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INTRODUCAO

O Diabetes mellitus (DM) é uma doenga cronica, de alta prevaléncia e, atualmente,
atinge 463 milhdes de pessoas de 20 a 79 anos. O controle glicémico é parte essencial do
tratamento por reduzir e previnir as complicacBes associadas, portanto as medidas da
hemoglobina glicada e da glicemia (em série) tem sido utilizados como parametros para avaliar
o controle glicémico em diabéticos (IDF, 2019).

O 1,5 anidroglucitol (1,5AG) tem sido proposto como um biomarcador adicional para
monitorar o controle glicémico. Quando a glicemia ultrapassa o limiar renal (~180 mg/dL), o
1,5AG e a glucose competem com transportadores tubulares (reabsorc¢éo tubular préxima) para
a reabsorcdo e a maior concentracao de glucose promove a excre¢do do 1,5AG, reduzindo sua
concentracdo sérica, ou seja, 0 aumento da glicemia promove sua reducdo (DUNGAN, 2008).

O acompanhamento do processo patoldgico é parte essencial para evitar/minimizar o
desenvolvimento e progressdo das complicagdes, assim, a utilizacdo de diferentes marcadores
pode ser uma estratégia Util para maior atencdao ao monitoramento da glicemia, do estilo de vida
e do manejo da doenga. O objetivo do estudo é avaliar o uso as concentracdes séricas da glicose
e do 1,5-AG em gestantes com diabetes gestacional na busca de biomarcadores. Gestantes
(n=176) com Diabetes mellitus gestacional (DMG) diagnosticadas segundo o critério da
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD 2019-2020) e 176 gestantes sem-DMG (grupo controle)
foram classificadas em trés distintos periodos gestacionais (inicio, meio ou final).

Os resultados demonstraram que, independente do periodo gestacional, o indice de

massa corporal (IMC) pré-gestacional foi estatisticamente maior nas gestantes com DMG e, o
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mesmo aconteceu com a glicemia, no qual o grupo DMG apresentou concentracdo superior em

comparagao ao controle, nos trés periodos gestacionais avaliados. J4, as concentracfes médias
do 1,5AG ndo foram diferentes (P>0,05) nos resultados do inicio da gestacdo (P=0,51). Porém,
foram significativamente menores em gestantes com DMG em comparagdo com gestantes do
grupo controle, quando estas estavam no meio (P=0,003) ou final da gestacéo (P<0,001).
Como o 1,5AG responde rapidamente as mudangas do perfil glicémico, este pode ser
utilizado como biomarcador para controle glicemico no DMG. Portanto, 0 1,5AG é uma

biomarcardor adicional, preciso e rapido que tem potencial para ser utilizado no DMG.

METODOLOGIA

A pesquisa foi conduzida no municipio de Curitiba/Parana e o projeto de pesquisa conta
com aprovagcéo dos Comités de Etica em Pesquisa do Setor de Ciéncias da Satde da UFPR sob
0 Registro CEP/SD: 927.052.10.05 e CAAE: 1924.0.000.091-10 e da Secretaria Municipal de
Saude de Curitiba (n.62/2010), para obtencdo das amostras, que foi composta por 176 gestantes
com DMG e 176 gestantes sem-DMG (grupo controle), dividas de acordo o periodo de gestacédo
em inicio da gestacdo (até 21 semanas), meio da gestacdo (de 22 a 27 semanas) e final da
gestacéo (a partir de 28 semanas).

As informac@es, idade gestacional, peso pré gestacional e altura foram obtidas no
prontuario da gestante, o calculo do IMC pré gestacional foi calculado (peso / altura?). O sangue
periférico foi coletado em tubos com gel separador (BD Vacutainer® SSTTM; Becton,
Dickinson, Co.) e centrifugados (Hermle Z206A) por 10 minutos a 6.000 rotaces por minuto
(rpm) em periodo inferior a uma hora ap6s a coleta. As determinacdes de glicose (Hexoquinase-
UV) e 1,5-AG (método Enzimatico Glycomark) foram realizadas em sistema automatizado
Labmax 400 (Labtest Diagnostica SA) com reagentes, calibradores e controles adequados.

Estatisticas descritivas, normalidade, e comparacOes (teste t-Student, birecional) das
concentragfes dos marcadores e variaveis continuas foram analisadas com o programa
MedCalc Statistical Software v.19.1. Uma probabilidade inferior a 5% (P<0,05) foi considerada

significativa em todas as analises.

