Morbilidade Neonatal na Diabetes Gestacional:
Coincidéncia ou Consequéncia do Consenso de 2011

Neonatal Morbidity and Gestational Diabetes: Coincidence
or Consequence of the 2011 Protocol
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RESUMO
Introducgao: A diabetes gestacional constitui uma das doengas associada a gravidez com maior taxa de complicacdes. Apesar de
ser uma condigao habitualmente transitéria, estdo reconhecidas as suas complicagdes a curto e longo prazo. Ha evidéncia cientifica
para afirmar que um bom controlo metabdlico reduz as complicagbes perinatais. Em 2011, foram propostos novos critérios para o seu
diagndstico, o que o tornou possivel logo no primeiro trimestre de gravidez. Neste trabalho, propomo-nos comparar a morbilidade
neonatal entre dois grupos de recém nascidos filhos de mulheres com diabetes gestacional submetidos a dois protocolos diferentes.
Material e Métodos: Estudo observacional analitico, retrospetivo descritivo de recém nascidos de maes com diabetes gestacional
com gravidez unifetal seguida na Maternidade Bissaya Barreto no periodo de 2008 a 2013. Utilizou-se a informagéo clinica de recém
nascidos e maes com diabetes gestacional armazenada em base de dados. Analisaram-se as repercussoes clinicas da utilizagdo do
novo consenso comparando dois periodos de trés anos.
Resultados: Analisaram-se 774 diades mae-filho. No segundo periodo a diabetes gestacional foi diagnosticada mais precocemente e
a terapéutica com insulina foi instituida com mais frequéncia. Registou-se um aumento significativo da morbilidade neonatal, com mais
casos de hipoglicémia neonatal e de anomalias congénitas e maior taxa de recém nascidos leves para a idade gestacional.
Discussao: O aumento da morbilidade neonatal, nos ultimos anos, associou-se de um modo positivo a precocidade do diagnostico de
diabetes gestacional e ao rigor do controlo metabdlico.
Conclusao: Analisar os dados nacionais sera fundamental para compreender este inesperado e preocupante aumento da morbilidade.
Palavras-chave: Complicagdes na Gravidez; Diabetes Gestacional; Doengas do Recém-Nascido

ABSTRACT
Introduction: Gestational diabetes is one of the diseases associated with pregnancy with higher rate of complications. Despite be-
ing a transitory condition, short and long term complications related to gestational diabetes have been described. There is scientific
evidence to say that good metabolic control decreases perinatal complications. In 2011, new criteria was proposed for its diagnosis,
which made possible its diagnosis during the 1% trimester of pregnancy. The aim of this study is to compare neonatal morbidity in two
groups of women with gestational diabetes diagnosis before and after the latest Portuguese guidelines for diabetes and pregnancy
were published (February 2011).
Material and Methods: We included all newborns born in Maternidade Bissaya Barreto whose mother, followed at our maternity be-
tween 2008 and 2013, had unifetal pregnancy complicated by diabetes. We used a perinatal database and analysed the impact of the
new guidelines in perinatal morbidity over two periods of three years.
Results: There were 774 women who met the inclusion criteria. We found that gestational diabetes was diagnosed earlier, insulin
therapy was more frequent. Neonatal morbidity was increased, and there were more cases of neonatal hypoglycemia and congenital
anomalies, and newborns became smaller for gestational age.
Discussion: The increase in neonatal morbidity was associated with early diagnosis and rigorous metabolic control.
Conclusion: To analyse national data will be fundamental to understand this unexpected increase in morbidity.
Keywords: Diabetes, Gestational; Infant, Newborn, Diseases; Pregnancy Complications

INTRODUGAO

A diabetes gestacional (DG) é uma intolerancia a gli-
cose que se desencadeia com a gravidez, de gravidade
variavel, podendo apresentar-se desde formas ligeiras de
intoleréncia até a diabetes prévia a gravidez, ainda néo
identificada.™

A DG é atualmente diagnosticada pela determinagao
da glicémia em jejum em consulta pré-natal. Se este valor
for normal realiza-se a prova de tolerancia a glicose oral
(PTGO) com a administragao de 75 g de glicose entre as 24
e as 28 semanas de gestagdo. A maioria dos casos (70%
a 85%) de DG é adequadamente tratada com dieta e exer-

cicio fisico, contudo, algumas gravidas necessitam de tera-
péutica com insulina.>®

O rastreio universal de DG vigora em Portugal® sendo
sustentado pelo facto de 30% a 50% das mulheres nao
apresentarem fatores de risco para esta condigdo.’ %"

Esta forma de diagnosticar a DG é suportada por estu-
dos clinicos que, como o Hyperglycemia and Adverse Preg-
nancy Outcomes (HAPO),">?demonstraram uma associagao
linear positiva entre o valor da glicémia e as complicagbes
da gravidez em mulheres sem DG.256911-15

A DG é considerada uma das complicacdes da gravidez
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associada a maior morbilidade perinatal,3%"131¢ sobretudo
se ndo for adequadamente tratada. Nos recém-nascidos
(RN) destacam-se pela sua frequéncia a hipoglicémia neo-
natal, o sindroma de dificuldade respiratéria, a prematuri-
dade e a hiperbilirrubinémia®®'-'* e na mae a hipertensdo
(HTA), a pré-eclampsia (PEC) e o hidramnios.>613.18-20

Para além da morbilidade a curto prazo, esta bem docu-
mentada a sua associagéo, a médio e longo prazo, a diabe-
tes e sindroma metabdlico na mae e no filho a obesidade,
alteragbes do metabolismo da glicose e doenca cardiovas-
Cular_9.16,21,22

A prevaléncia da DG varia de acordo com a populagédo
estudada e os critérios utilizados.'®?22 Em Portugal em
2013 foi estimada em 5,8%,%* 1,7 vezes superior a do pe-
riodo entre 2007 e 2008.7%

O objetivo principal deste trabalho foi o de analisar de
que forma o novo protocolo de diagndstico e abordagem da
DG influenciou a morbimortalidade perinatal.

