do consumo
alimentar utilizados, como aquelas relacionadas a memdria e percepgao, estimativas
errbneas do tamanho e frequéncia das por¢cdes consumidas e tendéncia a
subestimacdo do relato de consumo de alimentos (BARBOSA, 2005; SLATER,
MARCHIONI; VOCI, 2007).

No tangente a adequacdo do consumo alimentar, a adocdo de valores de
referéncia das Dietary Reference Intake (DRI) para gestantes adultas foi motivada
pela auséncia de consenso nas recomendacfes internacionais para mulheres com

DMG. HA escassez de estudos clinicos que embasem as recomendacdes de
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consumo alimentar nessa populacdo, permanecendo controvérsias a respeito da
guantidade e tipos de CHO e LIP recomendaveis, bem como as indicacbes de
restricdo energética e de ganho de peso (ADA, 2008; DORNHORST; FROST, 2002;
GUNDERSON, 2004; THOMAS et al., 2006).

Identificou-se correlacdo negativa entre o0 consumo de energia e
concentracoes de leptina, ambos avaliados no terceiro trimestre, o que demonstra,
pelo menos em parte, o papel fisiolégico da leptina na regulacdo do apetite e,
consequentemente, do consumo energético, por meio de atuacdo no sistema
nervoso central (HENSON; CASTRACANE, 2006; WAUTERS; CONSIDINE; VAN
GAAL, 2000). Essa correlacdo ndo permaneceu significativa quando avaliadas
somente as mulheres obesas, 0 que pode ser explicado pelas evidéncias de que
nesses individuos ocorre hiperleptinemia e resisténcia a leptina, com prejuizo no
mecanismo de inibicdo do consumo (WAUTERS; CONSIDINE; VAN GAAL, 2000).

Com relacdo ao metabolismo de lipidios, duas manifestacdes principais tem
sido observadas na gestacéao, independente da presenca de DMG. A primeira delas
€ 0 acumulo de lipidios no tecido adiposo materno nas fases iniciais da gestacao,
decorrente de alteraces metabdlicas no tecido adiposo e a segunda consiste no
desenvolvimento, principalmente nas fases finais da gestacdo, da dislipidemia
materna. Em mulheres que desenvolvem DMG, observa-se dislipidemia em maiores
frequéncias (WIZNITZER et al., 2009). No presente trabalho, identificamos alta
prevaléncia de hipertrigliceridemia (61,3%), além de correlacdo positiva entre
triglicérides e idade gestacional, o que confirma dados da literatura, como citado
previamente. A dislipidemia materna no DMG parece estar relacionada, pelo menos
em parte, ao aumento da mobilizacao de lipideos do tecido adiposo, decorrente da
menor sensibilidade a insulina nesse tecido, que culmina em aumento da taxa
lipolitica e consequentemente de &cidos graxos livres circulantes, os quais séo
posteriormente reesterificados em triacilglicerol no figado. Os triacilgliceréis sao
transportados do figado para o sangue na forma de lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL) e, devido ao clearance dessa proteina também estar prejudicado,
decorrente do estado de resisténcia a insulina, pode ocorrer um maior acumulo de
lipideos circulantes. O distirbio no metabolismo de lipoproteinas em gestantes com
DMG é muito varidvel, o que parece ser decorrente de varios fatores associados ao
controle metabdlico (HERRERA; ORTEGA-SENOVILLA, 2010). A alta prevaléncia
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de dislipidemia em mulheres com DMG evidencia a necessidade da realizacdo de
intervencdes efetivas.

Por fim, fatores abordados na literatura, porém ndo avaliados no presente
estudo incluem a etnia e a intolerancia a glicose apd6s o parto. A etnia nao foi
avaliada pela dificuldade em realizar uma andlise fidedigna em amostra reduzida de
uma populacdo com diversas origens étnico-raciais (INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA/IBGE, 2010). A intolerancia a glicose apds o parto
ndo foi avaliada devido a metodologia do estudo realizado e a inviabilidade de

efetivar essa abordagem em tempo habil.



