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RESUMO

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é classicamente definido como intolerancia a glicose de
gravidade variavel, cujo inicio ou deteccao ocorre durante a gravidez. Uma das formas de
rastrea-la é através da curva glicémica apés sobrecarga oral de glicose, com 75g de dextrosol.
Segundo o critério do International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group
(IADPSG), considera-se diagnéstico de DMG quando pelo menos um dos trés pontos da curva
encontra-se maior ou igual a 92, 180 e 153 mg/dl, nos tempos 0, 1, 2 horas respectivamente.
Uma caracteristica deste critério, € o diagndstico baseado em apenas um unico valor alterado,
seja ele em jejum ou apds a sobrecarga. No entanto, os mecanismos que levam a alteragéao
da glicemia jejum (GJA) sao diferentes daqueles encontrados na intolerancia a glicose (ITG)
apds sobrecarga de glicose. Sendo assim, acredita-se poder haver diferencas, em relacao
aos desfechos fetais, a depender do perfil encontrado na curva glicémica das gestantes com
diagnostico de DMG. Este trabalho teve como objetivo geral categorizar as gestantes
diagnosticadas com DMG pelo teste de tolerancia oral a glicose (TTOG), utilizando o critério
do IADPSG, de acordo com o tipo de alteragao glicémica encontrada na curva de sobrecarga,
e correlacionar com o peso fetal ao nascimento. Para isso, foram revisados os casos de DMG
atendidos no Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA), no
periodo de dezembro de 2013 a dezembro de 2015, estes foram divididos em 3 grupos, de
acordo com as alteragdes encontradas na curva glicémica do TOTG (Grupo 1: GJA
isoladamente; Grupo 2: ITG isoladamente, Grupo 3: GJA e ITG). Foram estudadas 89
pacientes, a maioria pertencente ao grupo 3 (54%). Este mesmo grupo apresentou as médias
glicémicas mais elevadas ao diagnostico e durante o seguimento, sendo o grupo com maior
ocorréncia de recém-nascidos grandes para idade gestacional (GIG), com 39,6%. Em seguida
0 grupo 1 com uma ocorréncia de 27,3% de recém nascidos GlGs. Concluiu-se que as
gestantes com DMG com alteracdo na glicemia de jejum no TTOG, principalmente aquelas
com intolerancia a glicose associada, apresentaram maior risco para recém-nascidos grandes

para idade gestacional.

Palavras-chave: Diabetes Gestacional. Teste de tolerdncia oral a glicose.
Macrossomia.



ABSTRACT

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is classified as glucose intolerance, whose onset or
detection occurs during pregnancy. One of the ways to identify GDM is 75g oral glucose
tolerance test. According to the International Diabetes and Pregnancy Association Study
Group(IADPSG), GDM is diagnosed when at least 1 of the three curve points are greater than
or equal to 92, 180 and 153 mg / dl at time 0, 1 and 2 hours respectively. A characteristic of
this criterion is the diagnosis based on a single altered value. However, the mechanisms
involved in impaired fasting glucose (IFG) are different from those found in impaired glucose
tolerance (IGT) after oral glucose tolerance test (OGTT). So, differences in pregnancy
outcomes are possible according to OGTT behavior. This work had as general objective to
categorize pregnant women diagnosed with GDM, using the IADPSG criteria, according to the
type of glycemic alteration found in the OGTT results, and to correlate with fetal weight birth.
In order to do so, the cases of DMG treated at the University Hospital of the Federal University
of Maranhdo, from December 2013 to December 2015, were divided into 3 groups, according
to the alterations found in the glycemic curve of the OGTT (Group 1: IFG isolated, Group 2:
IGT only, Group 3: IFG and IGT). A total of 89 patients were studied, the majority belonging to
groups 3 (54%). This same group had the highest glycemic averages at diagnosis and during
follow-up, being the group with the highest occurrence of newborns large for gestational age
(LGA), with 39.6%. Then group 1 with an occurrence of 27.3% of newborns LGAs. It was
concluded that, as pregnant women with DMG with altered fasting glycemia in the OGTT,
especially those with associated glucose intolerance, presented a higher risk for newborns
large for gestational age.

