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RESUMO

INTRODUGCAO: O diabetes gestacional eleva riscos maternos e neonatais, como
cesarea, distocia, pré-eclampsia, macrossomia e hipoglicemia, além de predispor os
filhos a obesidade e diabetes no futuro. A gestacédo envolve alteragcbes hormonais que
reduzem a sensibilidade a insulina para priorizar glicose ao feto. Em mulheres
predispostas, ocorre hiperglicemia e DMG, exigindo controle glicémico individualizado
para evitar complicagdes maternas e fetais. O rastreamento sanguineo do DMG ocorre
entre 24-28 semanas. O tratamento envolve dieta, exercicios e, se necessario, insulina
ou medicamentos. A glicose, principal fonte energética fetal, é transferida via placenta
por transportadores GLUT, especialmente na camada sinciciotrofoblastica. Alteragcbes
nesses transportadores estao ligadas a complicacdes gestacionais de hiperinsulinemia.
OBJETIVO: Estudar a relacdo entre marcadores ultrassonograficos pré-natais e
hiperinsulinemia neonatal confirmando a suspeita de diabetes gestacional.

METODO: Utilizamos as medidas por ultrassonografia da gordura da coxa,
subescapular e abdominal, medida do comprimento do figado e espessura do septo
interventricular. O estudo prospectivo avaliou 223 gestantes, com 128 no grupo
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) e 95 no grupo controle. A média de idade foi 28,2
anos, com IMC médio de 28,0 kg/m?, predominando sobrepeso (30,9%). A maioria das
participantes era caucasiana (74%), nao fumante, n&o etilista e sedentaria. O ganho de
peso gestacional médio foi 12 kg, sendo que 48,4% excederam o recomendado,
enquanto 23,3% ficaram abaixo do ideal. No grupo DMG, 41,4% receberam diagndéstico
no segundo trimestre, 27,3% usavam insulina, principalmente iniciada no terceiro
trimestre, e 58,6% nao realizaram teste oral de tolerancia a glicose. Os dados foram
analisados com estatistica descritiva, testes qui-quadrado, t de Student, bootstrapping
e regressao logistica simples e multipla para identificar preditores de hiperinsulinemia
neonatal. RESULTADO: As medidas ultrassonograficas fetais mostraram pregas
abdominal, subescapular, septo interventricular e comprimento do figado
significativamente maiores em fetos de maes com DMG. A prega da coxa € a relagao
prega coxal/fémur também apresentaram alteragbes significativas, evidenciando
impacto metabdlico e morfolégico fetal relacionado ao diabetes gestacional.
DISCUSSAO: Este estudo avaliou marcadores ultrassonograficos fetais e sua relacdo
com a hiperinsulinemia neonatal em gestantes com DMG. A prega da coxa foi
identificada como preditora significativa de hiperinsulinemia, enquanto prega
abdominal, subescapular, comprimento hepatico e espessura do septo interventricular
apresentaram associacdes, mas ndo foram preditores independentes. CONCLUSAO:
O estudo destaca a importancia de monitorar as medidas morfométricas,
particularmente as pregas de gordura, como indicadores de risco para a
hiperinsulinemia neonatal em fetos de gestantes com DMG.

Palavras-chave: Diabetes Gestacional e Hiperglicemia; Hiperinsulinemia fetal; Medidas
morfométricas fetais.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Gestational diabetes increases maternal and neonatal risks such as
cesarean delivery, dystocia, preeclampsia, macrosomia, and hypoglycemia, and
predisposes offspring to obesity and diabetes later in life. Pregnancy involves hormonal
changes that reduce insulin sensitivity to prioritize glucose supply to the fetus. In
predisposed women, this leads to hyperglycemia and gestational diabetes mellitus
(GDM), requiring individualized glycemic control to prevent maternal and fetal
complications. Blood screening for GDM is typically performed between 24-28 weeks.
Treatment includes diet, exercise, and if necessary, insulin or medication. Glucose, the
main fetal energy source, is transferred via the placenta through GLUT transporters,
especially in the syncytiotrophoblast layer. Alterations in these transporters are linked to
hyperinsulinemia-related pregnancy complications. OBJECTIVE: To study the
relationship between prenatal ultrasound markers and neonatal hyperinsulinemia,
confirming the suspicion of gestational diabetes. METHODS: We used ultrasound
measurements of thigh and subscapular fat folds, liver length, and interventricular
septum thickness. This prospective study evaluated 223 pregnant women: 128 with
GDM and 95 controls. The mean age was 28.2 years, mean BMI was 28.0 kg/m?, with
overweight predominance (30.9%). Most participants were Caucasian (74%), non-
smokers, non-alcohol users, and sedentary. Average gestational weight gain was 12 kg;
48.4% exceeded recommended gain, 23.3% were below. Among GDM patients, 41.4%
were diagnosed in the second trimester, 27.3% used insulin (mostly starting in the third
trimester), and 58.6% did not undergo oral glucose tolerance testing. Data were
analyzed with descriptive statistics, chi-square, Student’s t-test, bootstrapping, and
simple and multiple logistic regression to identify predictors of neonatal
hyperinsulinemia. RESULTS: Fetal ultrasound showed significantly greater abdominal
and subscapular fat folds, interventricular septum thickness, and liver length in fetuses
of GDM mothers. Thigh fat fold and thigh-to-femur ratio also showed significant
differences, indicating fetal metabolic and morphological impact related to gestational
diabetes. DISCUSSION: This study assessed fetal ultrasound markers and their relation
to neonatal hyperinsulinemia in GDM pregnancies. The thigh fat fold was identified as a
significant predictor of hyperinsulinemia, while abdominal and subscapular fat folds,
liver length, and septum thickness showed associations but were not independent
predictors. CONCLUSION: Monitoring morphometric measurements, particularly fat
folds, is important as indicators of risk for neonatal hyperinsulinemia in fetuses of
mothers with GDM.

Keywords: Gestational Diabetes and Hyperglycemia; Fetal Hyperinsulinemia; Fetal
Morphometric Measurements
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1 INTRODUGAO

1.1 HISTORIA AO LONGO DOS SECULOS

Diabetes mellitus € um grupo de doengas metabdlicas caracterizadas por

hiperglicemia cronica, causada por secregéo insuficiente de insulina, resisténcia
a insulina ou ambos (Pleus et al., 2024). Trata-se de fendbmeno conhecido desde
a antiguidade, podendo-se observar os seguintes eventos histéricos (“Conheca a
Histéria do Diabetes no Mundo”, 2024):

e ENTRE PAPIROS E PIRAMIDES — no papiro de Ebers, século XV A.C. observa-
se os primeiros sintomas de suspeigao, referindo a pacientes que emagrecem,
emagrecem, tem sede continua e urina abundante.

e NA ANTIGA INDIA — por volta de 500 A.C. o indiano Susrata diagnosticou
diabetes com dois tipos distintos, a forma jovem, letal e a forma adulta em
pacientes obesos.

e BATIZADO PELOS GREGOS — Em 250 A.C., Apolénio de Memphis passa a
usar a palavra diabetes que significa “passar através de”, referéncia a passagem
de liquido pelo corpo e Mellitus que em latim quer dizer mel, devido a urina
adocicada. Areteu da Capaddcia 150 A.C. foi que primeiramente realizou a
descricao completa do diabetes.

o IDADE MEDIA — o diagnéstico de diabetes continuou sendo realizado através da
prova da urina dos pacientes. Na mesma época foi descrito o coma
hipoglicémico.

Na atualidade a hiperglicemia € uma das condigdes médica mais comum
durante a gravidez. A Federacgéo Internacional de Diabetes (IDF) estima que um em
cada seis nascidos vivos (16,8%) sao de mulheres com alguma forma de hiperglicemia
na gravidez. Enquanto 16% destes casos podem ser devido a diabetes na gravidez
(seja diabetes pré existente - tipo 1 ou tipo 2) ou é identificado pela primeira vez
durante o teste na gravidez, a maioria (84%) é devido ao diabetes mellitus gestacional

(DMG). A principal causa de DMG ¢ devido a ocorréncia de deficiéncia de tolerancia a
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glicose (TOTG), obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em uma determinada
populacdo. Estas condigbes estdo em ascensdo globalmente. Além disso, a idade de
inicio do diabetes e pré-diabetes esta diminuindo, enquanto a idade materna de
procriagdo esta aumentando. Ha também um aumento na taxa de mulheres com
sobrepeso e obesidade na idade reprodutiva; assim, mais mulheres que entram na
gravidez tém fatores de risco que as tornam vulneraveis a hiperglicemia durante
gravidez (Magliano; Boyko, 2021).Na figura 1 podemos estimar o circulo vicioso da

ocorrencia do diabetes.

Forma de vida
favorecendo
hiperglicemia

. Hiperglicemia

Individuo com
. na gestacao
diabetes g ¢

Feto
submetido
| hiperglicemia ||

Teoria de
Barker

Figura 1- llustra o ciclo vicioso do Diabetes.(Elaborado pelo autor)

O DMG esta associado a uma maior incidéncia de morbidade incluindo partos
cesareos, distocia de ombro, parto traumatico, disturbios hipertensivos da gravidez
(incluindo pré-eclampsia), e subsequente desenvolvimento de DM tipo 2. As
morbidades neonatais também aumentam; e incluem macrossomia, lesdo ao
nascimento, hipoglicemia, policitemia e hiperbilirrubinemia. Sequelas a longo prazo em
descendentes com exposigao uterina a hiperglicemia materna pode incluir maior riscos

para obesidade e diabetes mais tarde na vida (Hod et al., 2015).



1.2 EVOLUGAO DO CRITERIO DE DIAGNOSTICO.
1964

O'Sullivan, JB & Mahan, CM(Boston, EUA) (Bhavadharini et al., 2016)

Coorte 1: 752 mulheres; critério matematico; média (DP) Coorte 2: 1.013 mulheres; critério
de validacdo: diabetes no futuro TOTG de 3 h com 100 g de glicose (sangue venoso) Critério
de O’Sullivan (2 pontos 2 limites):Jejum 90 mg/dl1 h 165 mg/dI2 h 145 mg/dI3 h 125 mg/dl

Prevaléncia com os critérios de O’Sullivan: 2,53%

1965

ORGANIZAGCAO MUNDIAL DA SAUDE (World Health Organization; International Diabetes
Federation, 2006)

(OMS)"Diabetes gestacional se refere a ocorréncia de hiperglicemia que atinge niveis de
diabetes durante a gravidez. Essa condicdo é responsavel pela embriopatia diabética no
feto". Pontos de corte 2 h ap6s sobrecarga de 50 g ou 100 g de glicose: glicemia venosa 2

130 mg/dl glicemia capilar = 140 mg/dI

1979

NATIONAL DIABETES DATA GROUP(NDDG) (National Diabetes Data Group, 1979)

Critério de O'Sullivan convertido para valores plasmaticos Critérios do NDDG (2 pontos =
limites):Jejum 105 mg/dl,1 h 190 mg/dl ,2 h 165 mg/dI3 h 145 mg/dI

1980

ORGANIZAGAO MUNDIAL DA SAUDE(OMS) (Report / WHO Expert Committee on
Diabetes Mellitus. 2, 1980)

Adogao dos mesmos critérios utilizados para o diagndéstico de diabetes fora da gestacéo
Critério da OMS: Diabetes Jejum = 140 mg/dl ou2 h = 200 mg/dl Intolerancia a glicose Jejum
<140 mg/dl +2h = 140 mg/dl e < 200 mg/dl