MATERIAL E METODOS

Estudo observacional analitico com analise retrospetiva
de dados armazenados numa base clinica digital de uma
populagéo de gravidas com diabetes estudadas e seguidas
na MBB, durante o periodo de 2008 a 2013 (seis anos).

Critérios de incluséo: gravidez unifetal com diagnosti-
co de DG vigiada e com parto na MBB. O diagndstico foi
confirmado nos trés primeiros anos, com dois passos,
mediante a realizagdo de uma prova de rastreio (teste de
O’Sullivan — administragéo de 50 g de glicose oral com de-
terminagéo da glicémia 1 hora depois) entre as 24 e as 28
semanas de gestacao, seguido da prova diagnéstica (prova
de tolerancia a glicose oral - PTGO) com ingestao de 100
g de glicose. Apos fevereiro de 2011 o diagnéstico tem sido
efetuado apenas num passo, com a determinacéo da glicé-
mia em jejum no primeiro trimestre de gravidez ou com a
PTGO entre as 24 e as 28 semanas.

De acordo com as recomendagbes da Organizagédo
Mundial de Saude, todas as mulheres com DG deverdo
realizar uma PTGO com 75 g de glicose, seis a oito sema-
nas apos o parto, para reclassificagéo.®

Foram analisadas as seguintes variaveis das maes:
idade, antecedentes pessoais de DG, peso e IMC prévio a
gravidez atual. Na evolugéo da gravidez foram avaliados:
fatores de risco para a ocorréncia da DG (historia familiar
de diabetes, antecedentes de diabetes gestacional, idade
superior a 35 anos, multiparidade e historia prévia de ma-
crossomia, abortos de repeticao, malformacéo fetal ou mor-
te fetal intrauterina - MFIU), IG no momento do diagnéstico,
ganho ponderal na gravidez de acordo com os valores pa-
dréo definidos pelo Institute of Medicine (IM) 2009,% taxa
de insulinizagdo e IG do seu inicio e complicagdes obsté-
tricas. Relativamente ao RN estudou-se: IG e via do parto,
peso ao nascimento (PN), género, morbilidade (necessida-
de de reanimacéo, trauma de parto, anomalias congénitas
e complicagbes metabdlicas) e mortalidade perinatal.

Na mae foram usadas as seguintes defini¢cdes:

Patologia na gravidez, considerou-se para o efeito qual-

quer outro evento que perturbe o decorrer da gravidez,
para além da diabetes gestacional: hipertenséo, PEC, in-
fecéo urinaria (IU), colestase, ameaca de parto prematuro
(APP), rotura prematura de membranas (RPM).

A mulher considerou-se como tendo peso excessivo ou
sendo obesa quando o IMC prévio a gravidez foi superior
a 25 kg/m? e 30 kg/m?, respetivamente. A terapéutica com
insulina foi instituida de acordo com as recomendacdes do
consenso nacional de diabetes e gravidez.®

O PN foi quantificado nos primeiros minutos de vida
numa balanga Seca®, por enfermeiras qualificadas. Adota-
ram-se as curvas de Olsen? para a classificagdo dos RN na
relagéo entre o percentil (P) do PN e a IG, consideraram-
-se: leves para a idade gestacional (LIG) — PN < P10, ade-
quados para a idade gestacional (AIG) - PN: P10 - 90; e
grandes para a idade gestacional (GIG), PN > P90.

No RN foram usadas as seguintes defini¢bes:

- Hipoglicémia: glicémia capilar inferior a 40 mg/dL (2.2
mmol/L) em qualquer momento da estadia hospitalar, inde-
pendentemente da IG e da idade pds-natal. A hipoglicémia
num RN assintomatico conduziu a reforgo no apoio a ama-
mentacéo e/ou administracéo oral de um soluto de glicose
a 10% (2 ml/kg) com repeticdo da glicémia capilar cerca
de uma hora depois. Os RN com hipoglicémia sintomatica
ou assintomatica persistente sao internados em unidade de
cuidados intensivos neonatais (UCIN) para monitorizagao
clinica e perfuséo de glicose a 10%.

- Hiperbilirrubinémia (quantificada por quimica seca): Icte-
ricia com critérios de fototerapia com base no protocolo em
uso na MBB?% que tem em consideragéo a IG e as horas
de vida. Foram excluidos os casos de ictericia patoldgica.

- Encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI): Quadro clinico
com sintomatologia neurolégica (hipotonia, auséncia de
succao, irritabilidade, convulsées ou coma) na sequéncia
de um insulto asfixico no momento do parto (indice de
Apgar (IA), inferior a sete ao quinto minuto e necessidade
de reanimacgdo) e que se traduziu por acidose metabdlica
(pH < 7.00, BE < -16 mmol/L na primeira hora de vida) e
alteragdes na ecografia cerebral.

- Hipocalcémia (quantificada por quimica seca): Calcio sé-
rico inferior a 2 mmol/L.

- Morbilidade composta ou combinada: Presenga de uma
das seguintes morbilidades: IA ao quinto minuto inferior a
sete, EHI, convulsdes, hipoglicemia, hipocalcémia, hiper-
bilirrubinémia, policitémia, dificuldade respiratéria, paralisia
de Erb ou fratura da clavicula ou necessidade de interna-
mento em cuidados intensivos ou intermédios (por motivos
médicos).