Conclusdes
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7 CONCLUSOES

As mulheres com diagnostico de DMG acompanhadas nos hospitais em que

0 estudo foi realizado apresentam diversos fatores clinicos e metabdlicos associados
ao desenvolvimento futuro de DM2. Destaca-se alta frequéncia de histéria familiar de
diabetes, uso de insulina na gestacdo, excesso de peso pré-gestacional e na
gestacdo. Assim, essas mulheres devem ser conscientizadas a respeito desse risco
e acompanhadas tanto na gestacao quanto apés o parto.

O DMG possibilita o estudo das primeiras alteracdes do diabetes. No presente
trabalho, pdde ser verificada a correlacdo existente entre as adipocitocinas
plasméticas e os fatores clinicos e metabolicos ao passo que, em relacdo aos
metabdlitos plasmaticos, ndo houve correlacdo. Evidenciou-se a correlacdo entre
adiponectina, leptina e aspectos do diagnéstico de DMG. Menores concentracdes de
adiponectina no terceiro trimestre relacionaram-se a indicadores de gravidade do
DMG, como glicemias mais elevadas ao diagnéstico e diagndstico precoce. Em
contrapartida, maiores concentracbes de leptina relacionaram-se a maiores
glicemias ao diagnéstico e maior IMC. Os resultados sugerem que as adipocitocinas
leptina e adiponectina podem estar associadas a gravidade do DMG, e
consequentemente serem importantes indicadores para o risco da ocorréncia de
DM2.

7.1 Perspectivas futuras

e Acompanhar as mulheres no pés-parto para averiguar o desenvolvimento
de DM2 nessa populagdo, em estudo longitudinal, verificando o valor
preditivo dos fatores clinicos e metabolicos, bem como das adipocitocinas e
metabdlitos plasmaticos;

e Incluir um grupo controle (mulheres que nado apresentaram DMG) para
diferenciar a incidéncia de DM2 e a presenca das correlacdes estudadas;

¢ Verificar a resisténcia a insulina por meio do indice HOMA-IR, bem como as

associacdes entre 0 mesmo e demais variaveis.
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APENDICE - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

(Continua)
Instrumento de coleta de dados - Terceiro trimestre
1. Identificacdo
Nome: Registro:
Instituicao: Idade: Data Nascimento: [/ [/
Estado civil: Solteira ( ) Casada ( ) Separada ( ) Vitva ( ) Outro
Grau de instrugao:
Atividade profissional:
2. Endereco
Rua: N° / apto:
Bairro: Cidade / UF:
CEP: Tel: Obs.:
3. Dados do diabetes gestacional
Diagnéstico: 1°tri () 2°tri( ) 3°tri( ) Semanas:
Rastreamento: Glicemia jejum ( ) TOTG( ) Resultado: Data: [/ /
Diagnéstico: Glicemia jejum () TOTG( ) Data:
Resultados TOTG: 1 h: 2h: 3h:
Acompanhamento pré-natal:
Dieta: Sim( ) Nao ( ) Acompanhamento nutricional: Sim () Nao ( )
Atividade fisica: Sim () Nao () Tipo: Frequéncia:
Insulina: Sim( ) Ndo () Inicio: Tipo:
Dosagens: Monitorizacao glicémica: Sim () Ndo () Frequéncia:
Atividades educativcas: Sim( ) Nao () Frequéncia:
Controle de peso:
Recorréncia de DMG: Sim( )Nao ( )
4. Histdria obstétrica
N° gestagdes prévias: N° abortos: N° natimortos:
Prematuros: Sim ( ) Nao( ) Macrossomia: Sim( ) Nao( ) | Malformacao: Sim( ) Nao( )
Partos cesareos: Partos vaginais: Obs:
5. Fatores de risco na familia
Historia familiar diabetes: Sim () Nao () Quem?
HAS: Sim( ) Nao ( ) Quem?
Obesidade: Sim( ) Nao ( ) Quem?
Cardiopatias: Sim () Nao () Quem?
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(Continua)