Keywords: Gestational diabetes. Oral glucose tolerance test. Glycemic Curve. Fetal

weight. Macrosomia.
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1 INTRODUCAO

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) € uma intolerancia glicémica de grau
variavel, que ocorre durante a gestagcdao (METZGER et al, 1998). Costuma ser a
alteragao metabdlica mais comum, e tem sido cada vez mais frequente com o aumento
da obesidade (SBD, 2016).

O DMG esta associado a um maior risco de morbidade e mortalidade
perinatais, e a principal complicacdo é a ocorréncia de fetos grandes para idade
gestacional (MITANCHEZ; YZYDORCZYK; SIMEONI, 2015). Observa-se ainda risco
aumentado de obesidade, sindrome metabdlica e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) no
decorrer da vida dos filhos expostos a hiperglicemia materna (PLAGEMANN, 2011;
CRUME et al, 2011).

O rastreamento e o diagnéstico possibilitam o tratamento adequado,
contribuindo para prevencao de eventos adversos maternos e fetais, como coloca
Negrato et al (2010), entretanto, ndo ha consenso sobre os varios aspectos do
rastreamento e critérios para diagnéstico de DMG. De maneira geral, o rastreamento
de DMG é realizado entre a 24-282 semana de gestacado, por meio do Teste de
Tolerancia Oral a Glicose (TTOG). Por muito tempo, o diagnéstico era positivo quando
dois pontos da curva glicémica do TTOG estavam alterados, atualmente, com os
novos critérios adotados pelo International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Group (IADPSG), apenas um unico valor acima dos limiares definidos para
jejum ou pds-sobrecarga de glicose é suficiente para o diagnéstico de DMG (RANI;
BEGUM, 2016).

Utilizando o critério do IADPSG, um estudo multicéntrico encontrou uma
frequéncia de DMG variando de 9,3 a 25,5% (SACKS et al, 2012). No entanto, essa
prevaléncia pode variar dependendo da populacao estudada e do critério diagnédstico
utilizado. No Brasil, a prevaléncia de DMG encontrada pelo Grupo de Trabalho
Brasileiro em Diabetes Gestacional, segundo o critério da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), foi de 7,6% (SCHMIDT et al, 2000).

Estudos epidemiolégicos em ndo gestantes demonstram que as bases
fisiopatoldgicas, que levam a alteracdo da glicemia de jejum e a tolerancia diminuida
a glicose, sao diferentes. A Glicemia de Jejum Alterada (GJA) é uma caracteristica
comum da resisténcia hepética a insulina, segundo Tripathy et al (2000), enquanto os

individuos com intolerancia a glicose isolada apresentam déficits mais graves na
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funcédo das células beta, com defeitos nas fases precoce e tardia da secrecédo de
insulina (HANEFELD et al, 2003). Dessa maneira essas duas alteracdes, GJA e a
Intolerancia a Glicose (ITG), descrevem perfis fisiologicos distintos, com alguma
sobreposicao, sugerindo diferentes anormalidades metabdlicas (ABDUL-GHANI;
TRIPATHY; DE FRONZO, 2006).

Diante das diferentes bases fisiopatolégicas da GJA e ITG, podem existir
diferencas nos desfechos materno e fetal, dependendo do tipo de alteracéo
encontrada na curva glicémica das gestantes com DMG. Com a mudanca do critério
diagnéstico, sendo agora diagnosticadas as pacientes com apenas um ponto da curva
alterado, essas diferencas podem ser evidenciadas e devem ser valorizadas.
Conhecendo melhor a evolugdo e desfechos em cada caso, cuidados especificos
podem ser instituidos, contribuindo para reducao das complica¢des a curto e longo

prazo: maternas e fetais.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Definicao

O DMG classicamente € definido como intolerancia a glicose que resulta
em hiperglicemia de intensidade variavel, cujo inicio ou detec¢do ocorre durante a
gestacdo, podendo ou nao persistir apdés o parto (METZGER et al, 1998). Nesta
definicdo ndo esta excluida a possibilidade desta intolerancia ser prévia a gravidez,
até entdo néo reconhecida.