A morbimortalidade perinatal desta populagao foi com-
parada com a dos outros RN da MBB durante o periodo em
analise. Utilizou-se para o efeito os cédigos de diagnosti-
co da classificagéo internacional de doengas, nona edicao
(ICD9) para indexagéo dos registos hospitalares, classifica-
dos por um neonatologista do servigo. Os dados foram ob-
tidos através do programa de auditoria clinica dos grupos
de diagndsticos homogéneos (GDH).

Para a andlise estatistica utilizou-se o programa
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Statistical Package for the Social Sciences - SPSS ver-
sdo 20. Considerou-se um nivel de significancia de 0,05.
Procedeu-se a andlise bivariada para identificar diferen-
¢as entre grupos; utilizou-se o teste de Mann-Whitney
para comparacao de variaveis continuas e o teste de qui-
-quadrado/ teste de Fisher para comparagéo de variaveis
categoricas. Calcularam-se os odds ratio (OR) e os odds
ratio ajustados (ORa) apos regressao logistica binaria das
variaveis estatisticamente significativas.

Critérios de exclusdo: Foram excluidas as gravidezes
gemelares e aquelas em que a vigilancia ou o parto nao
ocorreram na MBB.

RESULTADOS

No periodo considerado nasceram na MBB 17 211 re-
cém-nascidos. A gravidez complicou-se com DG em 970.
Apoés aplicagdo dos critérios de exclusédo, estudaram-se
774 diades maes e RN, distribuidos pelos dois periodos

Tabela 1 — Morbilidade e mortalidade perinatal: mae e filho

de estudos. Obtiveram-se 421 RN no periodo entre 2008 a
2010 que se compararam com os 353 RN nascidos entre
2011 e 13.

Nos ultimos trés anos (Tabela 1), o nUmero de gravidas
com fatores de risco para DG diminuiu mas sem significado
estatistico e destacando-se apenas a histéria de filho ante-
rior com malformagéo que aumentou de 0,7% para 3,7%.
No periodo mais recente, salienta-se o maior numero de
mulheres com a glicémia em jejum alterada e a maior ne-
cessidade de insulinoterapia. Verificou-se uma taxa supe-
rior de APP e de RPM. Constatou-se um aumento néo sig-
nificativo da prematuridade e do niumero de cesarianas.

Globalmente podemos afirmar que o RN do periodo
mais recente — grupo 2 (Tabela 1) teve uma morbilidade
combinada mais elevada sobretudo a custa do aumento
significativo do numero de casos de hipoglicémia neona-
tal. Registou-se também um aumento néo significativo das
situagdes de dificuldade respiratéria e hiperbilirrubinémia.

Grupo 1 Grupo 2 OR
i oedyly gOliedils P (intervalo confianca 95%)
n =421 (%) n = 352 (%)
Idade mae 33,1 (£47) 32,8 (£5,3) 0,451
IMC = 30 kg/m? 105 (25,7) 85 (24,4) 0,679
Peso excessivo 233 (57,1) 196 (56,3) 0,828
Fatores risco 349 (82,9) 278 (78,8) 0,143
& Antecedentes de DG 64 (15,2) 36 (10,2) 0,039 0,633 (0,410 - 0,979)
Anomalia RN anterior® 3(0,7) 13 (3,7) 0,004 5,327 (1,506 - 18,848)
IG diagnéstico DG 29,3 (£5,9) 21,7 (£5,1) < 0,001 7,692 (6,712 - 8,673)
Jejum alterado 19 (4,6) 144 (40,8) < 0,001 14,179 (8,54 - 23,541)
Patologia na gravidez 85 (20,2) 112 (31,7) < 0,001 1,837 (1,325 - 2,547)
Ganho peso na gravidez 10,4 (£ 5,2) 9,9 (£5,4) 0,295
HTA 41 (9,7) 35(9,9) 0,935
PEC 7(1,7) 10 (2,8) 0,269
APP 9(2,1) 20 (5,3) 0,010 2,749 (1,236 - 6,118)
RPM 16 (3,8) 42 (11,9) < 0,001 3,418 (1,886 - 6,194)
Insulina 105 (24,9) 147 (41,6) < 0,001 2,148 (1,582 - 2,916]
IG inicio insulina 29,3 (£ 6,6) 26,6 (+7,0) 0,002 2,699 (1,006 - 4.392)
N IG parto 38,5 (£ 1,4) 38,3 (£1,7) 0,115
§ Prematuridade 23 (5,5) 29 (8,2) 0,128
E Cesariana 129 (30,6) 128 (36,3) 0,098
o Parto distocico 244 (58,0) 200 (56,7) 0,716
LIG 39 (9,7) 37 (10,5) 0,593
OLSEN GIG 22 (5,2) 16 (4,5) 0,687
PN 3237 (+ 534) 3105 (+ 548) 0,001 132,270 (55,438 - 209,102)
Peso > 4KG 24 (5,7) 17 (4,8) 0,584
Apgar<7ao5’ 1(0,2) 1(0,3) 0,899
Filho reanimagao 11 (2,6) 11 (3,1) 0,670
Hipoglicémia 6 (1,4) 23 (6,5) < 0,001 4,835 (1,946 - 12,013)
HBRB 46 (10,9) 45 (12,8) 0,425
SDR 5(1,2) 11 (3,1) 0,060
Combinada 63 (15) 76 (21,5) 0,019 1,559 (1,078 - 2,255)
Trauma 3(0,7) 1(0,3) 0,408
Anomalia congénita 21 (5,0) 37 (10,5) 0,004 2,23 (1,280 - 3,887)
= UCIN 26 (6,2) 22 (6,3) 0,966
© Mortalidade perinatal 0(0) 4(1,1) 0,043 1,011 (1,000 - 1,023)