1982

CARPENTER & COUSTAN (EUA) (Carpenter; Coustan, 1982)
Conversdo matematica dos valores de glicose no sangue total para valores plasmaticos,

arredondados para 0 ou 5 (= 2 positivos) Critério de Carpenter & Coustan (2 pontos =
limites):Jejum 95 mg/dI1 h 180 mg/dI2 h 155 mg/dI3 h 140 mg/dI




1988

Li & al (Hong Kong) (Li et al., 1988a)
618 mulheres chinesas TOTG de 2 h com 75 g de glicose. Prevaléncia com critério OMS:

Intolerancia a glicose: 3,9%Diabetes: 0,8%

1991

Lind et al (Diabetic Pregnancy Study Group (DPSG) da European Association for the
Study of Diabetes(EASD) (Li et al., 1988b)

1.009 mulheres europeias TOTG com 75 g de glicose; glicose plasmatica venosa ou
glicose no sangue capilar total Jejum = 126 mg/di1 h = 200 mg/dI2 h = 162 mg/dl
Prevaléncia com o critério do DPSG:2 h = 144 mg/dl: 7,8%2 h = 162 mg/dl: 3,2%

1995

Martin & al (Melbourne, Australia) (Martin et al., 1995)
1.371 mulheres australianasPrevaléncia:2 h 2 162 mg/dl = 1,5%2 h = 144 mg/dl = 4,2%2 h
> 104,4 mg/dl = 5,2%

Sacks & al (EUA) (Sacks et al., 1995)

3.505 mulheres norte americanas Associagdo continua entre percentis de peso de
nascimento e valores de glicemia materna Critério matematico (média + 2 DP,
arredondados para 0 ou 5) Critério de Sacks (2 pontos = limites):Jejum 100 mg/di1 h 195

mg/dI2 h 160 mg/dl Prevaléncia com o critério de Sacks: 3,2%

1998

IV CONFERENCIA INTERNACIONAL SOBRE DIABETES GESTACIONAL + AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION(EUA) (Metzger et al., 2007)
Adogéo do critério de Carpenter & Coustan para o TOTG de 3 h com 100 g de glicose

1999

ORGANIZAGAO MUNDIAL DA SAUDE (Alberti; Zimmet; WHO Consultation, 1998)
Adogéo dos mesmos critérios utilizados para o diagndstico de diabetes fora da gestagao.
Diabetes gestacional = DMG + intolerancia a glicose gestacional Critério da OMS: Diabetes
Jejum = 126 mg/dl ou2 h = 200 mg/dl Intolerancia a glicose Jejum < 126 mg/dl +2h = 140
mg/dl e < 200 mg/dI
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2001

AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS(ACOG, EUA)
(“Practice Bulletin No. 1377, 2013)
Adogéo dos critérios de Carpenter & Coustan para o TOTG de 3 h com 100 g de glicose.

2002

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION(EUA (American Diabetes Association, 2002)

Adogéao dos critérios de Carpenter & Coustan para o TOTG de 2 h com 75 g de glicose.

2008

ESTUDO HAPO_(HAPO Study Cooperative Research Group et al., 2008)

23.316 mulheres, estudo multicéntrico e multiétnico TOTG 2 h com 75 g de glicose
(universal)"forte associagdo continua entre niveis glicémicos maternos, abaixo daqueles
estabelecidos para o diagndstico de diabetes, com o aumento do peso de nascimento e
dos niveis séricos de peptideo C em sangue de corddo umbilical". Prevaléncia com o
critério do IADPSG: 17,8%

2010

INTERNATIONAL ASSOCIATION OF DIABETES AND PREGNANCY STUDY GROUP
(IADPSG) (International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
Consensus Panel, 2010)

Recomendacdes de consenso para os limiares glicémicos Critério da IADPSG (1 ponto
2 limites):Jejum 92 mg/dI1 h 180 mg/dI2 h 153 mg/dl Sobre o critério da
IADPSG:"[...]os valores médios de glicemia em que as chances de o peso de
nascimento, os niveis de peptideo-C no cordao umbilical e do percentual de gordura
corporal estarem acima do percentil 90 foram 1,75 vezes maiores quando comparadas
a chance estimada desses desfechos na populagao do estudo, com base em modelos

de regresséo logistica totalmente ajustados.”
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Na atualidade a avaliagao inicial da hiperglicemia na gestacéo é feita com a

medida da glicemia de jejum na primeira visita pré-natal: valor < 92 mg/dl: normal; = 92
md/dl e < 126 mg/dl: diabetes gestacional; = 126 mg/dl: diabetes (Bertoluci et al., 2024).

Eventualmente, o teste oral de tolerancia a glicose pode ser aplicado fora do intervalo

rotineiro de 24 a 28 semana. Sobrecargas de glicose e pontos de corte sugeridos por

varias entidades estdo no Quadro 1.
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Quadro 1 — Diagndstico do diabetes gestacional com o teste de tolerancia a glicose (TOTGS).

Sobrecarga Pontos de corte mg/dl (mmol/l) Numero de
Recomendacéao (G) pontos para
Jejum 1h 2h 3h diagnéstico
IADPSG/ ADA 75 92 180 153 - 21
(American (5,1) (10,0) (8,5)
Diabetes
Association, 2014)
WHO 75 92 180 153 - 21
(5,1) (10,0) (8,5)
ADIPS 75 92 180 153 - 21
(5,1) (10,0) (8,5)
NIH(“National 100 95 180 155 140 22
Institutes of (5,3) (10,0) (8,6) (7,8)
Health Consensus
Development
Conference
Statement”,
2013)/ACOG;
ADA
CDA(Thompson 75 95 191 160 - 21
etal., 2013) (5,3) (10,6) (9,0)
NICE 75 101 - 140 - 21
(5,6) (7.,8)
USPSTF(Moyer, Triagem em uma ou duas etapas apos 24 semanas
2014)

IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group, ADA: American Diabetes
Association;, WHO: World Health Organizarion; ADIPS: Australasian Diabetes in Pregnancy Society;
NIH:National Institute of Health; ACOG: American College of Obstetrics and Gynecology; CDA: Canadian
Diabetes Association; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; USPSTF: United States
Preventive Services Task Force.
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1.3 CONTROLE DA GLICEMIA NA GESTAGAO

O controle da glicose na gestagéo é influenciado por alteragdes fisioldgicas

significativas que ocorrem no metabolismo materno para atender as demandas do feto

em crescimento. Essas alteragbes envolvem uma interagdo complexa entre os

horménios da gestacado, os mecanismos de regulagao da glicose e a sensibilidade a

insulina. Abaixo esta uma visado geral da fisiologia desse processo (Godinho et al.,

2023):

1. Primeiros estagios da gestacao (primeiro trimestre):

« Aumento da sensibilidade a insulina:

@)

Nos primeiros meses, a gestagdo é caracterizada por um estado
anabdlico. H& um aumento da deposigdo de gordura e armazenamento
de energia no tecido materno.

O péancreas materno aumenta a secregao de insulina em resposta a
glicose no sangue, promovendo uma maior captagao de glicose pelos
tecidos.

Esse aumento da sensibilidade a insulina ajuda a garantir um suprimento
adequado de energia para o corpo da mae e o desenvolvimento inicial do

feto.

2. Estagios avangados da gestacao (segundo e terceiro trimestres):

« Estado diabetogénico da gravidez:

o

Durante o segundo e terceiros trimestres, a sensibilidade a insulina
diminui progressivamente, levando a um estado de resisténcia a insulina.
Essa resisténcia € causada principalmente pela agcdo de horménios
contrarreguladores produzidos pela placenta, como:
= Horménio lactogénio placentario (hPL): Aumenta a lipdlise e
promove a liberagdo de &acidos graxos livres, reduzindo a

dependéncia de glicose pelos tecidos maternos.
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= Progesterona e estrogénio: Contribuem para a resisténcia a
insulina.
= Cortisol: Estimula a produgao hepatica de glicose.
o [Essa resisténcia a insulina € adaptativa, garantindo um maior suprimento
de glicose para o feto, que depende principalmente desse nutriente para

seu crescimento e desenvolvimento(Godinho et al., 2023).

3. Controle glicémico materno:

o O pancreas materno responde a resisténcia a insulina aumentando a produgao
de insulina. Em mulheres sem predisposicdo a disturbios metabdlicos, essa
compensagao € suficiente para manter niveis normais de glicose no
sangue(Godinho et al., 2023).

e« No entanto, em mulheres com disfungdo das células beta pancreaticas ou
predisposicao genética, essa compensacado pode ser inadequada, levando a
hiperglicemia e ao desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional (DMG)
(Godinho et al., 2023).

A resisténcia a insulina € caracterizada pela redugdo da resposta biolégica a uma
dose de insulina nos tecidos-alvo (figado, musculos e tecido adiposo). Durante a
gravidez, ocorre uma reducdo de 50-60% na sensibilidade a insulina, tanto em
mulheres com tolerancia normal a glicose quanto em casos de diabetes gestacional.
Essa diminuicdo € uma adaptacgao fisiolégica para priorizar o fornecimento de glicose
ao feto. No entanto, em mulheres com diabetes, essa compensacado € insuficiente,
resultando em hiperglicemia. No diabetes tipo 1, as necessidades de insulina
aumentam, em média, 70% durante a gestacdo, com variacbes ao longo do periodo
gestacional. Entre as semanas 11 e 16, as necessidades de insulina diminuem
ligeiramente, aumentando o risco de hipoglicemia noturna. A partir da semana 20, ha
um aumento significativo das necessidades de insulina, devido a redugéo progressiva
na sensibilidade a insulina, que atinge seu pico na semana 33. As necessidades de
insulina durante a gravidez diferem entre diabetes tipo 1 e tipo 2. Mulheres com

diabetes tipo 2 apresentam um aumento mais acentuado nas doses de insulina ao
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longo de cada trimestre, sem a diminuigdo observada no inicio e final da gestagdo em
casos de diabetes tipo 1. Essas alteragdes estdo associadas a fatores hormonais,
como o lactogénio placentario humano, e a outras mudangas metabdlicas ligadas a
obesidade e a gestagdo, que ainda nao sao totalmente compreendidas. Essas
variagbes reforgam a necessidade de acompanhamento individualizado para garantir
um controle glicémico adequado e prevenir complicagdes materno-fetais (Kampmann et
al., 2019).

Figura 2 Representa a necessidade de insulina no periodo gestacional. Necessidades médias
diarias de insulina nos diferentes intervalos de tempo para todas as gestag¢des incluidas (com barras de
erro de IC de 95%). A linha tracejada representa a necessidade de insulina antes da gravidez, e os
numeros em porcentagens indicam o aumento ou diminuigdo em relagdo aos niveis pré-gestacionais.

*Significancia estatistica (P < 0,05)(Skajaa et al., 2018).
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4. Impactos do desequilibrio glicémico:

o Hiperglicemia materna: Pode levar ao aumento da transferéncia de glicose para
o feto, estimulando a secrec¢ao de insulina fetal e resultando em macrossomia
fetal (peso elevado ao nascer), maior risco de hipoglicemia neonatal e
complicagdes metabdlicas no futuro) (Godinho et al., 2023).
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« Hipoglicemia: E menos comum, mas pode ocorrer devido a dietas restritivas ou

disturbios no metabolismo materno) (Godinho et al., 2023).
5. Aspectos clinicos importantes:

o O rastreamento para diabetes gestacional é geralmente realizado entre 24 e 28
semanas de gestagdo, quando a resisténcia a insulina € mais evidente)
(Godinho et al., 2023).