6. Ultimos exames

HAS: Sim( ) Nao( ) PA: Obs:
Hipercolesterolemia: Sim( ) N&o( ) Obs:
Valores: Col total: LDL: HDL.: Triglicérides:

Outras patologias: Sim( ) N&o ( ) Quais:

7. Outros habitos

Tabagismo: Sim( ) Nao( ) Cigarros/dia: Obs:
Etilismo: Sim( ) Nao( ) Tipo: Frequéncia:
Quantidade: Obs:

8. Avaliacao nutricional

Anamnese alimentar:
Desjejum: Sim () Nao ( ) Lanche: Sim( )Nao( ) Almoco: Sim( )Nao( )
Lanche: Sim( )Nao( ) Jantar: Sim( )Nao ( ) Ceia: Sim( )Nao( )

Local das refei¢oes:

Preferéncias:

Aversoes:

Evita algum alimento? Sim () Nao ( ) Qual: Motivo:

Alimentos sintomaticos:

Habito de beliscar: Sim () Nao ( ) Quais alimentos?

Ingestéo de agua:

Tipo de 6leo ou gordura utilizado no preparo: Qtde més/pessoa:

Quantidade de agucar por més\pessoa:

Quantidade de sal por més\pessoa:

Questionario de frequéncia de consumo alimentar

Alimento Frequéncia
Dia | Semana | Més | Raro Nunca | Observacbes

Leite

Derivados do leite
Carne vermelha
Carne de porco
Frango

Ovos

Peixe

Embutidos

Frutas

Verduras
Legumes

Feijao

Biscoito / bolacha
Bolo / pao de queijo
Salgados / pizza
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(Continua)

Alimento Frequéncia
Dia | Semana | Més | Raro Nunca | Observactes

Frituras
Azeite
Chocolate
Doces
Refrigerante Tipo:
Suco artificial

Café

Recordatério 24 horas
Desjejum: Sim( ) Nao ( ) Horario:

Colacdo: Sim( ) Nao ( ) Horario:

Almogo: Sim () N&o ( ) Horério:

Lanche: Sim () Nao ( ) Horario:

Jantar: Sim () Nao () Horério:

Ceia: Sim () Nao () Horério:

9. Dados antropométricos

Peso pré-gestacional (Kg): Altura: IMC pré:

Peso atual (Kg): IMC atual (Kg\m©): Periodo mud. de peso:
% mud. de peso: Peso ideal desejado: R:

C punho (cm): C brago (cm): Dobra C tricipital (mm):
Dobra C bicipital (mm): Dobra C subescapular (mm): % gordura:

CMB (cm): AMB (cm?):

Classificacéo

IMC pré: IMC atual: AMB:

% gordura: Compleicéo:
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(Conclusao)

10. Diagnéstico nutricional

11. Orientacdes

Nome: Data: / /
Resultados de exames bioquimicos realizados
Exame Data Resultado




Anexos




Fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes tipo 2 em mulheres com diabetes mellitus gestacionale associagdo com 105
adipocitocinas plasmdticas

ANEXO A - CLASSIFICACAO DO IMC POR SEMANA GESTACIONAL SEGUNDO
ATALAH (1997)

202 4 ; A
203 252 253 302 303
204 253 254 3073 304
205 254 255 203 304
) 207 256 257 304 30.5
14 207 208 257 258 305 306

is 20,8 209 258 259 304 307
18 210 211 259 260 307 308
17 21,1 21,2 260 26,10 208 209
18 21,2 213 261 262 309 ate
19 21,4 215 262 263 309 )
0 21,5 216 263 264 310 311
21 21,7 218 264 265 31 312
22 21,8 219 266 267 312 31,3
23 22,0 22,1 268 269 313 34
24 222 223 29 270 315 s
25 24 225 270 270 316 a1z
2% 226 227 2 73 N7 318
27 22,7 228 273 274 318 30
28 229 230 275 276 219 320
b 23,1 232 2746 277 320 22,1
0 233 234 278 279 321 322
31 234 235 279 280 322 323
2 236 237 280 2810 323 324
2 23.8 230 281 282 324 225
a4 239 240 283 284 325 06
el s 241 242 284 285 325 327
35 242 243 285 286 327 328
7 244 245 287 288 328 a9
38 245 2446 288 289 329 330
® 247 248 289 290 330 33
40 2490 250 201 202 331 2332
41 250 251 292 293 332 33
42 250 251 292 203 332 333