*)-Excluidas as gravidas nuliparas; OR: odds ratio

IMC: indice massa corporal; DG: diabetes gestacional; RN: recém nascido; IG: idade gestacional; HTA: hipertensdo; PEC: pré-eclampsia; APP: ameaca de parto prematuro; RPM:
rotura de membranas; LIG: leve para a idade gestacional; GIG: grande para a idade gestacional (de acordo com as curvas de OLSEN); PN: peso nascimento; HBRB: hiperbilirrubinémia;

SDR: sindroma de dificuldade respiratéria; UCIN: unidade de Cuidados Intensivos Neonatais
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A prematuridade apesar de ter maior expressao (8,2%) néo A hipoglicémia (Tabela 2 e Fig. 1) associou-se sobre-
> aumentou significativamente com a mudancga do protocolo tudo a diagndstico de DG mais precoce (antes das 10
3 de atuagédo (grupo 2) e verificou-se um aumento significa- semanas em 24,1% das maes), a existéncia de valor de
8 tivo do numero total de anomalias congénitas no grupo 2 jejum alterado e a gravidez complicada de HTA. Apesar
8 (10,5%), sendo metade destas consideradas anomalias de mais frequente em recém-nascidos prematuros, LIG e
%’ major. GIG tal associagdo nao foi estatisticamente significativa.
P Tabela 2 — Estudo das variaveis associadas a hipoglicémia
HIPOGLICEMIA
Sim Nao
(%) n=29 n =744 P OR OR,
Idade materna (anos) 32,3 (£ 6,2) 33,1 (x4,9) 0,548
IMC (kg/m?) 28,1 (+6,6) 27 (£ 5,3) 0,381
& IMC > 30 kg/m? 8 (27,6) 182 (25,1) 0,759
= Alt metabolismo glicose 2(6,9) 38(5,1) 0,670
|G diagndstico (semanas) 21,3 (£9,2) 26 0(x7,6) 0,011 1,737 (1,160 - 8,260) 0,833 (0,800 - 0,868)
Diagndstico < 10 s 7 (24,1) 65 (8,7) 0,005 3,324 (1,368 -8,076) 0,097 (0,030 - 0,321)
Jejum alterado 13 (44,8) 149 (20,3) 0,002 3,185 (1,499 - 6.766) 6,353 (3,498 - 11,539)
Insulina 11 (37,9) 241 (32,4) 0,532
IGinicio insulina (semanas) 27 (£7,8) 27,8 (£ 6,9) 0,747
1) Insulina<10's 0(0) 5(0,7) 0,658
O  HbA1C (mmol/mol) 5,2 (+ 0,53) 5,2 (+ 0,57) 0,752
Ganho peso insuficiente 11 (37,9) 261 (35,1) 0,753
Ganho peso exagerado 8 (27,6) 184 (25,0) 0,753
HTA 6 (20,7) 70 (9,4) 0,045 2,512 (0,989 - 6,376)
N Cesariana 11 (37,9) 246 (33,1) 0,585
S Prematuridade 4(13,8) 7 (6,3) 0,112
E |G parto (semanas) 37,7 (£ 2,2) 38 4 (+£1,5) 0,076
O |G<35s 2(6,9) 3(1,7) 0,049 4,165 (0,895 - 19,380)
Peso nascimento (g) 2968 (+ 644) 3188 (£ 534) 0,080
Peso nascimento > 4 kg 13,4) 40 (5,4) 0,649
LIG 3(10,3) 73 (9,8) 0,893
GIG 2(6,9) 36 (4,8) 0,608
Necessidade reanimagéo 0 (0) 22 (3,0) 0,347
UCIN 6 (20,7) 42 (5,6) 0,001 4,360 (1,685 - 11,284)
SDR 3(10,3) 13 (1,7) 0,001 6,488 (1,742 - 24,165)
Clinica SNC 2(6,9) 3(04) < 0,001 18,296 (2,935 - 114,050)
> Anomalia congénita 3(10,3) 55 (7,4) 0,554
X  Mortalidade 1(3,4) 2(0,3) 0,109

IMC: indice massa corporal; IG: idade gestacional; s: semana; HTA: hipertenséo; LIG: leve para a idade gestacional; GIG: grande para a idade gestacional (de acordo com as curvas
de OLSEN); UCIN: unidade de Cuidados Intensivos Neonatais; SNC: sistema nervoso central; OR: odds ratio; ORaj: odds ratio ajustado
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Figura 1 — Morbilidade neonatal mais frequente ao longo dos anos
LIG: leva para a idade gestacional; GIG: grande para a idade gestacional
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A hipoglicémia ocorreu mais frequentemente em recém-
-nascidos internados na UCIN, com SDR e com clinica de
patologia neuroldgica. Apds andlise de regressao logistica,
mantém significado estatistico para a ocorréncia de hipogli-
cémia a IG no momento de diagnéstico da DG, sobretudo
se diagnosticada antes das dez semanas € a existéncia do
valor de jejum alterado.

As anomalias congénitas — Tabela 3 - foram mais fre-
quentes em RN de mulheres com o diagnéstico de DG an-
tes das dez semanas e submetidas a insulinoterapia, so-
bretudo quando esta foi introduzida precocemente (antes
das dez semanas). As anomalias congeénitas justificaram
o internamento na UCIN num nudmero significativo de RN
(17,2% vs 5,3%). As anomalias mais frequentes foram as
cardiopatias (n = 10) e as esqueléticas (n = 8) seguidas das
nefro-uroldgicas. Analisando o seu perfil evolutivo ao lon-
go dos anos (Fig. 1) verificamos que a sua taxa é variavel
mas que existe uma tendéncia de aumento nos ultimos trés
anos. Apods analise de regresséao logistica, mantém signifi-
cado estatistico com OR ajustado (ORaj) para a ocorréncia
de anomalias congénitas a necessidade de insulina, sobre-
tudo quando iniciada antes das dez semanas de IG.