REFERENCIAL TEORICO
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O DM é uma doenca cronica caracterizada por concentracdes elevadas de glicose

sanguinea, resultado da incapacidade de produzir total ou suficientemente o horménio insulina,
guando este hormdno néo é efetivo ou ambos (ADA 2020). A insulina é produzida no pancreas
e tem como funcéo permitir o influxo da glicose da corrente sanguinea para as células para ser
convertida em energia. Sua falta, ou a incapacidade das células de responder a ela, eleva as
concentragdes de glicose no sangue, condicdo caracterizada como hiperglicemia (IDF, 2019).

As principais formas de diabetes sdo, o tipo 1, ou auto imune, no qual sistema
imunolodgico ataca as células beta produtoras de insulina do pancreas; tipo 2, no qual o DM é
resultado, inicialmente, da incapacidade das células do corpo de responder a insulina
(resisténcia a insulina) e 0 DMG, é diagnosticado pela primeira vez durante a gravidez e pode
ocorrer a qualqguer momento durante este periodo. A estimativa é que o DMG acomete 15,8%
das gestaces do mundo, aumentando o risco para macrossomia, hipertensdao, complicacdes no
parto e aumento do risco para desenvolvimento do DM tipo 2, entre outras situacdes indesejadas
que podem ser evitadas com o correto controle da doenga (IDF, 2019).

A Sociedade Brasileira de Diabetes, juntamente com o Ministério da Saude do Brasil e
outros 6rgaos internacionais, definiram uma proposta conjunta para diagnostico do DMG no
pais, sendo que na primeira consulta pré-natal, deve ser feita a solicitacdo da glicemia de jejum,
para detectar o diabetes pré-existente. A hiperglicemia em jejum detectada em qualquer
momento da gravidez serd diagnosticado em DMG se for > 92 mg/dL e < 126 mg/dL, sendo o
resultado confirmado com uma segunda dosagem da glicemia de jejum. A confirmacdo do
DMG é realizada pela curva glicémica com critérios de corte preconizados para jejum, 1-hora
e 2-horas apo0s ingesta de 75-g de glicose (SBD 2019-2020; VOLANSKI et al., 2019).

Outros exames podem ser utilizados no acompanhamento do DM, como exames de
glicemia pds-prandial, frutosamina, 1,5-AG e albumina glicada podem acrescentar informacéo
a estimativa da glicemia ou a variabilidade glicémica, ganhando forca no que diz respeito ao
monitoramento da doenga e ndo no seu diagnostico (DUNGAN, 2008).

O 1,5-AG, a forma 1-desoxi da glicose, um monossacarideo de seis de carbonos nédo
metabolizavel, foi usado clinicamente no Japdo por mais de uma década para monitorar o
controle glicémico de curto prazo, ja que os niveis respondem rapidamente como resultado da
inibicdo competitiva da glicose da reabsorgéo de 1,5-AG no tubulo renal. Quando os niveis de
glicose aumentam, até mesmo temporariamente, ocorre perda urinaria de 1,5-AG e 0s niveis
circulantes caem, sendo um complemento para monitoramento continuo da glicose plasmatica,

confirmando se o controle glicémico esta estavel (DUNGAN, 2008).



Y[
TS

, . issaszss06 |
IV Congresso Satde Populacional:
@ 9, | Bra§|le|ro de Metas e Desafios www.conbracis.com.br
CIE,NCIAS da do Século XXI
3 SAUDE

conbacis
Kim e Park (2013) afirmam que devido ao 1,5-AG refletir o estado glicémico nas ultimas

48 h a 2 semanas e sua avaliagdo sequencial pode ser Util para monitorar a adesdo do paciente
e a resposta farmacéutica. Segundo Buse et al. (2003), ainda, o 1,5-AG tem sido defendido para
monitoramento do DM como um marcador glicémico suplementar.

Nowak et al. (2013) verificaram o nivel diminuido de 1,5 AG no terceiro trimestre da
gestacdo € um preditor muito valioso de macrossomia e afirmam que a melhor forma de se
prevenir as complicacBes perinatais € evitar hiperglicemias durante a gestacéo, a utilizacdo de

diferentes marcadores para monitoramento da doenca torna-se uma ferramenta essencial.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados sdo apresentados em média e desvio padrdo da média, conforme a
classificacdo de inicio, meio e fim da gestacdo. A classificacdo do inicio da gestacdo
compreendeu até 21 semanas de gestagdo (n=16), sendo que a idade gestacional foi de
18,13+2,7 semanas para DMG e 19,31+2,1 semanas para o grupo controle. O IMC do grupo
DMG foi de 31,6+6,2 kg/m? e o controle 27,2 +5,0 kg/m?, apresentando diferenga minima
significativa (p=0,035). A glicemia do grupo DMG foi de 80,7£17,8 mg/dL e controle
65,2+11,1 mg/dL, valores significaticamente diferentes (p=0,006). No que se refere a dosagem
do 1,5 AG resultou em um valor de 18,1 £8,1 pg/mL para o grupo DMG e 19,9 £7,3 pg/mL
para o grupo controle, valores estatisticamente semelhantes (p=0,514).