Forte: ATRAM € o o e o noeve etinckr b evalamodin nuncione! en enbarazadas, Revs Médco de
Ohile, 12512):1420.1.236, 1067,
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ANEXO B - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA FHEMIG

SIPRo. (X)\%:Qﬂ\l‘ }*m & 5

FHEMIG

FUNDAGAO HOSPITALAR DO
ESTADO DE MINAS GERAIS

FUNDACAO HOSPITALAR DO ESTADO DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Solucado de Pendéncias

O CEP-FHEMIG recebeu em 04 de Dezembro de 2009, novo Protocolo de Pesquisa da
Pesquisadora Sénia Maria Soares, solicitando Emenda e Extenséo ao projeto: “Avaliagdo
e acompanhamento poés-parto de mulheres com histéria de diabetes gestacional”. A

Emenda e Extensdo foram aprovados, ficando pendentes adequagbées ao TCLE e ao

Cronograma.
1- SOLICITAGOES
EMENDA:

A) Ampliacdo para trés entrevistas com as gestantes: no 32 trimestre da
gestagéo e na 62 e 122 semanas pés-parto;

B) Coleta de amostra sanguinea para dosagem de: glicemia de jejum, insulina
de jejum, TNF-a , IL-6, IL-10, adiponectina, resistina, acidos graxos livres e
proteina C reativa;

C) Avaliagdo nutricional padréao;

EXTENSAO:

D) Ampliagdo do prazo de coleta e conclusdo do projeto para dezembro de

2010.

2- JUSTIFICATIVAS
- O projeto ja foi apresentado e aprovado neste CEP em Janeiro de 2008 com o
PARECER N°56/2008;
- As Emendas solicitadas estédo todas bem justificadas e respaldadas no protocolo
da pesquisa. O protocolo tornou-se mais consistente e com aumento significativo
da capacidade de gerar respostas as questdes elaboradas;
- Toda a metodologia da pesquisa estd bem delineada e os novos testes a serem
incluidos sao de uso respaldado na atividade clinica;
- O periodo de Extensdo da pesquisa esta justificado devido o projeto ter sido
aceito para dissertagdo de mestrado junto a UFMG e a complexidade das novas
medidas incluidas.

Alameda Vereador Alvaro Celso,100 - Santa Efigénia - Belo Horizonte/MG
CEP: 30150-260 - Fone: 0(xx)31 3239-9500 - Fax: 0(xx)31 3239-9579

MOD SO Site: http: //www.fhemig.mg.gov.br/  E-mail: fhemig@fhemig.mg.gov.br e
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FHEMIG

FUNDACAO HOSPITALAR DO
ESTADO DE MINAS GERAIS

3- PROTEGAO DOS PARTICIPANTES:
- Esta pesquisa apresenta riscos compativeis com a realizacdo dos exames a
serem realizados, porém sao testes bem descritos na literatura.
- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE):
- PENDENCIAS referentes a 10 de Dezembro de 2009:

A) Escrever TCLE com linguagem clara e acessivel para o perfil das participantes,

deixando explicito:

- O objetivo e a metodologia da pesquisa;

- A forma e o nimero de coletas sanguineas;

- Esclarecer os riscos e beneficios da pesquisa para a participante;

- Esclarecer os custos e remuneragéo;

- Corrigir o telefone do CEP-FHEMIG para 3239-9552.

B) Adequar o cronograma com inicio da coleta de dados para periodo apés a aprovagdo
pelo CEP.