Relativamente ao estado nutricional dos RN ao nas-
cer observou-se uma tendéncia para a diminuigdo da ma-
crossomia e dos GIG e para um aumento dos LIG (Fig. 1).
Apesar da diminuicdo dos RN GIG (e dos macrossémicos)
e explorando as variaveis a eles associados (Tabela 4)
verificou-se que a sua ocorréncia se associou fortemente
a obesidade materna — IMC médio 31,1 vs 26,8 kg/m?, a

Tabela 3 — Estudo das variaveis associadas as anomalias congénitas

multiparidade, a historia prévia de recém-nascidos GIG e
a necessidade de insulinoterapia. O ganho excessivo de
peso durante a gravidez foi decisivo para o filho ser GIG
e em virtude disso o seu parto foi mais vezes distdcico,
na maior parte dos casos por cesariana. Se o ganho de
peso materno excessivo foi determinante para se nascer
GIG pelo contrério o insuficiente ganho ponderal associou-
-se a RN LIG (Tabela 4). Apos analise de regressao logis-
tica, mantém significado estatistico para o RN ser GIG — o
IMC prévio a gravidez, a existéncia de um filho anterior ma-
crossémico e o ganho excessivo de peso na gravidez; pelo
contrario nascer LIG manteve significado estatistico com
o insuficiente aumento ponderal a que se associou a HTA
gestacional.

Apesar do aumento da morbilidade o numero de in-
ternamentos na UCIN manteve-se estavel (cerca de 6%)
sendo os seus principais motivos a prematuridade, o SDR
(1,1% com necessidade de ventilagédo), as anomalias con-
génitas e a hiperbilirrubinémia com necessidade de foto-
terapia intensiva. De salientar o nimero de internamentos
associado a patologia infeciosa, vindo a falecer dois bebés
(infecéo neonatal a Streptococcus do grupo B e a Escheri-
chia coli) sendo que em nenhum havia sido identificada pa-
tologia infeciosa na méae (rastreio vaginal e na urocultura).
Apenas no grupo 2 se registaram mortes neonatais, os dois
ja mencionados e uma situagéo de encefalopatia hipdxico-
-isquémica com necessidade de hipotermia. Neste periodo
registou-se ainda uma MFIU as 28 semanas de gestacgéo,
atribuida a um acidente do cordéo.
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ANOMALIA CONGENITA
Sim Nao
n =58 n=716 P OR OR,
Idade materna (anos) 33,4 (£5,1) 33 (x4,5) 0,601

Idade > 35 anos 23 (39,7) 268 (37,4) 0,737

IMC (kg/m?) 26,8 (£5,9) 27,1 (£5,4) 0,785

IMC > 30 kg/m? 8 (14,8) 182 (25,9) 0,070

Malformacao filho anterior 2(3,4) 14 (2,0) 0,442
8 MFIU anterior 1(1,7) 9(1,3) 0,762
= Alt metabolismo glicose 2(3,4) 38 (5,3) 0,761

|G diagndstico (semanas) 24,2 (+ 8,5) 259 (x7,7) 0,124

Diagndstico < 10 s 10 (17,2) 63 (8,8) 0,034 2,159 (1,042 - 4,475)
Q  Jejum alterado 15 (25,9) 148 (21) 0,384
N Insulina 28 (48,3) 224 (31,3) 0,008 2,050 (1,196 - 3,513) 1,929 (1,115 - 3,340)
ﬁ |G inicio insulina (semanas) 28,4 (+ 6,9) 27,7 (£ 6,9) 0,590
E Insulina<10s 2(3,4) 3(0,4) 0,006 8,488 (1,389 - 51,853) 5,667 (0,905 - 35,494)
o HbA1C (mmol/mol) 5,2 (x0,61) 5,2 (+ 0,60) 0,566
° Cesariana 24 (41,4) 233 (32,5) 0,169
t Prematuridade 2(3,4) 50 (7) 0,301
o |G parto (semanas) 38,2 (+ 2,0) 38,4 (x1,5) 0,448

Peso nascimento (g) 3125 (£ 709) 3182 (+530) 0,551

Necessidade reanimagéo 3(5,2) 19 (2,7) 0,314

UCIN 10 (17,2) 38 (5,3) < 0,001 3,72 (1,743 - 7,902)
= SDR 4(6,9) 12 (1,7) 0,007 4,32 (1,354 - 13,91)
© Mortalidade 0(0) 4 (0,6) 0,568

OR: odds ratio; OR : odds ratio ajustado
IMC: indice massa corporal; MFIU: morte fetal in Utero; Alt: alteragdo; IG: idade gestacional; s: semana; UCIN: unidade de Cuidados Intensivos Neonatais; SDR: sindroma de
dificuldade respiratéria
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Tabela 4 — Estado nutricional ao nascer e variaveis a ele associadas

ESTADO NUTRICIONAL

GRANDE PARA A IDADE GESTACIONAL (excluindo RN LIG)