« O tratamento inclui controle dietético, exercicios fisicos e, em alguns casos, o
uso de insulina ou outros medicamentos, garantindo niveis adequados de

glicose tanto para a mae quanto para o feto) (Godinho et al., 2023).

1.4 TRANSPORTE PLACENTARIO DE GLICOSE PARA O FETO

A glicose é o principal substrato energético para o feto e a placenta. O feto
depende quase totalmente do suprimento materno de glicose, pois sua produgao
endoégena € minima. O metabolismo placentario da glicose, o suprimento materno de
glicose e a densidade dos transportadores placentarios de glicose(Joshi et al., 2022;
llsley; Baumann, 2020), representados na Figura 3, de glicose sdao componentes
envolvidos na regulagdo da transferéncia de glicose materno-fetal. Esse transporte é
realizado por proteinas transportadoras de difusdo facilitada chamadas GLUTSs,
localizadas na camada sinciciotrofoblastica. Alteracdbes na densidade desses
transportadores estdo associadas a varias complicagbes gestacionais. A glicose é
transportada por trés tipos de proteinas: transportadores de difusao facilitada (GLUT,
SLC2), simporte de sédio-acoplado (SGLT, SLC5) e transportadores SWEET (SLC50).
Na placenta humana, apenas os GLUTs sdo expressos, facilitando a difusdo da
glicose. Entre os 14 membros da familia GLUT, sete isoformas (GLUT1, GLUTS3,
GLUT4, GLUTS8, GLUT9, GLUT10 e GLUT12) estdo presentes na placenta humana
(Joshi et al., 2022a); (llisley; Baumann, 2020)).
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GLUT1 (SLC2A1)

O GLUT1 (SLC2A1) é o principal transportador de glicose na placenta humana,
altamente expresso nas células do estroma viloso, células endoteliais, citotrofoblasto e
nas membranas microvilositaria (MVM) e basal (BM) do sinciciotrofoblasto. Sua
expressao € trés vezes maior na MVM do que na BM, facilitando a rapida captagao de
glicose da circulagdo materna. No final do segundo trimestre, a densidade de GLUT1
na BM aumenta duas vezes e se mantém até o termo, enquanto na MVM permanece
inalterada, sugerindo regulacdo independente dos transportadores de glicose nessas

membranas (Joshi et al., 2022a); (llisley; Baumann, 2020).

GLUT3 (SLC2A3)

O GLUTS3 possui alta afinidade por glicose, mas ha resultados conflitantes sobre
sua expressao na placenta humana. Alguns estudos detectaram GLUT3 em células
endoteliais e no citotrofoblasto, especialmente no primeiro trimestre, com diminui¢cao
durante a diferenciagdo placentaria. Outros ndo encontraram expressao significativa.
Em resumo, o GLUT3 pode desempenhar um papel importante na captacao placentaria

de glicose no inicio da gestacao (Joshi et al., 2022a); (llisley; Baumann, 2020).

GLUT4 (SLC2A4)

O GLUT4 é um transportador sensivel a insulina, predominantemente expresso
em tecidos como adiposo, musculo esquelético e cardiaco. Na placenta humana, sua
expressdo € detectada em células estromais intravilosas, com niveis de proteina
aproximadamente 25% dos encontrados no tecido adiposo branco. Além disso, foi
identificado no citoplasma e na membrana microvilositaria do sinciciotrofoblasto no
primeiro trimestre da gestacdo. Estudos indicam que a expressdo do GLUT4 na
membrana basal do sinciciotrofoblasto aumenta até o termo, sugerindo uma adaptagao
para atender as crescentes necessidades nutricionais do feto (Joshi et al., 2022a);

(lisley; Baumann, 2020).
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GLUTS (SLC2A8)

O GLUTS8 é um transportador de glicose da classe lll, com alta afinidade para a
glicose. Estudos em ovelhas indicaram que o GLUTS8 esta presente na camada epitelial
coribnica e na epiderme sinciotrofoblastica uterina da placenta ovina. Além disso, a
concentragdo de mRNA do GLUTS8 no final da gestacédo foi encontrada aumentada,
sugerindo um papel potencial desse transportador em atender as crescentes demandas
de glicose a medida que a gestagao avanga. Em humanos, a expressao do GLUT8 na
placenta tem sido associada a condi¢cdes de restricdo de crescimento intrauterino
(IUGR). Um estudo observou aumento da expressao de GLUT8 na face materna da
placenta em gestagdes afetadas por IUGR, indicando um possivel papel do GLUTS8 na
adaptacgao placentaria a condi¢cdes de hipoxia e na regulagao do transporte de glicose
para o feto. Esses achados indicam que o GLUT8 pode desempenhar um papel
importante na adaptagcdo placentaria a condigbes de hipoxia e na regulagdo do
transporte de glicose para o feto, especialmente em situagdes de IUGR (Joshi et al.,
2022a); (llisley; Baumann, 2020).

GLUT10 (SLC2A10)

O GLUT10 (SLC2A10) é um transportador de glicose de alta afinidade composto
por 12 dominios transmembrana e 541 aminoacidos. Embora tenha sido detectado
mRNA de GLUT10 na placenta, a localizacdo exata desse transportador ainda nao é
conhecida (Joshi et al., 2022a); llisley, Baumann, 2020).

GLUT12 (SLC2A12)

O GLUT12 (SLC2A12) é um transportador de glicose da classe Ill expresso na
placenta humana. No primeiro trimestre, esta localizado no sinciciotrofoblasto,

enquanto no termo é encontrado nas células musculares lisas vasculares vilosas e
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células estromais, mas n&o no sinciciotrofoblasto. Essa mudanca de localizagdo sugere
um papel na regulacdo do transporte de glicose durante a gestacao (Joshi et al., 2022;

lllsley, Baumann, 2020).

Papel dos GLUTs na placenta diabética

Estudos humanos realizados em mulheres no periodo pré-gestacionais,
gestacionais e diabéticas insulinodependentes revelam que a expressao do GLUT1
esta aumentada na membrana basal, o que pode levar ao aumento do transporte de
glicose para o feto e contribuir para o crescimento fetal excessivo. A placenta é
fundamental na programacgao fetal, regulando o fornecimento de glicose e outros
nutrientes essenciais para o desenvolvimento fetal adequado. Alteragdes na fungao
placentaria, como no transporte de glicose, podem influenciar o crescimento fetal e a
composic¢ao corporal (Joshi et al., 2022).

Figura 3 - Transferéncia de glicose através da placenta
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A figura ilustra a localizagdo das isoformas do transportador de glicose na placenta humana,
destacando a distribuicdo assimétrica do GLUT1 nas membranas microvilosas e basais do
sinciciotrofoblasto. Além disso, o GLUT1 esta presente nas células estromais vilosas, células endoteliais
e citotrofoblasto. Outras isoformas, como GLUT3, GLUT4, GLUT8, GLUT9a, GLUT9b e GLUT12,
também estéo localizadas em diferentes regibes da placenta, desempenhando papéis especificos no
transporte de glicose. Modificado de (llisley; Baumann, 2020)
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1.5 “ROUBO DE GLICOSE” PELO FETO.

O fenbmeno de roubo de glicose fetal descreve a capacidade do feto e da
placenta de atuar como um "dreno de glicose", direcionando glicose materna ao feto.
Em condi¢cdes normais, o metabolismo materno se adapta a gravidez, aumentando a
producdo hepatica de glicose e induzindo resisténcia periférica a insulina para priorizar
o fornecimento de glicose ao feto. O fluxo de glicose entre mae e feto € determinado
pelo gradiente de concentragao entre os dois compartimentos, influenciado por fatores
maternos (tipo e controle do diabetes) e fetais (niveis de insulina, sensibilidade a

insulina e peso) (Desoye; Nolan, 2016). Figura 4.

Figura 4 Esquema de controle de glicose pelo feto.

M Placenta F
] Adiposity T
1 ! 1
Glucosza Insulin
\\\QL_ILUBCT

/ Contributicn to gradient \

Maternal role Fetal rola
M Placenta F [ Placenta F
- H""\-\.
=L \“"-.\
s, Tral lt—rlll

A glicose materna (M) é transferida para o feto (F) pela placenta, seguindo um gradiente de
concentragdo. A glicose materna elevada (GME) e a glicose fetal baixa aumentam a inclinagado desse
gradiente, intensificando o fluxo de glicose para o feto. A GME, resultante de um controle inadequado do
diabetes materno, eleva a glicose fetal, estimulando a liberagdo de insulina e causando hiperglicemia
fetal insulinica (HFI). A HFI aumenta o uso de glicose pelo feto, reduzindo sua glicose e ampliando o
gradiente transplacentario, promovendo o "roubo" de glicose fetal. Isso estimula a formacgdo de
triacilglicerol e o depdsito excessivo de gordura feta (Desoye; Nolan, 2016).

Em gestagdes diabéticas, o fendbmeno é exacerbado pela hiperinsulinemia fetal,

que acelera a captagdo de glicose nos tecidos fetais, intensificando o gradiente
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glicémico materno-fetal. Isso resulta em maior transferéncia de glicose ao feto,
contribuindo para a fetopatia diabética. Essa condicdo € caracterizada por
hiperinsulinemia fetal, que promove acumulo de gordura, gerando neonatos grandes
para a idade gestacional (GIG) ou com adiposidade elevada, mesmo com peso normal

ao nascimento (Desoye; Nolan, 2016).

A hiperinsulinemia neonatal, consequéncia desse processo, frequentemente
causa hipoglicemia apos o nascimento. O fenémeno de roubo de glicose fetal, portanto,
reflete a interagdo entre fatores maternos e fetais, agravando complicagbes em
gestacdes diabéticas, mesmo quando os niveis maternos de glicose estdo normais
(Desoye; Nolan, 2016).

1.6 TEORIA DE BARKER

A Hipdtese de Barker, proposta por David J. P. Barker, deu origem a teoria das
Origens do Desenvolvimento da Saude e Doenga (DOHaD), que revolucionou a
pesquisa meédica ao estabelecer a relacédo entre condigdes vividas nos estagios iniciais

da vida e os resultados de saude a longo prazo (Barker, 2007).

Barker sugeriu que o ambiente intrauterino, durante periodos criticos do
desenvolvimento fetal, desempenha um papel crucial na "programacgao" da estrutura,
fisiologia e metabolismo do individuo. Essa programacdo pode aumentar o risco de
doencas crénicas, como doengas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e hipertensao.
Estudos mostraram que o baixo peso ao nascer esta associado a essas condicdes na
vida adulta, especialmente em populagdes que enfrentaram alta mortalidade infantil
(Barker, 2007).