Para a classificacdo meio da gestacdo, que correspondeu o periodo entre 22 e 27 semanas
de gestacdo (n=122), foi composto por uma idade gestacional média de 24,9+1,4 semanas para
DMG e 25,1+1,5 semanas para as gestantes do grupo controle, com valores de IMC de 31,5£5,0
kg/m? no grupo DMG e 27,1#52 kg/m? no grupo controle, estatisticamente diferentes
(p<0,001). A glicemia do grupo DMG foi de 77,9+17,0 mg/dL e controle 65,8+10,0 mg/dL,
valores significaticamente diferentes (p<0,001). Quanto aos resultados do 1,5 AG, os valores
obtidos foram de 17,9 +8,0 pg/mL para o grupo DMG e 20,8 +7,0 ug/mL para o grupo controle,
resultando em diferenca estatistica (p=0,003).

Por fim, quando enquadradas no final da gestacdo, ou seja, a partir da 282 semana de
gestacdo (n=38), resultou em idade gestacional média de 30,2+2,8 semanas para DMG e
30,5%2,3 semanas do grupo controle. Os resultados do IMC demonstram diferenca estatistica
(p=0,005) com valores de 31,6+5,1 kg/m? no grupo DMG e 28,3+4,7 kg/m? no grupo controle.

A diferenca estatistica tambem foi apresentada na glicemia (p=0,002), entre o grupo DMG com
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resultado de 78,0+21,0 mg/dL e controle 64,68+13,5 mg/dL. Por fim, os resultados da dosagem

do 1,5 AG resultou em 18,37 £7,0 pg/mL para o grupo DMG e 22,5 +7,6 pg/mL para o grupo
controle, significativamente diferentes (p<0,001).

Em todas as idades gestacionais, observou-se diferenca estatistica no IMC pré
gestacional, sendo que as médias obtidas podem ser classificada como obesidade (IMC > 30,0
kg/m?). Mulheres com diagndstico de DMG s&o mais propensas a desenvolver DM tipo 2 no
futuro e o IMC acima da eutrofia é considerado, também, um fator de risco para tal (KIM;
NEWTON; KNOPP, 2002), reforcando a importancia do controle glicemico para evitar
complicacdes do DM durante a gestacéo e, ainda, o desenvolvimento do DM tipo 2.

O resultado da glicemia foi significativamente maior no grupo DMG quando comparado
ao grupo controle, independente do periodo gestacional, sendo que as concentra¢fes médias de
1,5 AG foram significativamente mais baixos no DMG no meio e periodo final da gestacao.
Resultado que pode ser explicado pela competi¢do com a glicose por sua reabsor¢do nos tabulos
renais , a glicosuria levara a reducéo do nivel sérico de 1,5 AG (YAMANOUCHI et al., 1990).
Valores de 1,5 AG menores em gestantes com DM, sendo inversamente proporcional aos
valores de glicemia sérica também foram encontrados por Pramodkumar et al. (2019).

Nowak et al. (2013), demonstraram em seu estudo que a utilizacao do 1,5-AG apresentou
bom desempenho como ferramenta para monitorar o perfil de glicose em DMG, sendo que seu
nivel diminuido no terceiro trimestre € um preditor muito valioso de macrossomia. Além disso,
1,5-AG fornece uma visao sobre o controle glicémico de curto prazo, melhorando a avaliacéo
da necessidade de modifica¢bes no tratamento da doenca.

Considerando que o DMG causa véarias complicacdes na mae e no feto, e a incidéncia
dessas complicacdes pode ser reduzida com o tratamento (GUARIGUATA,; LINNENKAMP;
BEAGLEY, 2013), 0 1,5 AG, apesar de ndo ser um fator para diandstico, possui importante
utilidade como um marcador da variabilidade glicémica de curto prazo para a avaliagdo e

prevencdo de complicagdes do DMG (MA et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos demonstram uma relagdo inversamente proporcional entre a
glicemia sérica e as concentragdes de 1,5 AG em gestantes com DMG. As concentragdes de 1,5
AG foram significativamente menores em gestantes com DMG quando comparadas a gestantes

controle nos periodos que incluem o meio e final da gestacdo. O 1,5 AG pode ser incorporado
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como um biomarcador Util para avaliacdo do controle glicémico de curto prazo, contribuindo

na orientacdo ao tratamento e minimizando complicagdes associadas ao DMG.

Palavras-chave: Marcadores glicémicos; biomarcadores; controle glicémico; gestacao;

complicagdes diabéticas.
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