Sim Nao
n=38 n =650 = OR OR,
IMC (kg/m?) 31,1(x4,8) 26,8 (+5,3) <0,001 0,825 [- 5,926 - 2,594]
IMC > 30 kg/m? 20 (54,1) 153 (23,6) <0,001 3,791 (1,937 - 7,419) 2,942 (1,661 - 5,955)
Gravidez anterior com DG 10 (36,3) 83 (12,1) 0,11
Filho anterior macrossémico 8 (21,6) 39 (5,9) < 0,001 4,246 (1,825 - 9,878) 4,062 (1,619-10,192)
& Multiparidade 3(7,9) 11(1,7) 0,004 5,057 (1,349 - 18,952)
= Alt metabolismo glicose 4 (10,5) 36 (4,9) 0,126
Ganho peso excessivo 23 (60,5) 169 (23,6) < 0,001 4,968 (2,529 - 9,759) 5,204 (2,555 -10,601)
Ganho inadequado 1(2,6) 272 (37,0) <0,001 0,046 (0,006 - 0,338)
Ganho peso em kg 12,6 (£ 5,2) 10,0(5,3) 0,019 1,042 [-6,783 - 2,569]
Patologia na gravidez 17 (44,7) 160 (24,2) 0.005 2,501 (1,291 — 4,844) 2,380 (1,163 - 4,868)
HTA 5(13,2) 59 (8,9) 0,478
PEC 1(2,6) 12 (1,6) 0,855
Hidramnios 5(13,2) 24 (3,3) 0.002 4,495 (1,613 — 12,525)
APP 1(2,6) 28 (3,8) 0,710
RPM 5(13,2) 53 (7,2) 0,174
Jejum alterado 11 (28,9) 140 (21,0) 0,253
o Insulina (S/N) 20 (52,6) 232 (31,5) 0,007 2,414 (1,253 — 4,649)
& Cesariana 27 (71,1) 230 (31,3) <0,001 5,4 (2,633 - 11,074)
5 Parto intervencionado 31(81,6) 413 (56,1) 0,002 3,464 (1,506 — 7,967)
O Prematuridade 4 (10,5) 48 (6,5) 0,336
IG<35s 2 (5,3) 14 (1,9) 0,156
Peso nascimento (g) 4242 (+ 541) 3122 (+ 485) <0.001 89,634 (-1300,72 - 938,441)
Reanimacao 2 (5,3) 20 (2,7) 0,358
Asfixia 1(2,6) 0(0,0) <0,001 1,027 (0,975 — 1,082)
Ventilagéo 1(2,6) 3(0,4) 0,062
UCIN 4(10,5) 44 (6,0) 0,258
Hipoglicémia 2 (5,3) 27 (3,7) 0,615
SDR 2 (5,3) 14 (1,9) 0,156
— Combinada 11 (28,9) 128 (17,4) 0,070
¥  Mortalidade 1(2,6) 3(0,4) 0,062
LEVE PARA A IDADE GESTACIONAL (excluindo RN GIG)
Sim Nao
n=75 n = 660 P OR OR,
Alteracdo metabolismo glicose 7(9,2) 33 (4,7) 0,094
¢ Diagndstico<10s 5 (6,6) 68 (9,7) 0,370
O Jejum alterado 12 (16,0) 151 (21,5) 0,265
Ganho peso insuficiente 41 (53,9) 232 (36,2) <0.001 2,353 (1,459 — 3,794) 2,433 (1,500 - 3,946)
Ganho peso exagerado 15 (20,0) 154 (23,6) 0,486
HTA 12 (15,8) 59 (8,9) 0,055 1,976 (1,003 - 3,895)
PEC 4 (5,3) 12 (1,8) 0,051
APP 2(2,6) 26 (3,9) 0,572
RPM 4 (5,3) 54 (7,7) 0,437
o Cesariana 28 (36,8) 229(32,8) 0,478
& Parto distécico 49 (64,5) 395 (56,6) 0,187
(iu Prematuridade 5(6,6) 47 (6,7) 0,959
O 1G<35s 3(3,9) 13 (1,9) 0,225
Peso nascimento (g) 2467 (£ 372) 3254 (£ 503) < 0,001 0,624 (0,335 -2,813)
Necessidade reanimagéo 2(2,6) 20 (2,9) 0,906
UCIN 4 (5,3) 44 (6,3) 0,719
SDR 2(2,6) 14 (2,0) 0,717
Hipoglicémia 3(3,9) 26 (3,7) 0,925
Combinada 13 (17,1) 126 (18,1) 0,838
— Malformagéo 6 (7,9) 52 (7,4) 0,889
X  Major 2 (33.3) 26 (50) 0,439

IMC: indice massa corporal; DG: diabetes gestacional; HTA: hipertensdo; PEC: pré-eclampsia; APP: ameaga de parto prematuro; RPM: rotura de membranas;(S/N): sim / ndo; IG: idade
gestacional; SDR: sindroma de dificuldade respiratéria; UCIN: unidade de Cuidados Intensivos Neonatais; OR: odds ratio; ORaj: odds ratio ajustado
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Na reclassificacdo materna, cujo resultado sé conhe-
cemos em 527 / 774 (68%) dos casos podemos verificar
que apenas uma das anomalias major - agenesia renal
unilateral - ocorreu numa mulher em que foi identificada
alteragcdo do metabolismo da glicose. Globalmente foram
identificadas 40 maes com alteragdo permanente do me-
tabolismo da glicose (7,9% das mées estudadas). Estas
alteragdes foram identificadas sobretudo no grupo das mae
com recém-nascidos LIG e GIG e no grupo 2 naqueles que
tiveram hipoglicémia.

Na Tabela 5 compara-se a morbilidade do FMD com os
restantes recém-nascidos da MBB em igual periodo (pelos
codigos de GDH), verificamos que no global o FMD nascido
entre 2008 e 2010 tem menos morbilidade, a prematurida-
de é significativamente mais baixa, assim com o numero
de RN com Sindroma de dificuldade respiratéria (SDR) e
ocorreram menos RN com IA inferior a 7 ao quinto minu-
to o que resultou em menos internamentos na UCIN. Pelo
contrario o numero de RN com paralisia do plexo braquial
foi significativamente superior no FMD. No grupo 2 (2011 -
2013) o padrédo manteve-se mas de forma n&o significativa
com excegao da paralisia de Erb que ndo teve expressao
no FMD, mas registou-se uma diferenca significativa na in-
cidéncia de anomalias congénitas.