A Hipdtese do Descompasso propde que um desajuste entre o ambiente fetal
(escassez) e o ambiente pods-natal (abundéncia) pode aumentar a propensao a
disturbios metabdlicos, como obesidade. A teoria também destaca os mecanismos
epigenéticos, mostrando que fatores ambientais precoces podem influenciar a
expressdo génica de forma duradoura e hereditaria. O modelo DOHaD enfatiza a

importancia de intervengdes precoces, como cuidados pré-natais, reducao do estresse
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materno e nutricdo adequada, para prevenir doengas cronicas. Ele também relaciona
desigualdades socioeconbmicas a saude materna e infantil, perpetuando ciclos de
vulnerabilidade em populacdées desfavorecidas. O legado de Barker transformou a
compreensao das origens das doencas crbnicas e influenciou politicas globais,
ressaltando a importancia da saude materna e da infancia no bem-estar das futuras

geragobes (Barker, 2007).

2 OBJETIVOS

Apesar das ferramentas hoje utilizadas no diagnéstico do diabetes gestacional,
ainda encontramos lacunas tanto no diagnostico precoce, tardio e acompanhamento da

evolugdo das gestantes com diabetes.

2.1 Objetivo geral

Estudar a relacdo entre marcadores ultrassonograficos pré-natais e

hiperinsulinemia neonatal confirmando a suspeita de diabetes gestacional.

2.2 Objetivo especifico

e Determinar se a espessura de tecido adiposo fetal da prega da coxa, prega do
abdome e prega subescapular.

e Aferir o comprimento hepatico.

e Medir a espessura do septo interventricular fetal.

e Relacionar os achados - espessura de tecido adiposo fetal, do comprimento
hepatico e a espessura do septo interventricular com a presenca de

hiperinsulinemia fetal.

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 EPIDEMIA DA OBESIDADE
Em 2022, 14% dos adultos com 18 anos ou mais viviam com diabetes, em

comparagao a 7% em 1990. Mais da metade dos adultos com mais de 30 anos com
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diabetes (59%) ndo recebiam medicagcdo em 2022, sendo o0 acesso ao tratamento mais
baixo em paises de renda baixa e média. Em 2021, o diabetes causou diretamente 1,6
milhdo de mortes, e 47% dessas ocorreram antes dos 70 anos. Também contribuiu
para 530 mil mortes por doengas renais e 11% das mortes cardiovasculares. Desde
2000, as taxas de mortalidade por diabetes aumentaram, enquanto a probabilidade de
morrer de outras doengas ndo transmissiveis principais diminuiu globalmente entre
2000 e 2019 (“WHOQO?”, 2024).

3.2 DIAGNOSTICO DE HIPERINSULINEMIA FETAL.

Aberragdes metabdlicas maternas aumentam os riscos de complicagbes gestacionais,
resultados neonatais adversos e problemas metabdlicos e obesidade na infancia.
Essas alteragcdes podem afetar a concentracdo de peptideo-C no sangue do cordao
umbilical, tornando-o um marcador potencial do metabolismo feto materno, ja que ele é
parte do precursor da insulina, é liberado em concentracbes equimolares com a

insulina refletindo alteragdes metabdlicas.(Niknam et al., 2022).

A obesidade materna e o ganho excessivo de peso gestacional elevam a secregéo
de insulina, o risco de diabetes gestacional e podem aumentar os niveis de insulina e
peptideo-C no sangue do cordao. Além disso, a hiperglicemia materna pode causar
hipertrofia do pancreas fetal, levando a macrossomia e hiperinsulinemia. O peptideo-C
tem potencial como marcador para prever desfechos metabdlicos infantis e estratificar
riscos em recém-nascidos de maes obesas ou diabéticas(Niknam et al., 2022)..
Estudos anteriores investigaram associacdes entre peptideo-C e IMC materno,
diabetes, ganho de peso gestacional e crescimento fetal, mas a relevancia clinica ainda
é incerta.(Niknam et al., 2022).

3.3 AVALIAGAO DA GORDURA FETAL

Para avaliar o gordura fetal utilizamos trés sitios: parede abdominal, gordura
subescapular, representado na Figura 5, e razao entre o tecido subcutaneo fetal e o

comprimento do fémur, representado na Figura 6.
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Estudo sugere que a espessura do tecido subcutaneo fetal (ESCF) € uma
alternativa promissora para avaliar o crescimento fetal e controlar os niveis glicémicos
maternos. Diferencgas significativas em ESCF foram observadas entre fetos de maes
com diabetes gestacional e controles, normalizando apds tratamento materno. Este
estudo avaliou tendéncias de crescimento e faixas de referéncia de ESCF em
gestantes chinesas saudaveis, medindo espessuras abdominais e escapulares entre 21
e 36 semanas como preditores de macrossomia fetal e diabetes gestacional (Chen et
al., 2014).

Figura 5 — Mensuragdo do abdome e escapular fetal.

Santolaya-Forgas et al., 1994 Imagem trabalho(autor)

Santolaya-Forgas et al., 1994 Imagem trabalho(autor)
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Imagens com setas mostrando a medicao da (A) espessura do tecido subcutdneo abdominal fetal
(ASCF) e (B) espessura do tecido subcutaneo subescapular fetal (ESCF) (Santolaya-Forgas et al., 1994).

A razdo subcutanea fetal/comprimento do fémur demonstrou maior sensibilidade
para identificar fetos GIG (grandes para a idade gestacional) do que circunferéncia
abdominal ou peso fetal estimado. E um parametro simples, independentemente da
idade gestacional. Falsos positivos ocorreram em recém-nascidos baixos e obesos, e
falsos negativos em bebés longos com gordura normal (Santolaya-Forgas et al., 1994).

Figura 6 — Mensurac&o do fémur.
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Santolaya-Forgas et al., 1994 Imagem trabalho(autor)

3.4 SEPTO INTERVENTRICULAR

O crescimento fetal é controlado por receptores de células ligadas a insulina. A
hiperinsulinemia fetal leva a hiperplasia e hipertrofia nas células do miocardio
através do aumento da proteina do miocardio, glicogénio e sintese de gordura no
coragao fetal. O septo interventricular, representado na Figura 7, em particular é
muito rico nesses receptores. Recém natos afetados pelo Diabetes gestacional tém
hipertrofia do septo e, as vezes, as paredes do ventriculo direito e esquerdo. A
massa muscular cardiaca aumenta devido a hiperinsulinemia fetal e este aumento
parece nao estar associado com peso ao nascer. Desorganizacgao, infiltracdo de
células inflamatérias e deposigdo de glicogénio no citoplasma celular ndo sao
encontrados nas células do miocardio no exame histopatologico; no entanto, as

mudangas hidropicas sdo presente. O grau de envolvimento cardiaco esta
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associado ao controle do diabetes materno e a hiperinsulinemia fetal e neonatal.
Estudos tém mostrado que todos os tipos de diabetes tem efeitos negativos no

coragao fetal durante a gravidez (Dervisoglu; Kosecik; Kumbasar, 2018).

Figura 7 — Septo interventricular

(Dervisoglu; Kosecik; Kumbasar, 2018). Imagem trabalho(autor)

3.5 COMPRIMENTO DO FiGADO FETAL
Os fetos de mulheres diabéticas apresentaram aumento no tamanho do figado,

independentemente de diabetes tipo 1 ou 2. Apesar das diferengcas nas
caracteristicas maternas (idade, etnia, obesidade), os dois grupos mostraram
aumento similar no comprimento do figado, indicando associagao direta com a
diabetes. Comparados a controles obesos, os fetos de maes diabéticas
apresentaram crescimento hepatico desproporcionalmente maior, possivelmente
ligado a hiperinsulinemia fetal (Da Correggio et al., 2024). O aumento hepatico foi
evidente ja na 182 semana de gestacéao, sugerindo influéncia precoce da diabetes.
Melhor controle glicémico reduziu o crescimento do figado em algumas
gravidezes, destacando o potencial do comprimento hepatico como marcador
especifico de crescimento fetal em diabetes representado na Figura 8 (Roberts et
al., 1994).
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Figura 8 - Medida do comprimento do figado.

(Roberts et al., 1994). Imagem trabalho(autor)

4 MATERIAL E METODOS.

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA
Trata-se de um estudo de coorte prospectivo para analise correlacional entre

marcadores ultrassonograficos pré-natais e hiperinsulinemia neonatal.

4.2 POPULAGAO, LOCAL E AMOSTRA

Foram recrutadas e acompanhadas as gestantes com diagnéstico de diabetes
gestacional atendidas no ambulatério de pré-natal da maternidade do Hospital
Universitario da UFSC.

O grupo controle foi constituido por gestantes de risco habitual, ou seja, sem
fatores de risco maternos e/ou fetais conhecidos e acompanhado na maternidade do
Hospital Universitario.

Foi realizado um censo com todas as pacientes com diagndéstico de diabetes
gestacional durante o periodo de marco de 2022 a margo de 2024 com atendimentos
nessas instituicbes. Para cada sujeito do grupo de diabetes gestacional foi recrutado

outro para o grupo controle com caracteristicas maternas semelhantes.
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO
Os sujeitos do estudo foram gestantes provenientes dos municipios da regiao

metropolitana de Florian6polis/SC, entre 18 e 45 anos, com diagndéstico de diabetes
gestacional, atendidas no ambulatério pré-natal de alto risco materno e que
concordaram em participar da pesquisa, assinando o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Para o grupo controle foram incluidas em mesmo
numero, gestantes acompanhadas em pré-natal de risco habitual e que aceitaram fazer

parte do estudo apés discussédo do TCLE.

4.4 CRITERIO DE EXCLUSAO
Foram excluidos do estudo as pacientes com gestagao multipla, as usuarias de

drogas ilicitas e as que apresentaram fetos com malformacdes estruturais.

4.5 COLETA DE DADOS
As gestantes dos ambulatérios de pré-natal de alto risco materno da

maternidade do Hospital Universitario da UFSC que preencheram os critérios de
inclusdo foram convidadas a participar do estudo. Apds leitura, discussado e assinatura
do TCLE foi iniciado o preenchimento do instrumento de coletas de dados com as
informagdes clinico-demograficas e ultrassonograficas da paciente (APENDICE B) e
seu cartdao de pré-natal foi identificado como participante do estudo, para que o
pesquisador fosse contatado no momento de sua internagdo para o nascimento. Para
constituicdo do grupo controle foram convidadas as pacientes do pré-natal de risco
habitual e procedido da mesma maneira.

As informacgdes clinico-demograficas e ultrassonograficas foram colhidas em trés
momentos:

- Encontro 1: Ocasido em que a paciente foi convidada a participar da pesquisa.
Nesse primeiro momento foram catalogadas informagdes como: nome completo,
contato, prontuario, idade, etnia, paridade, idade gestacional, idade gestacional do
diagndstico do diabetes gestacional, comorbidades, habitos (atividade fisica,
tabagismo, uso de alcool ou drogas, adogao de dieta para o diabetes), IMC, peso antes

da gestacao, uso de medicacgdes, histéria familiar de diabetes.
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- Encontro 2 e 3: 28-32 semanas e 32-36 semanas. Periodo em que foram
realizadas as avaliagbes dos marcadores ultrassonograficos como pregas cuténeas,
tamanho do figado fetal, eco textura hepatica, relagdo CA/CC, PVS(pico velocidade
sistélica) da ACM (artéria cerebral média), ducto venoso e espessura do septo
IV(interventricular), além das medidas ultrassonograficas tradicionais (biometria, indice
de liquido amniotico e doppler umbilical). Nessas visitas também foram colhidas
informagdes sobre o perfil glicémico da participante e necessidade de uso de insulina.