- SOLUGAO DE PENDENCIAS

A) Envido novo TCLE, com linguagem clara e acessivel para a paciente,

esclarece os objetivos e metodologia da pesquisa de forma acessivel,
esclarece os possiveis riscos e beneficios, esclarece sobre custo e
remuneragéo ao participante e disponibiliza dois contatos telefénicos das
pesquisadoras e os contatos telefénicos dos CEP FHEMIG e UFMG
devidamente atualizados.

B) Adequado o cronograma.

4- CONSIDERAGOES E MERITO:

- Projeto: Relevante, pertinente e de valor cientifico.
- Metodologia: Adequada para se alcangar o objetivo proposto;
- Curriculos: Os pesquisadores apresentam curriculos suficientes para a

conducgéao da pesquisa;

- Cronograma: Adequado;

- Orgamento: Adequado, pleiteando financiamento junto ao CNPg, sem
onus para a FHEMIG;

- TCLE: Adequado

- Aspectos Eticos: O projeto cumpre as exigéncias da Resolugdo 196/96 do
CNS/MS.

Alameda Vereador Alvaro Celso,100 - Santa Efigénia - Belo Horizonte/MG
CEP: 30150-260 - Fone: 0(xx)31 3239-9500 - Fax: 0(xx)31 3239-9579

MOD SEX/O1 Site: http: //www.fhemig.mg.gov.br/  E-mail: fhemig@fhemig.mg.gov.br e
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FUNDAGAO HOSPITALAR DO
ESTADO DE MINAS GERAIS

5- PARECER:
Emendas e Extensido — APROVADO.
Pendéncias solicitadas — APROVADO.

2010. q .
¢ V[\éomu Adb
: Pk NG

3 | FHE

Belo Horizonte, 01 de Fevereiro d

COORDENADOR DO CEP/FHEMIG

Alameda Vereador Alvaro Celso,100 - Santa Efigénia - Belo Horizonte/MG
CEP: 30150-260 - Fone: 0(xx)31 3239-9500 - Fax: 0(xx)31 3239-9579

MOD.SEX/O1 Site: http: //www.fhemig.mg.gov.br/  E-mail: fhemig@fhemig.mg.gov.br s
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ANEXO C - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais

Hospital das Clinicas U F/"/\G

Diretoria de Ensino, Pesquisa ¢ Extensio - DEPE

Belo Horizonte, 29 de junho de 2010.

PROCESSO: N° 085/10

“CARACTERIZAGAO DOS FATORES DE RISCO TIPO 2 EM MULHERES COM
HISTORIA DE DIABETES GESTACIONAL”

SR(A) PESQUISADOR(A):

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua
concordéncia com o parecer da Comiss&o de Avaliagdo Econdmico-financeira de
Projetos de Pesquisa do HC e a aprovagéo pelo COEP/UFMG em 17/02/2010,
esta Diretoria aprova seu desenvolvimento no ambito institucional.
Solicitamos enviar & DEPE relatério parcial ou final, apés um ano.

Atenciosamente,

PROF. HENRIQUE VITOR LEITE
Diretgf'da DEPE/HC-UFMG

Asre.

Prof.2 S6nia Maira Soares
Depto. Enfermagem Basica
Faculdade de Medicina

CGC: 17.217.985/0034-72 - Av. Prof. Alfredo Balena, 110~ 1° andar
Bairro Santa Efigénia —~ CEP 30130-100 - Belo Horizonte - MG
Telefone: (31) 3409-9379 — 3409-9375 - FAX: (31) 3409-9380 - depe@ he.ufmg.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n®. ETIC 0019.0.203.000-10

Interessado(a): Profa. Sénia Maria Soares
Departamento de Enfermagem Basica
Escola de Enfermagem - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 17 de fevereiro de 2010, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagao
de fatores de risco para diabetes tipo 2 presentes em mulheres de
diabetes gestacional" bem como o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques A;Eral