DISCUSSAO

Desta analise encontramos algumas diferencas entre
duas coortes temporais de RN (grupo 1 e 2) que podemos
atribuir @ mudanga dos protocolos instituidos na gravida
com DG, sobretudo nos anos mais recentes com a imple-
mentagao de um protocolo que permite o diagndstico mais

precoce, a valorizacdo da glicémia em jejum, a diminuigéo
dos critérios para administragao de insulinoterapia e a abor-
dagem mais criteriosa do RN com hiperbilirrubinémia.®2

O PN e a sua relagdo com a IG é uma medida clinica
fundamental na avaliagdo do RN e é muitas vezes usado
para estimar o risco de morbilidade / mortalidade perinatal.
As curvas de crescimento de Lubchenco?® publicadas em
1963 e amplamente usadas no FMD, sabe-se atualmente
nédo estarem adaptadas a populagéo portuguesa; néo se-
param os RN por sexo e sobrevalorizam os RN macrosso-
micos.®® As curvas de Olsen? utilizadas no registo nacional
de DG, séo de base populacional mais recentes, analisam
grupos multirraciais e dividem os RN por género. Na po-
pulacdo de recém-nascidos de mae diabética, cujo maior
paradigma € o RN macrossémico e/ou GIG pela sua asso-
ciacao a morbilidade periparto e neonatal, é fundamental
categorizar o RN de acordo com o seu crescimento intrau-
terin0.15-17~2°'31

O crescimento fetal no filho de mae diabética esta
exaustivamente estudado. Existem fatores ndo modificaveis
e modificaveis a condicionar a sua expressao. Nos fatores
ndo modificaveis incluiu-se o terreno genético (embora se
saiba que a longo prazo a sua expressao também possa
ser alterada), o sexo fetal, a paridade, a idade materna e
a estatura; dos modificaveis fazem parte o peso materno /
IMC, ganho ponderal na gravidez, a dieta, atividade fisica,
entre outros.®? O IMC prévio a gravidez foi consistentemen-
te considerado o fator independente mais determinante de
macrossomia fetal e parece ser também independente do
controlo metabdlico materno.%233

O impacto dos novos critérios diagnosticos de DG na

Tabela 5 — Comparagao da morbilidade do FMD com os outros RN da MBB (GDH)

2008 - 2010 2011 - 2013

FMD MBB* FMD MBB*
Numero 421 8874 P OR 353 7563 P OR
Cesarianas (:;(i%) (22‘;019) 0,156 (:;ég) (22(;63?) < 0,001 (1 ,21165-112,889)
Prematuridade (52’35) (fgi) 0,002 (0,3306‘;5-105,789) (5,92) (17(;2) 0,124
Leli (62,2) (Za?g) 0,048 (0,44%?607,999) (5,22) (%?10 y  0oes
Apgar < 7 — 5° minuto (01’2) (g“é) 0,332 (01’3) (18’51) 0,136
SDR (1?2) (i?g) 0,001 (0,1005'2-5(3622) (;,11) (221,5) 0.775
Hipoglicémia (1?4) (OT{ZQ) NA (g’?;) (0‘};1) NA
Hiperbilirrubinémia (1‘(1)?9) 8?16) 0,003 R ’1717’?126’219) (1‘;39) (11%45) 0,649
Fractura clavicula (01’2) ((172) 0,834 (01’3) ((i%) 0,979
Paralisia Erb (1T7) (0,2 7) < 0,001 (6’17126l64545,940) 0 (Jg) 0,494
Malformagdes (52,10) (?g) 0,972 (1%?5) (23% < 0,001 (2,313’? :431,785)

* RN de mé&e sem diabetes; NA: ndo analisado

FMD: filho de mae diabética; RN: recém-nascido; MBB: Maternidade Bissaya Barreto; GDH: grupo de diagnésticos homogéneos; UCIN: unidade de Cuidados Intensivos Neonatais;

SDR: sindrome de dificuldade respiratéria; OR: odds ratio
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saude materna e neonatal tem sido objeto de analise em
varias reunides nacionais da Sociedade Portuguesa de
Diabetologia e também tem sido reportado a diminuigéo
dos recém-nascidos GIG e o aumento dos LIG. Os para-
metros mais frequentemente associados a este achado fo-
ram: o IMC prévio a gravidez mais baixo, o ganho ponderal
reduzido particularmente nas gravidas com IMC < 25 kg/m?
(magras ou normais) e a presenga de HTA na gravidez.'>3
Pudemos objetivar a diminuigdo da prevaléncia dos GIG,
que se associou a um aumento dos LIG, que passaram a
ser mais frequentes. Explorando as razdes desta alteragao,
verificamos que as variaveis fortemente associadas a ocor-
réncia de RN GIG foram a obesidade materna, os antece-
dentes de DG, de macrossomia fetal e a multiparidade, mas
0 que parece ter sido determinante foi o aumento ponderal
excessivo. Pelo contrario o ganho de peso insuficiente e a
existéncia de complicagdes obstétricas como a hipertensao
foram determinantes para o RN ser LIG. Os fetos GIG e
macrossémicos tém um risco aumentado de complicagdes
perinatais relacionadas com o trabalho de parto.?'72? Ter
um feto GIG associou-se a maior necessidade de insulino-
terapia e de cesariana mas nao se traduziu por aumento
da morbilidade neonatal. Um rigoroso controlo metabdlico
e nutricional materno pode reduzir a incidéncia de macros-
somia / GIG.*>'7 Reapreciar individualmente a estratégia de
orientagdo da gravida diabética (administragcao de insulina
associada a dieta e exercicio) em conjunto com a avaliagao
ecografica fetal podera ser uma forma de controlar o cres-
cimento fetal.