Apods o nascimento, foi coletado sangue do corddo umbilical e encaminhado ao
laboratorio de cada instituicdo para avaliagdo de peptideo C, hemograma e bilirrubinas.
No mesmo momento foram adquiridos dados sobre idade gestacional no parto,
necessidade de indugado, tipo de parto, indicagdo da cesariana, complicacdes
relacionadas como distocia de ombro, e hemorragia puerperal.

Além disso, do prontuario de cada recém-nascido, foram obtidas informacdes
sobre sexo, peso e estatura fetal, Apgar, hipoglicemia neonatal, desconforto
respiratério, necessidade de UTI, intubacdo, lesdo de plexo braquial, fratura de

clavicula e 6bito.

4.6 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA ,
Este estudo foi iniciado apenas apds ser aprovado pelo Comité de Etica

Pesquisa em Seres Humanos (CEPSH) da UFSC e fundamenta-se nos principios
éticos da Resolucido 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Foram respeitados os
principios éticos da privacidade, confidencialidade, beneficéncia, ndo maleficéncia,
justica e autonomia dos pacientes.

Todas as pacientes envolvidas no estudo foram informadas dos detalhes do
procedimento, ficando claro que poderiam optar por n&o participar do estudo e teriam a
oportunidade de esclarecer suas duvidas, bem como dispor do tempo que Ihe fosse
adequado para a tomada de uma decisdo autbnoma. Aquelas que concordaram em
participar, assinaram o TCLE (Apéndice A).

Os dados obtidos através da pesquisa foram de acesso apenas dos
pesquisadores, durante todas as fases da pesquisa, mesmo apos o término dela. Apos
a analise de dados, todas as informacdes serao arquivadas, por um periodo minimo de

cinco anos.
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Estima-se que o risco as participantes foi minimo. A resposta ao questionario
clinico-demografico e ultrassonografico poderia incorrer em exposicdo de dados

confidenciais, desta forma, a entrevista foi realizada em ambiente reservado.

Nao existem conflitos de interesses entre os pesquisadores e os sujeitos da

pesquisa.

5 ANALISE DOS DADOS
Os dados armazenados em planilha Microsoft Excel® foram importados para o

programa estatistico IBM Statistical Package for the Social Siences versdo 21. A
analise dos dados foi realizada por meio de métodos estatisticos apropriados para cada
tipo de variavel e objetivo do estudo. Inicialmente, foi realizada estatistica descritiva
para caracterizar as variaveis do estudo, com a apresentagcdao das meédias, desvios
padrao, frequéncias e porcentagens conforme o tipo de dado. Foram realizados
procedimentos de bootstrapping (500 re-amostragens; 95% IC BCa) para se obter uma
maior confiabilidade dos resultados, para corrigir desvios de normalidade da
distribuicado da amostra e, também, para apresentar um intervalo de confianca de 95%
para as diferencas entre as médias. Os resultados foram expressos em odds ratio
(OR), intervalos de confianga de 95% (1C95%) e valores de p. O nivel de significancia
adotado foi de 5% (p < 0,05) para todos os testes.

Para comparar as distribuigbes das variadveis categoricas entre os grupos, foi
utilizado o teste qui-quadrado de Pearson. Ja para comparar as médias entre dois
grupos independentes, o teste t de Student para amostras independentes foi aplicado.
Modelos de regressao logistica binaria simples foram avaliados, com a finalidade de
avaliar a relacdo entre as variaveis preditoras sem a interferéncia de outras, assim,
identificando o impacto inicial e direto de cada variavel sobre o desfecho (niveis de
peptideo C acima do percentil 75). Em seguida, foi conduzida uma regresséao logistica
binaria multipla, com o objetivo de controlar os potenciais fatores de confusao e avaliar
as associagoes ajustadas entre as variaveis explicativas selecionadas e o desfecho. As

variaveis com p < 0,20 na analise simples foram incluidas no modelo multiplo, para
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identificar preditores independentes, levando em consideragédo a interacdo e o ajuste

entre as variaveis

6 RESULTADOS

Duzentos e vinte e trés pacientes participaram do estudo, em que 95 (42,6%)
estavam alocadas no grupo controle e 128 (57,4%) no grupo DMG. A idade variou de
18 a 43 anos com média de 28,2+5,9. O IMC apresentou média de 28,0+6,3 Kg/m?
sendo 17,6 Kg/m? o minimo registrado e 48,9 Kg/m? o maximo. Quanto as classes de
IMC, observou-se o predominio de sobrepeso, representando (30,9%) da amostra. A
maioria se declarou caucasiana (74,0%), nao era etilista (95,1%), néo fazia uso de
drogas consideradas ilicitas (98,7%), ndo era tabagista (94,6%) e nao praticava
exercicio fisico (80,7%). Os detalhes desses achados estdo descritos na Tabela 1

estratificados por grupo.

Tabela 1. Caracteristicas basais das participantes do estudo, estratificadas por grupo

Variaveis Grupo
Controle (n = 95) DMG (n = 128)
Idade (em anos) 27,01£5,8 29,0+5,8
IMC (em Kg/m?) 26,115,2 29,416,7
IMC Classes
Baixo peso 3 (3,2) 1(0,8)
Adequado 38 (40,0) 36 (28,1)
Sobrepeso 31 (32,6) 38 (29,7)
Obesidade grau | 16 (16,8) 25 (19,5)
Obesidade grau |l 6 (6,3) 18 (14,1)
Obesidade grau lll 1(1,1) 10 (7,8)
Raca
Caucasiana 71 (74,7) 94 (73,4)
Nao-Caucasiana 24 (25,3) 34 (26,6)
Uso de alcool
Nao 87 (91,6) 125 (97,7)
Sim 8 (8,4) 3(2,3)
Uso de drogas consideradas
ilicitas
Nao 95 (100,0) 125 (97,7)
Sim 0 (0,0) 3(2,3)
Tabagismo
N&o 86 (90,5) 125 (97,7)
Sim 9(9,5) 3(2,3)

Pratica de atividade fisica
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N&o 84 (88,4) 96 (75,0)
Sim 11 (11,6) 32 (25,0)

DMG = diabetes mellitus gestacional; IMC = indice de massa corporal; Kg/m?2 = razdo de quilograma por
metro quadrado.
Nota: valores expressos em média, desvio padrao, frequéncia absoluta e relativa.

No estudo, o ganho de peso médio entre as participantes foi de 12,0+7,4 quilos,
com uma ampla variagdo nos padrdes de adequagdo ao peso recomendado.
Observou-se que 108 (48,4%) participantes apresentaram um ganho de peso acima do
recomendado, enquanto 52 (23,3%) ficaram abaixo do ideal. Apenas 63 (28,3%)
atingiram um ganho de peso considerado adequado.

A idade gestacional média da amostra foi de 276,4 + 9,6 dias. Observou-se que
83,8% das gestantes nado realizaram pré-natal no HU/UFSC. Além disso, 55,6% das
participantes eram primigestas, e 79,4% n&o apresentavam historico de cesariana
prévia.

Com relagcédo ao histérico familiar de diabetes mellitus tipo Il, 171 (76,7%) nao
relataram histérico em parentes de primeiro grau, enquanto 113 (50,7%) ndo possuiam
historico em parentes de segundo grau. A Tabela 2 foi elaborada e dividida por grupos

para melhor compreensao dos achados.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e comportamentais das gestantes, incluindo ganho de
peso e histérico familiar de diabetes mellitus gestacional

Variaveis Grupo
Controle (n = 95) DMG (n = 128)
Ganho de peso
recomendado
Adequado 24 (25,3) 39 (30,5)
Acima 53 (55,8) 55 (43,0)
Abaixo 18 (18,9) 34 (26,6)
Primigesta
Nao 34 (35,8) 65 (50,8)
Sim 61 (64,2) 63 (49,2)

Cesariana prévia
Nao 81 (85,3) 96 (75,0)
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Sim 14 (14,7) 32 (25,0)
HF primeiro grau DM tipo Il

Nao 77 (81,1) 94 (73,4)

Sim 18 (18,9) 34 (26,6)
HF segundo grau DM tipo Il

Nao 55 (57,9) 58 (45,3)

Sim 40 (42,1) 70 (54,7)

HF = histérico familia; DM = diabetes mellitus.
Nota: valores expressos em média, desvio padrdo, frequéncia absoluta e relativa.

Entre as 128 participantes diagnosticadas com DMG, 41,4% receberam o
diagndstico de DMG no segundo trimestre. Trinta e cinco (27,3%) faziam uso de
insulina, 54,5% iniciaram o uso no 3° trimestre de gestacdo. Contudo, 58,6% nao
realizaram o teste oral de tolerancia a glicose e 55,2% nao seguiam uma dieta

adequada (Tabela 3).

Tabela 3. Idade gestacional do diagndstico de diabetes, inicio de insulina, TOTG e
dieta.

Variaveis n (%)

IG do diagnéstico

1° trimestre 50 (39,1)

2° trimestre 53 (41,4)

3° trimestre 25 (19,5)
Idade gestacional do inicio do uso de insulina*

2° trimestre 15 (45,5)

3° trimestre 18 (54,5)
TOTG

Nao 75 (58,6)

Sim 53 (41,4)
Dieta adequada*

Nao 64 (55,2)

Sim 52 (44,8)

* Variavel com dados ausentes. TOTG = teste oral de tolerancia a glicose.
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Nota: valores expressos em frequéncia absoluta e relativa.

6.1 MEDIDAS MORFOMETRICAS
Medidas, como as pregas de gordura em diferentes regides do corpo fetal foram

analisadas. A prega da coxa teve uma média de 5,7+1,3 mm e a prega do abdémen
apresentou uma média de 6,6+1,3 mm. O comprimento médio do figado foi de 51,7+7,6
mm, e a prega subescapular registrou uma média de 6,9+1,8 mm. O septo
interventricular, teve uma espessura meédia de 5,9+1,1 mm.

Ao comparar os grupos, os resultados indicaram que os fetos das pacientes com
DMG apresentaram prega abdominal significativamente maior em relagdo aos fetos do
grupo controle [f221) = -3,999; p < 0,01]. Diferengas significativas também foram
identificadas no comprimento do figado, com medidas mais elevadas nos fetos do
grupo DMG em comparagéo ao grupo controle [f221) = -3,785; p < 0,01]. Além disso, as
medidas da prega escapular foram maiores nos fetos do grupo DMG [f221) = -2,502; p =
0,02], assim como os valores do septo intraventricular, que se apresentaram superiores
em relac&o ao grupo controle [f221) = -4,781; p < 0,01] (Tabela 4).

Tabela 4. Andlise comparativa de parametros fetais entre grupos com DMG e controle

variaveis Mt Diferenca p- IC95% da
da média valor diferenca da
média

Prega da coxa

Grupo controle 5,5+1,2
-0,34 0,07 -0,70; 0,02
Grupo DMG 5,8+1,4
Prega do abdémen
Grupo controle 6,2+1,3
-0,70 <0,01 -1,05; -0,36
Grupo DMG 6,9+1,3
Comprimento do figado
Grupo controle 49,517 2 -3,79 <0,01 -5,70; -1,98
Grupo DMG 53,317,5
Prega escapular
Grupo controle 6,6+1,8 -0,61 0,02 -1,11; -0,13

Grupo DMG 7,2+1,8
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Septo interventricular
Grupo controle 5,5+1,0 -0,65 <0,01 -0,92; -0,37
Grupo DMG 6,1£1,0

Teste f para amostras independentes.
M = média; + = desvio padrao; IC = intervalo de confianga.