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005 ~ Cep:31270-901 - BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coep@prpg.ufmg.br
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ANEXO D - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA HOB

HGSPITAL
MUNICIPAL

ODILON BEHRENS

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Avaliagido de Projeto de Pesquisa

FR 30397

Titulo do Projeto “AVALIACAO DE FATORES DE RISCO PARA DIABETES
TIPO 2 PRESENTES EM MULHERES COM HISTORIA DE DIABETES
GESTACIONAL".®

Pesquisador Responsavel: Sénia Maria Soares

PARECER DO CEP/ HOB: o projeto em apreco foi avaliado e foi APROVADO
pelo CEP, estando autorizado a sua realizacéo.

Data da reunido :10 -12-2009

Atenciosamente,

e ») o
\[ AALUANAD A~ A (ﬂ/%\AWQM
ulio Pinho Navarro
Coordenador do CEP/HOB
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ANEXO E - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta convidada a participar da pesquisa chamada “Caracterizacéo de fatores de risco para a
ocorréncia de diabetes tipo 2 em mulheres com histéria de diabetes gestacional”.

Autoras: Elaine Belém Figueiredo; S6nia Maria Soares; Adaliene Versiane Matos Ferreira.

Resumo do Projeto: Mulheres que desenvolvem diabetes mellitus gestacional possuem elevado
risco de apresentar diabetes tipo 2 no futuro. Essa pesquisa possui como objetivo avaliar os fatores
de risco para a ocorréncia de diabetes tipo 2 presentes em mulheres com histéria de diabetes
gestacional. A identificacdo desses fatores de risco e 0 correto acompanhamento da mulher sao
necessarios para prevenir ou adiar a ocorréncia de diabetes tipo 2. Assim, sera realizada uma
entrevista com questdes fechadas para obtencdo de dados relativos a satude da mulher durante e
apoés a gestacao, como informacdes a respeito da gravidez, do diabetes, do acompanhamento pré-
natal e dos cuidados de salde ap6s o parto. Serdo também consultadas anotagdes do prontuario e
resultados de exames realizados anteriormente. A avaliagdo nutricional da mulher sera realizada por
meio de entrevista e medidas antropométricas, por meio das quais se calculard o estado nutricional.
Além disso, sera coletada amostra de sangue para exames laboratoriais de outros fatores importantes
no que diz respeito a ocorréncia de diabetes. Essa pesquisa sera realizada em trés momentos: o
primeiro no terceiro trimestre da gestacdo, o segundo trinta dias ap6s o parto e o terceiro sessenta
dias ap0s o parto. A participagao no estudo é voluntéaria, néo revertendo em beneficios pessoais aos
colaboradores. Aos participantes fica assegurado o direito de interromper a sua participagdo a
qualguer momento, sem nenhum 6nus e é garantido o anonimato, ou seja, dados que possam
identificar o participante ndo serdo divulgados.

Consentimento: Declaro que tive a oportunidade de esclarecer todas as duvidas em relacao a
pesquisa, bem como aos objetivos nela propostos. Portanto, concordo em participar do estudo na
qualidade de voluntario e autorizo a divulgagao dos dados por mim fornecidos desde que assegurado
0 meu direito a preservacao de identidade.

Data: [

Assinatura do participante

O projeto acima referido foi discutido e explicado ao participante da entrevista com linguagem clara,
acessivel e apropriada. Asseguro todos os direitos a ele reservado segundo os principios éticos de
pesquisa e deixo a disposicdo do participante meu endereco e telefone, bem como os dos Comités de
Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais e da instituicio de estudo, a fim de facilitar
0 contato e a suspenséo de sua participacdo no estudo.

Elaine Belém Figueiredo (pesquisadora) (31) 3390-0704
Prof2 Dr2 Sénia Maria Soares (31) 3409-9855
Prof2 Dr2 Adaliene Versiane Matos Ferreira
COEP UFMG: 3499-4592
CEP FHEMIG: 3239-9208
smsoares.bhz@terra.com.br