Em regra, o bom controlo metabdlico associa-se a uma
diminuicdo da prevaléncia de hipoglicémia e seria espec-
tavel que tal acontecesse sobretudo nos recém-nascidos
GIG e LIG,* o que nao se verificou no nosso trabalho.

Os estudos referem uma taxa de hipoglicémia no FMD
de cerca de 24%3 e como é bem conhecido a sua incidén-
cia depende do critério de diagnodstico utilizado. Apesar da
determinagdo da glicémia capilar ser menos fiavel, sobre-
tudo em situagdes de hematdcrito elevado e glicémia mais
baixa, no RN é frequente a sua utilizagao ja que necessita
de quantidades reduzidas de sangue e permite o diagnosti-
co e intervengdo.%

Na literatura a hipoglicémia no FMD associa-se a obe-
sidade materna, a acidose ao nascer, a ser LIG e a mae
ter necessitado de insulina durante a gravidez e/ou ter tido
hiperglicémia durante o trabalho de parto.3 Neste trabalho,
associou-se sobretudo com a precocidade do diagndstico
e com a morbilidade associada (HTA). Um dos aspectos
que nao foi explorado foi 0 do controlo metabdlico durante
o trabalho de parto. O hiperinsulinismo fetal é o fator etio-
I6gico da hipoglicémia neonatal mais bem estudado. No
entanto, ha um grupo de RNs sem hiperinsulinismo fetal
que respondem a hiperglicémia materna durante o traba-
Iho de parto com a produgéo excessiva de insulina que vai
condicionar hipoglicémia nas primeiras horas de vida.®3® O
protocolo de vigilancia destas gravidas durante o trabalho
de parto é rigoroso e ndo se modificou significativamente
durante o periodo em analise.

A diabetes pré-gestacional esta associada a um risco
elevado de anomalias congénitas,* sendo este risco su-
perior nas mulheres com insuficiente controlo glicémico* e
tem-se mantido estavel apesar das estratégias para norma-
lizar a glicémia no momento da embriogénese.”2021:4041 Ng
populagéo geral, a prevaléncia de anomalias congénitas é
de cerca de 2 a 3%,"4%%24 mas nos FMD é ligeiramente
superior (1,3 vezes).?"* Este risco esta, sobretudo, aumen-
tado nas mulheres com DG que depois se vem a revelar
terem diabetes tipo 11.42°42 O aumento da prevaléncia das
anomalias congénitas encontrado no nosso trabalho foi
uma surpresa e parece estar relacionado com a precocida-
de do diagnostico (17,2% antes das 10 semanas) e neces-
sariamente com o controlo metabdlico nesse periodo tao
sensivel da gravidez. Ndo podemos contudo afirmar que
este aumento de prevaléncia seja da responsabilidade da
mudanga dos critérios de diagnostico. As anomalias identi-
ficadas sdo as habitualmente descritas nos filhos de gravi-
das diabéticas,?'4*#! registando-se contudo pouca expres-
sdo das anomalias do sistema nervoso. Estas anomalias
sdo de facil identificagdo na gravidez e as maes poderao
ter optado pela interrupgdo médica da gravidez antes do
diagnostico de DG estar estabelecido.

Na MBB séo internados na UCIN cerca de 10% dos RN,
uma taxa superior a dos RN de mae com DG (6%). Apesar
do aumento da morbilidade documentada a maioria pode
ser vigiado junto da méae.

A literatura médica sobre os cuidados perinatais a gra-
vida com DG versa sobretudo a otimizagdo dos cuidados
pré-natais, procurando melhorar a morbilidade materna,
diminuir a macrossomia e assim diminuir as complicagdes
periparto com consequéncias tdo nefastas para o RN.

Os fatores que mais se associaram a morbilidade en-
contrada que documentamos, foram para a hipoglicémia, a
IG do diagnéstico (sobretudo se inferior as 10 semanas) e
0 jejum alterado e para as anomalias congénitas a neces-
sidade de terapéutica com insulina (principalmente quando
necessaria antes das 10 semanas). Estes fatores estédo
ambos associados ao diagnodstico da DG no primeiro tri-
mestre de gravidez (glicémia em jejum como rastreio) e ne-
cessidade precoce de insulina, para obtengdo de um bom
controlo metabdlico.

Na reclassificagdo nédo registamos um aumento signi-
ficativo de mulheres com diabetes ou pré-diabetes, mas
apenas conhecemos o seu resultado em 68% das mulhe-
res. Houve no entanto um esfor¢co em orientar as mulheres
com diagndstico mais precoce de DG (primeiro trimestre),
mas ao contrario do que seria de esperar, 0 nimero de mu-
Iheres com alteragao permanente do metabolismo da glico-
se foi menor do que o da amostra global. Desconhecer o
seguimento de todas as mulheres € um problema nacional,
ja que em Portugal s6 é conhecido o resultado da reclassi-
ficacdo de 68% das maes'®

CONCLUSAO
Apo6s implementagdo do novo protocolo de orientagédo
clinico, para diagnéstico e tratamento de DG, registou-se
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um aumento dos casos de hipoglicémia neonatal, de re-
cém-nascidos LIG e de anomalias congénitas. Os fatores
que poderédo ter contribuido para estas alteragdes foram
as caracteristicas maternas pré-gravidicas (IMC prévio),
o diagnostico mais precoce, o rigor do controlo metaboli-
co, a sua ‘excessiva’ adesdo as recomendagdes dietéticas
propostas (menor aumento ponderal durante a gravidez)
e provavelmente o estado metabdlico no momento da
embriogénese.

Em conjunto com a equipa de vigilancia da gravida
diabética, urge desenvolver estratégias para fazer o segui-
mento de todas as mulheres, mas sobretudo naquelas em
que ocorreu morbilidade neonatal significativa.
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