A relacdo prega da coxa e fémur mostrou diferenca significante entre os grupos
[x31) = 6,727; p = 0,009], indicando que esse pardmetro estava, em maior parte,
alterado em fetos de pacientes com DMG em comparagdo com aqueles do grupo
controle. A prega do abdémen nao apresentou diferenga com significancia estatistica
entre os grupos [x%1)= 1,112; p = 0,29]. Quanto a alteragdo do comprimento do figado,
os resultados demonstraram haver diferenca significante [x%1) = 5,952; p = 0,02],
apontando que a maioria das alteracbes estavam em fetos das pacientes com DMG. A
prega escapular estava, em sua maioria, alterada nos fetos das pacientes com DMG,
sendo essa diferengca com significAncia estatistica [x?¢1) = 4,704; p = 0,03]. Os
resultados mostram que, os fetos das pacientes do grupo DMG tinham maior numero
de alteracdo do septo intraventricular quando comparados com grupo controle [x%(1) =
7,072; p = 0,008] (Tabela 5).

Tabela 5. Comparacdo das medidas fetais entre pacientes com DMG e grupo controle

Variaveis Grupo p-valor*
Controle (n =95) DMG (n =128)
Relagdao prega da coxa e 0,009
fémur
Normal 64 (50,0) 64 (50,0)
Alterado 31 (32,6) 64 (67,4)
Prega do abdémen 0,29
Normal 92 (43,4) 120 (56,6)
Alterado 3 (27,3) 8 (72,7)
Comprimento figado 0,02
Normal 91 (45,3) 110 (54,7)

Alterado 4 (18,2) 18 (81,8)
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Prega escapular 0,03
Normal 83 (46,1) 97 (53,9)
Alterado 12 (27,9) 31(72,1)

Septo interventricular 0,008
Normal 20 (64,5) 11 (35,5)
Alterado 75 (39,1) 117 (60,9)

Teste Qui-quadrado de Pearson.
Nota: valores expressos em frequéncia absoluta e relativa.

No que se refere ao peptideo C, a média encontrada entre as participantes foi
1,1+0,6 ng/dL sem diferenga significante entre os grupos [fus9) = -1,724; p = 0,09]. A
maioria das participantes (60,2%) nao tinha peptideo C acima do percentil 75 nao
havendo diferenga com significancia estatistica entre os grupos avaliados [x%(1) = 2,097;
p =0,15].

Foi observada correlagao fraca em relagao ao nivel de peptideo C com prega da
coxa (Figura 1), prega do abdémen (Figura 2), comprimento figado (Figura 3), prega
escapular (Figura 4) e septo intraventricular (Figura 5). A Tabela 6 apresenta a matriz

de correlagao dos resultados obtidos.



Tabela 6. Matriz de correlacdo de Spearman entre peptideo C e medidas morfométricas fetais

43

Peptideo Prega da Prega do Comprimento Prega Septo
C coxa abdémen figado escapular intraventricular

Peptideo C -
Prega da coxa 0,30 —
Prega do abdémen 0,27 0,41 —
Comprimento figado 0,23 0,19 0,24 -
Prega escapular 0,16 0,34 0,39 0,22 -
Septo 0,10 0,31 0,44 0,19 0,32 -

intraventricular

Valores descritos por meio do coeficiente p de Spearman.
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Figura 9. Correlagdo de Spearman entre peptideo C e prega da coxa
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Figura 10. Correlagao de Spearman entre peptideo C e prega do abdémen

[p=0,27;1C95%: 0,11 - 0,40]
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Figura 11. Correlagao de Spearman entre peptideo C e comprimento do figado

5 [p = 0,23; 1C95%: 0,12 - 0,34]
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Figura 12. Correlagdo de Spearman entre peptideo C e prega escapular

Peptideo C (ng/dL)

47

50 [p=0,16; IC95%: 0,02 -0,32]
4.0+
3,0+
. - -
¢ .
.
.
. . s ®
2,0 . a®
. . .
e L . o o
Sag o L 1 '
-
1,0 . .
* :-flf;.!:‘: py :"
. ' . »
'{ '-l'qu 1 ° 0.
. .
.07
I | T I r :
E,D 4,0 E,D S,D 1|:|,|:| 12,0

Prega escapular (mm)



48

Figura 13. Correlagao de Spearman entre peptideo C e septo intraventricular

5 o [P =0,10; IC95%: 0,06 - 0,24]

4,0

3

3,0
E]] L] ¢ ...
- ]
[ a®
) ™
Q@ [ ]
= o oo .
E. 20 C ] ]

] ]

R o0 .

1,0

0 2,0 40 6,0 8,0 10,0

Septo interventricular (mm)

Foram avaliados os fatores associados aos sinais de hiperinsulinemia
neonatal. Os resultados da analise de regressao simples indicam que diferentes
medidas morfométricas estao associadas de maneira significativa a probabilidade de
os niveis de peptideo C estarem acima do percentil 75 (Tabela 7). Para cada
aumento de uma unidade na prega da coxa, observou-se um aumento de 62% nas
chances de o peptideo C estar acima do percentil 75. De maneira similar, um
aumento de uma unidade na prega do abddmen esteve associado a um aumento de
56% nas chances de niveis elevados de peptideo C. Além disso, cada aumento de
uma unidade no comprimento do figado foi associado a um aumento de 6% na
probabilidade de o peptideo C estar acima do percentil 75. A prega escapular
também mostrou uma associagédo significativa, com um aumento de 23% nas
chances de o peptideo C estar elevado para cada unidade adicional na medida da

prega. Por fim, um aumento de uma unidade no septo intraventricular resultou em
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um aumento de 35% nas chances de niveis de peptideo C estarem acima do

percentil 75.

Tabela 7 - Fatores associados ao peptideo C acima do percentil 75: modelo simples

Medidas morfométricas OR 1IC95% p-valor
Prega da coxa 1,62 1,25 -2,09 <0,001
Prega do abdémen 1,57 1,23 -1,99 <0,001
Comprimento do figado 1,06 1,02 - 1,11 0,004
Prega escapular 1,23 1,05-1,45 0,01
Septo intraventricular 1,35 1,01 -1,82 0,04

OR = Odds ratio; IC = intervalo de confianga.

Na analise de regressao logistica multipla, as associa¢des entre as medidas
morfométricas e o desfecho foram avaliadas, considerando o ajuste simultaneo entre
as variaveis no modelo.

A prega da coxa manteve-se como um preditor significativo, indicando que
cada aumento unitario nesta medida esta associado a um aumento de 39% na
probabilidade do desfecho. A prega do abdémen apresentou uma associacao
marginalmente significativa, sugerindo uma tendéncia de impacto positivo sobre o
desfecho, embora sem alcancgar significancia estatistica.

Por outro lado, o comprimento do figado, a prega escapular e o septo intraventricular
nao demonstraram associagdes estatisticamente significativas com o desfecho.

Esses resultados indicam que, no modelo ajustado, a prega da coxa permanece
como um importante preditor independente do desfecho, enquanto as demais

variaveis nao apresentaram evidéncias robustas de associagao (Tabela 8).
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Tabela 8. Fatores associados ao peptideo C acima do percentil 75: modelo multiplo

Medidas morfométricas OR 1C95% p-valor
Prega da coxa 1,39 1,05-1,84 0,02
Prega do abdémen 1,30 0,99-1,70 0,06
Comprimento do figado 1,04 0,99-1,09 0,09
Prega escapular 1,01 0,83-1,23 0,94
Septo intraventricular 1,03 0,75-1,42 0,85

OR = Odds ratio; IC = intervalo de confianga.

Medidas adicionais foram examinadas, a saber, espessura da placenta,
circunferéncia cefalica, circunferéncia abdominal, comprimento femoral, peso fetal

estimado e diametro biparietal (Tabela 9).

Tabela 9. Espessura da placenta, circunferéncia cefalica, circunferéncia abdominal,
comprimento femoral, peso fetal estimado e didametro biparietal

Variaveis Grupo p-valor*
Controle (n =95) DMG (n = 128)

Espessura da placenta 37,6 +8,8 47,3 + 37,2 <0,01
Circunferéncia cefalica 337,6%12,6 337,4+12,3 0,91
Circunferéncia abdominal 343,9+19,5 348,1+20,3 0,12
Comprimento femoral 73,431 72,4+3 1 0,02
Peso fetal estimado 3423,5+453,1 3424,1+402,3 0,99
Diametro biparietal 92,444 2 91,943,7 0,36

Valores expressos em média e desvio padréo.
*teste t para amostras independentes.

Observou-se diferenca com significancia estatistica entre os grupos e a
espessura da placenta [ti221)= -2,862; p < 0,01], apontando que, quando comparadas
com as pacientes do grupo controle, as pacientes do grupo DMG apresentavam
espessura da placenta maior. Também foi notada diferenca significante em relagao
ao comprimento femoral dos fetos das pacientes [f221) = 2,216; p = 0,02], indicando
que essa medida era maior nos fetos das pacientes do grupo controle em
comparagao com os fetos das pacientes do grupo DMG.

A analise revelou que a classificagdo da prega do abdémen estava dentro da
normalidade em 95,1% dos fetos avaliados. Em relacdo ao figado, 90,1%

apresentaram resultados normais, enquanto a prega escapular mostrou-se
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adequada em 80,7% dos casos. O septo intraventricular apresentou uma taxa de
normalidade de 13,9%, sendo um dos parametros com menor frequéncia de
resultados dentro do esperado. Ja a relagdo entre a prega da coxa e o fémur foi
considerada normal em 57,4% dos fetos avaliados. Além disso, foi constatada a
presenca de gordura perirrenal em 82,1% dos casos. Os resultados detalhados,

divididos por grupo, estao apresentados na Tabela 10.

Tabela 10 — Analise prega do abdémen, comprimento figado, prega subescapular,

septo interventricular e relagcéo prega da coxa e fémur com controle e diabetes.

Variaveis Grupo p-valor*
Controle DMG
(n =95) (n=128)
Prega do abdémen 0,29
Normal 92 (43,4) 120 (56,6)
Alterado 3 (27,3) 8 (72,7)
Comprimento do figado 0,02
Normal 91 (45,3) 110 (54,7)
Alterado 4 (18,2) 18 (81,8)
Prega escapular 0,03
Normal 83 (46,1) 97 (53,9)
Alterado 12 (27,9) 31(72,1)
Septo intraventricular 0,01
Normal 20 (64,5) 11 (35,5)
Alterado 75 (39,1) 117 (60,9)
Relagao entre a prega da coxa e 0,01
fémur
Normal 64 (50,0) 64 (50,0)
Alterado 31 (32,6) 64 (67,4)

Observou-se uma diferenga com significancia estatistica na classificagao do
comprimento do figado, que apresentou alteragbes nos fetos de pacientes com DMG
em comparagdo ao grupo controle [x%1) = 5,952; p = 0,02]. A prega escapular
também apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, com

maior frequéncia de alteragbes nos fetos de pacientes com DMG [x21) = 4,704; p =
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0,03]. O septo intraventricular, demonstrou alteragdes significativas no grupo DMG
em comparagio ao controle [x%1) = 7,072; p = 0,01]. A relagéo entre a prega da coxa
e o fémur apresentou alteragdes com maior frequéncia nos fetos das pacientes do

grupo DMG quando comparados com grupo controle [x%(1)= 6,727; p = 0,01].

DADOS DO PARTO E DO NEONATO

Foram analisados os dados de 223 participantes e seus recém-nascidos. A
maioria das parturientes (56,5%) teve parto vaginal, e ndo apresentaram
complicagbes maternas durante o periodo perinatal (83,9%). A glicemia apresentou
média de 87,8+31,7 sem diferenca significante entre os grupos [t37) = -1,570; p
=0,14]. O peso médio dos recém-nascidos foi de 3420,8 + 413,9 gramas, sendo
52,9% do sexo feminino. Em relagdo a idade gestacional e o peso, 72,2% dos
recém-nascidos foram considerados adequados para a idade gestacional. Quanto as
complicagbes neonatais, 82,5% dos recém-nascidos nao apresentaram qualquer

intercorréncia (Tabela 11).

Tabela 11. Dados do parto e recém-nato.

Variaveis Grupo p-valor®
Controle (n=95) DMG (n = 128)

Dados do parto
Tipo do parto
Vaginal 52 (41,3) 74 (58,7) 0,65
Cesariana 43 (44,3) 54 (55,7)
Complicagoes maternas 0,39
Nao 82 (43,9) 105 (56,1)
Sim 13 (36,1) 23 (63,9)
Dados do recém-nascido
Peso (em gramas) 3437,1+423,6 3408,7+407,7 0,61
Sexo 0,73
Masculino 46 (43,8) 59 (56,2)
Feminino 49 (41,5) 69 (58,5)
Complicag¢ao neonatal 0,02
Nao 85 (46,2) 99 (53,8)

Sim 10 (25,6) 29 (74,4)
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Internagao em UTI 0,40

Nao 91 (43,5) 118 (65,5)

Sim 4 (28,6) 10 (71,4)
Classificagao idade 0,08
gestacional

AIG 75 (46,6) 86 (53,4)

GIG 14 (28,6) 35 (71,4)

PIG 6 (46,2) 7 (53,8)

* Teste t para amostras independentes para a variavel numérica e teste de qui-quadrado para variavel
categorica.

AIG = adequado para a idade gestacional; GIG = grande para a idade gestacional; PIG = pequeno
para a idade gestacional.

Foi observada diferenga significante apenas entre a variavel complicagéo
neonatal [x?q) = 5,560; p = 0,02], indicando que os neonatos das pacientes do grupo
DMG foram os que mais sofreram complicagbes em comparagdo com grupo
controle.

No que se refere aos escores da Escala de Apgar, no primeiro minuto, os valores
oscilaram de 0 a 10, com média de 8,0 + 1,4. J&4 no quinto minuto, os escores

variaram de 0 a 10, com média de 9,0 £ 0,8 (Figura 14).

Figura 14. Escala de Apgar
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Nao foi encontrada diferencga significante entre a classificagdo da Escala de
Apgar no 1° e 5° minuto e os grupos analisados [x%1) = 1,853; p = 0,41] e [x%() =
1,377; p = 1,00], respectivamente (Tabela 12).

Tabela 12. Diferencga entre a classificagcdo da Escala de Apgar no 1° e 5° minuto

Variaveis Grupo p-valor*
Controle (n=95) DMG (n = 128)

Apgar 1° minuto 0,41
Asfixia perinatal severa 1 (20,0) 4 (80,0)
Asfixia perinatal moderada 5(31,3) 11 (68,7)
Vigoroso 89 (44.1) 113 (55,9)

Apgar 5° minuto 1,00
Asfixia perinatal severa 0(0,0) 1(100,0)
Asfixia perinatal moderada 0(0,0) 1(100,0)
Vigoroso 95 (43,0) 126 (57,0)

*teste exato de Fisher.

Das 223 participantes, 36 apresentaram complicagbes maternas, com a
hemorragia sendo a mais frequente, correspondendo a 63,9% dos casos. No que diz
respeito as complicagdées neonatais, 38 recém-nascidos apresentaram algum tipo de
intercorréncia, sendo o desconforto respiratério a condigdo mais comum,
representando 39,5% dos casos. Os resultados detalhados, divididos por grupos,

estao apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Complicacbes maternas.

Variaveis Grupo p-valor*
Controle DMG
(n =95) (n=128)
Complicagoes maternas 0,47
Hemorragia 10 (43,5) 13 (56,5)
Vacuo extrator 0 (0,0) 3 (100,0)
Retencéo placentaria 1 (50,0) 1 (50,0)
Outros 2 (25,0) 6 (75,0)

Complicagdes neonatais 0,01
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Desconforto respiratorio 5 (33,3) 10 (66,7)

Desconforto respiratorio e 0 (0,0) 6 (100,0)
hipoglicemia

Hipoglicemia 0 (0,00) 11 (100,0)

Outros 4 (66,7) 2 (33,3)
7 DISCUSSAO.

A Federacédo Internacional de Diabetes (IDF) estima que, globalmente, uma
em cada seis dos 20 milhdes de nascimentos anuais (16,8%) ocorre em mulheres
com alguma forma de hiperglicemia; 16% desses casos estdo relacionados ao
diabetes na gravidez (pré-existente ou diagnosticado durante a gestacéo) e os 84%
restantes ao diabetes mellitus gestacional (DMG) (KAPUR et al., 2020). As
diferentes formas de diagnéstico do diabetes gestacional (DMG) geram debates
devido a sua variabilidade, impacto clinico e implicagdes de saude publica. Algumas
criticas comuns incluem: falta de uniformidade nos critérios diagndsticos, ja que
organizagbes como a OMS, ADA e IADPSG adotam critérios diferentes, o que
dificulta comparagdes globais e a padronizagdo de condutas clinicas; sensibilidade
versus especificidade, pois critérios como os da IADPSG identificam mais casos de
DMG, mas sao questionados por levar ao "superdiagnoéstico", resultando em
tratamentos desnecessarios ou ansiedade em mulheres com hiperglicemia leve;
custos associados ao rastreamento universal, que aumentam os custos nos
sistemas de saude, especialmente em paises de baixa e média renda; risco de
negligenciar hiperglicemias leves, ja que critérios mais restritos podem deixar de
identificar mulheres com hiperglicemia leve, também associada a complica¢des
perinatais e metabdlicas; e diagndstico tardio, uma vez que muitos diagnodsticos de
DMG ocorrem no segundo trimestre, limitando a janela de intervencao precoce para

prevenir complicagdes.

Em estudo retrospectivo foi analisado 7.569 gestantes, classificando-as
em diabetes gestacional (DMG), tolerancia alterada a glicose (TTGA) e tolerancia
normal a glicose (TTGN). Fetos com TTGA apresentaram crescimento abdominal

acelerado, embora menor que DMG, e maior risco de bebés grandes e cesareas. A
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obesidade abdominal fetal em TTGA elevou significativamente os desfechos
adversos, indicando a necessidade de monitoramento cuidadoso dessas
gestagdes(Kim; Park; Kim, 2024).

A Teoria de Barker, ou Hipétese das Origens Desenvolvimentistas da Saude e
Doenca (DOHaD), sugere que condigdes adversas na gestacdo, como nutricdo
inadequada ou estresse materno, podem programar alteragées no desenvolvimento
fetal, aumentando o risco de doencgas crénicas na vida adulta, como diabetes tipo 2,
hipertensdo e doencas cardiovasculares. Baixo peso ao nascer € um marcador
associado a esses riscos. Mecanismos biologicos incluem alteragdes epigenéticas,
funcdo placentaria e desequilibrios hormonais. A teoria destaca a importancia de

cuidados pré-natais e politicas publicas voltadas a saude materna (BARKER, 2007).

O DMG causa alteragdes macroscopicas e moleculares na placenta, afetando
sua fisiologia. A inflamacéo e o desequilibrio hormonal alteram o tamanho e a
vascularizagdo da placenta, prejudicando a circulagdo materno-fetal e afetando o

recém-nascido(Calvo et al., 2024).

A transferéncia de glicose da mée para o feto € determinada principalmente pelo
gradiente de concentragao de glicose entre os dois, regulado por fatores maternos e
fetais. Durante a gravidez, adaptagdes hormonais aumentam a producao hepatica
de glicose e a resisténcia a insulina materna, garantindo o fornecimento ao feto. O
"fenbmeno de roubo de glicose fetoplacentario" intensifica-se em gestagdes
diabéticas devido a hiperinsulinemia fetal, que acelera a captacédo de glicose pelos
tecidos fetais, agravando a fetopatia diabética. Essa condigcdo, marcada por
adiposidade fetal e hipoglicemia neonatal, resulta de um gradiente de glicose

elevado, mesmo em niveis normais de glicose materna (DESOYE; NOLAN, 2016).

Baseado nestas observacdes desenvolvemos este trabalho em busca de outras
formas de diagnosticar e/ou acompanhar o diabetes durante o periodo gestacional.

A analise dos dados apresentados revela varias informagdes importantes sobre
os parametros morfométricos e sua relagdo com o peptideo C, um marcador de
insulina, em fetos de gestantes com Diabetes Mellitus Gestacional (DMG). A
discusséao dos resultados pode ser organizada em diferentes pontos.

O estudo identificou alteragdes significativas nas medidas morfométricas de fetos

de maes com Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), como a prega abdominal, prega
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escapular, comprimento do figado e espessura do septo interventricular. Essas
alteragbes estdo associadas ao risco aumentado de hiperinsulinemia neonatal,

caracteristica comum em fetos expostos a um ambiente hiperglicémico intrauterino.

A prega abdominal apresentou diferenga significativa entre os grupos, com fetos
de maes com DMG mostrando pregas mais espessas. Esse achado esta alinhado
com estudo anterior, O'Dwyer et al., que sugere o aumento da gordura visceral e
subcutanea fetal € um reflexo do aumento da producdo de insulina fetal, induzida
pela hiperglicemia materna. Em estudo que avaliou 416 gestagdes com diabetes
pré-gestacional, os autores buscavam preditores ultrassonograficos de macrossomia
fetal. A circunferéncia abdominal (AC) e espessura da parede abdominal (ASCF)
foram maiores em fetos macrossémicos. AC as 36 semanas e ASCF as 30 foram os
melhores preditores. A combinag¢do de HbA1c e ultrassom aumentou a precisdo da
previsdo para 80,9%, auxiliando na identificacdo precoce e na redugdo de

complicagdes (O’'Dwyer et al., 2022).

Outro estudo avaliou 185 gestacdes diabéticas, correlacionando a espessura da
parede abdominal fetal (ASCF) com o peso ao nascer. ASCF mostrou correlagao
moderada com o peso fetal. ASCF de 7,1 mm previu macrossomia com 61% de
sensibilidade e 85% de especificidade. A estimativa de peso fetal por ultrassom foi
ligeiramente superior. A combinacdo de ASCF e peso fetal estimado nao melhorou

significativamente a precisao diagndstica (Rauh et al., 2024).

De forma semelhante, foi observada uma diferenga significativa na prega
escapular, um marcador de gordura localizada na regido posterior do corpo. O
aumento dessa prega pode refletir uma alteragdo metabdlica generalizada no feto,
relacionada a insulina, o que se alinha com a literatura sobre a DMG e os efeitos da

exposicao prolongada a hiperglicemia.

O aumento no comprimento do figado e na espessura do septo interventricular
sdo indicativos de uma possivel resposta adaptativa ou até patolégica do feto a
excessiva produgao de insulina. O figado fetal cresce em resposta ao aumento da
insulina, o que pode ser um fator promotor de hepatomegalia(Da Correggio et al.,
2024). Além disso, a espessura do septo interventricular pode estar associada a um
maior risco de hipertrofia cardiaca fetal, outra complicagdo frequentemente

observada em fetos de gestantes com DMG. Estudos mostram maior incidéncia de
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malformacdes cardiacas em bebés de maes diabéticas. Em um estudo foi
encontrado 8,4% de malformagcbes em diabetes gestacional e 42,8% em pré-

gestacional, incluindo tetralogia de Fallot e defeitos septais(Sharma; Tiwari, 2020).

Embora as diferengcas nas medidas morfométricas tenham sido significativas, a
correlagdo entre o nivel de peptideo C e essas medidas foi fraca. Isso sugere que,
apesar dos parametros morfométricos poderem indicar alteracdes metabdlicas, a
relagdo com a producao de insulina, refletida pelo peptideo C, nao € linear ou direta.
A complexidade do metabolismo fetal, que envolve diversos fatores além da
produgao de insulina, como a disponibilidade de nutrientes e a resposta do sistema

enddcrino fetal, pode explicar essa fraqueza na correlagdo(Desoye; Nolan, 2016).

A analise de regressao simples revelou que o aumento das pregas de gordura
(coxas, abdémen, escapular) e o aumento do comprimento do figado estavam
associados a um aumento significativo nas chances de o peptideo C estar acima do
percentil 75. No entanto, no modelo de regressao logistica multipla, apenas a prega
da coxa permaneceu como um preditor significativo de hiperinsulinemia neonatal.
Isso sugere que a gordura na regidao proximal das extremidades, mais
especificamente na coxa, pode ser um indicador particularmente sensivel de risco de
hiperinsulinemia neonatal, possivelmente devido a sua relagdo mais direta com o
metabolismo periférico e a resisténcia a insulina, fatores criticos na patogénese da
DMG. A prega abdominal, apesar de mostrar uma associacdo marginalmente
significativa, ndo manteve a relevancia estatistica no modelo ajustado, indicando que

outros fatores metabdlicos ou comportamentais podem ter influenciado essa relagao.

Por fim, o comprimento do figado, a prega escapular e a espessura do septo
interventricular ndo apresentaram associag¢des significativas com o0s niveis de
peptideo C no modelo ajustado, sugerindo que, embora esses parametros estejam
associados a alteragdes metabodlicas no feto, ndo séo preditores independentes de
hiperinsulinemia neonatal. Isso pode refletir a complexidade desses parametros, cuja
relevancia pode envolver fatores multifatoriais que n&o foram completamente

modelados neste estudo

4. Implicagoes Clinicas
Os achados deste estudo tém implicagbes diretas para o monitoramento e manejo

de gestantes com DMG. O aumento das pregas de gordura, particularmente a prega
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da coxa, pode ser um indicador precoce de fetos em risco de hiperinsulinemia
neonatal. Isso pode ajudar na identificacdo precoce de fetos que necessitam de
vigilancia mais estreita apds o nascimento, a fim de prevenir complicagdes como

hipoglicemia neonatal e complica¢des futuras.

5. Limitagoes e Diregoes Futuras

Embora os resultados fornegam insights valiosos, algumas limitagdes precisam ser
consideradas. A correlacao fraca entre o peptideo C e os parametros morfométricos
pode indicar que fatores nao analisados (como a dindmica hormonal e a genética)
desempenham um papel importante. Estudos futuros podem incluir uma avaliagao
mais detalhada de outros marcadores metabdlicos, além de um maior numero de
participantes, para validar os achados e entender melhor as interagdes entre as
diferentes variaveis.

Além disso, o uso de técnicas de imagem mais avangadas para medir a distribuicdo
de gordura corporal e o monitoramento continuo dos niveis de insulina fetal podem
fornecer informagbes adicionais sobre a relagdo entre as pregas de gordura e a

funcao metabdlica fetal.

CONCLUSAO
O estudo destaca a importadncia de monitorar as medidas morfométricas,
particularmente as pregas de gordura, como indicadores de risco para a

hiperinsulinemia neonatal em fetos de gestantes com DMG.
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APENDICE A

.;Gr;i.
#* =™  Programa de Pds-Grad uacdao

UFSC em Ciéncias Médicas

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS MEDICAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Somos Karine Souza Da Correqgio e Roberto Noya Galluzzo, médicos da
Maternidade do Hospital

Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), alunos do
programa de P6s-Graduagao em

Ciéncias Médicas da UFSC e em conjunto com Luis Santos e Felipe Muylaert,
engenheiros e alunos do Programa de Pds-graduagao em Ciéncias da Computagéo
da UFSC, estamos desenvolvendo a pesquisa: MARCADORES
ULTRASSONOGRAFICOS FETAIS COMO FATORES PROGNOSTICOS E
DIAGNOSTICOS NO DIABETES GESTACIONAL com o objetivo de avaliar se
imagens e medidas do bebé& durante o pré-natal se relacionam com sinais de
excesso de agucar no sangue do bebé ao nascimento. A partir dessas respostas,
espera-se melhorar o atendimento das gestantes com diabetes gestacional.
Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos serao:

% entrevista rapida durante a internacéo;

% ultrassonografia para capturar e avaliar medidas e imagens do bebé;

% coleta de no maximo 4mL de sangue do cordao umbilical apds o parto;

% coleta de alguns dados relacionados ao parto e evolugao do bebé nas primeiras

horas de vida do prontuario médico.

A entrevista consiste em perguntas basicas sobre sua saude antes e durante
a gestacao e sobre uso medicagdes e outras drogas, o que pode deixa-la um pouco
constrangida e, para tanto, essa conversa sera realizada em ambiente reservado e
seguro. A avaliagao ultrassonografica ndo oferece risco adicional a vocé e nem ao
bebé. Na coleta do sangue do corddo, nem vocé e nem o bebé sentirdo qualquer
dor, ja que a mesma ocorrera perto da placenta, apds o corte do cordao. Ressalta-se
que durante os procedimentos de coleta de dados vocé estara sempre
acompanhada por um dos pesquisadores, que |he prestara toda a assisténcia
necessaria. Embora vocé nao tenha beneficio direto, a sua participagcado contribuira
para 0 aumento do conhecimento do Diabetes Gestacional e podera beneficiar
futuros pacientes. Pagina 1 de 2
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Vocé tem a liberdade de se recusar em participar do estudo, sem que isto
prejudique seu atendimento pelo profissional de saude. Se vocé estiver de acordo
em participar, posso garantir que as informagdes fornecidas serdo confidenciais,
tratadas com respeito pelos pesquisadores e s6 serao utilizadas neste trabalho. As
imagens da ultrassonografia de seu filho serdo anonimizadas. Isto quer dizer que
ndo ha como identificar vocé ou seu bebé por essas fotos. Os resultados desta
pesquisa, bem como o0 banco de imagens, poderdo ser apresentados em revistas ou
encontros cientificos, entretanto n&o serdo, em hipdtese alguma, revelados seu
nome ou qualquer informacéo relacionada a sua privacidade. Se vocé tiver alguma
duvida em relagdo ao estudo ou ndo quiser mais fazer parte do mesmo a qualquer
momento, sem ter que apresentar nenhuma justificativa, sinta-se a vontade e faca
contato pelos telefones (48) 3721 9104 ou (48) 99977 8879 ou pelo e-mail
kdacoregio@yahoo.com.br para que eu possa excluir seus dados da pesquisa. Se
sentir necessidade, vocé também podera entrar em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC pelo telefone (48) 3721 6094 ou
pessoalmente na rua Desembargador Vitor Lima, 222, (Prédio Reitoria Il, sala 401),
Campus Universitario UFSC, Trindade, Floriandpolis.

N&do esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na
pesquisa e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos,
porém, podera ser ressarcida por despesas adicionais decorrentes de sua
participacao, cujos custos serdo absorvidos pelo orgamento da pesquisa.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano resultante da sua participagado da
pesquisa, vocé recebera todo atendimento necessario sem nenhum custo pessoal.
Além disso, vocé tem garantido o direito de solicitar indenizagéo.

Os pesquisadores responsaveis, que também assinam esse documento,
comprometem-se a conduzir a pesquisa de acordo com 0O que preconiza a
Resolugao 466/12 de 12/06/2012, que trata dos preceitos éticos e da protegao aos
participantes da pesquisa, mesmo assim caso vocé tenha algum prejuizo material ou
imaterial em decorréncia da pesquisa, podera solicitar indenizagdo de acordo com a
legislacéo vigente.

Para participar, vocé recebera duas vias deste documento que seréo rubricadas
e assinadas por vocé e pelo pesquisador responsavel. Guarde sua via
cuidadosamente, pois € um documento que traz informagdes importantes de contato
e garante seus direitos de participante da pesquisa.

Floriandpolis, / /

Assinatura participante da pesquisa:

Assinaturas: Pesquisador principal:

Pesquisadores responsaveis:
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APENDICE B

Instrumento de coletas de dados UNI\{ERSIDADE FI§DERAL DAE
SANTA CATARINA PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS

MEDICAS Data: Numero: Dados maternos: Etnia:

Nome: Contato:
Prontuario: Idade: G PN

PC A Idade Gestacional: Idade gestacional do

diagnostico do diabetes gestacional: ()

controle

Comorbidades:

Medicamentos em

uso:

Insulina () idade gestacional de inicio
idade gestacional de inicio__
( ) bebida alcoolica ( ) drogas
ilicitas: Em vigéncia de dieta
adequada para diabetes desde a semana: () ndo fez dieta
adequada Atividade fisica ( ) Nao () sim:

(numero de vezes por semana) Peso

_______ Hipoglicemiante oral ()
Uso durante a gravidez: ( ) cigarro

antes da gestacao: Peso atual: IMC atual:
Historia familiar de
diabetes:

Marcadores Ultrassonograficos: Data:
Marcadores ou informacdes sobre perfil glicémico Exame (32 a 36
semanas) ldade gestacional DBP CC CA FL PEF Prega cutanea —
espessura do tergco médio da coxa Prega cutdnea — espessura TCSC
CA Comprimento do figado longitudinal Captura da ecotextura hepatica
gordura visceral peri-renal Umbilical / PVS da ACM doppler ducto
venoso ILA Espessura da Placenta Diametro transverso do cordao
Perfil Glicémico adequado Necessidade de insulina Dieta adequada
Dados referentes ao nascimento Data:

Idade gestacional : Trabalho de parto espontaneo: ()
Sim ( Indugéo () Sim () ndo () Misoprostol ( ) Sonda de Foley Tipo de
parto: () Vaginal ( ) ndo )

Instrumentado: Intercorréncias:

( ) hemorragia ()

Cesariana: Indicacao

Intercorréncias: ()
hemorragia Dados do RN: Peso fetal: ~ Estatura:
Sexo: () masculino () feminino APGAR: ___/ __ Hipoglicemia

neonatal () sim () nao Desconforto respiratério () sim () ndo
Necessidade de UTI () sim () nao Intubacédo () sim ( ) ndo Lesao de
plexo braquial () sim () ndo Fratura de clavicula () sim () nao Obito (
) sim () ndo Peptideo C: Ht e Hb:
Bilirrubinas: Glicemia:
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