Em 2010, novas recomendagdes foram propostas pelo IADPSG. Além de
novos critérios diagnésticos, o IADPSG sugere a diferenciacado entre diabetes prévio
nao diagnosticado, detectado por exames logo no inicio da gravidez, do DMG que se
desenvolve durante a gestacao (METZGER et al, 2010).

Essa diferenciacdo passou a ser considerada devido ao aumento da
prevaléncia de DM2 em mulheres de faixa etaria mais jovem e diante o crescimento
da obesidade nessa populacdo (ALBRECHT et al, 2010). Uma paciente com diabetes
prévio ndo diagnosticado, durante a gestacao pode evoluir com complicacbes mais
graves, pois a hiperglicemia ja esta presente desde a fertilizacdo e implantacao,
afetando a organogénese. Por essa razdo, € importante a avaliacao da glicemia de
jejum na primeira consulta de pré-natal, ainda no inicio da gestacdo (NEGRATO;
MATTAR; GOMES, 2012).

A realizacao da glicemia de jejum na primeira consulta de pré-natal permite
identificar casos de diabetes preexistente (glicemia de jejum > 126mg/dl), e que nao
devem, portanto, ser rotulados como DMG (METZGER et al, 2010).

2.2 Fisiopatologia

Na gestacdo a mulher passa por um complexo processo de mudancgas
metabdlicas e estruturais. Essas adaptacdes sao necessarias para permitir o
desenvolvimento e crescimento do feto, bem como para preparar 0 organismo
materno para o parto e lactagéo.

A gestacdo normal é caracterizada por hiperplasia das células beta
pancreaticas, responsaveis pela secre¢cao de insulina, resultando no aumento da
secrecao de insulina. A insulina, assim como os Fatores de Crescimento Semelhantes

a Insulina (IGFs) sdo essenciais para a regulacdo do metabolismo energético,
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diferenciacao e proliferacdo celular e para o desenvolvimento dos tecidos em
formacao (ERNST et al, 2011).

No inicio da gestagao, observa-se uma progressiva redugao na glicemia de
jejum. Isso acontece, em parte, devido a secregcdo aumentada de insulina pelo
pancreas, decorrente da hiperplasia das células beta pancreaticas (ERNST et al,
2011). Outros mecanismos que estdo envolvidos na reducdo da glicemia de jejum
durante a gestacao sao: (1) diluicdo plasmatica (aumento do volume plasméatico
durnate a gestacdo) e (2) aumento do consumo (maior utilizagdo da glicose pela
unidade feto-placentaria) (LAIN; CATALANO, 2007).

A partir do segundo trimestre, a resisténcia a insulina passa a desempenhar
um papel importante, podendo levar a hiperglicemia. Observa-se uma secrecao
hepatica de glicose aumentada, quando deveria estar suprimida pelos niveis elevados
de insulina circulante. Essa falha na supressdo demonstra uma reducédo na
sensibilidade a insulina que fisiologicamente ocorre durante a gestagdo (LAIN;
CATALANO, 2007).

A resisténcia a insulina durante a gestacdo pode ser explicada pela
elevagao dos niveis circulantes de horménio Lactogénio Placentario (hPL), cortisol,
prolactina e progesterona (RYAN; ENNS, 1988). O efeito lipolitico da hPL permite a
reorientacdo do metabolismo materno em relacao a utilizacdo de lipidios em vez da
glicose, favorecendo a economia de glicose para utilizacao pelo feto. Sendo assim, o
aumento dos niveis de 4cidos graxos livres pode contribuir para a resisténcia a insulina
que ocorre durante a gravidez, tal como ocorre fora dela (YOSHINO et al, 2014).

Além das alteragcdes hormonais, algumas citocinas contribuem para o
estado de resistencia a insulina na gestacdo. Os autores Kirwan et al (2002)
descreveram que o nivel do Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-alfa) placentario é o
determinante mais importante da resisténcia a insulina durante a gravidez,
independentemente das alteracdes da massa gorda.

O TNF-alfa tem sido associado a resisténcia a insulina em varias
condigdes, incluindo a obesidade, envelhecimento e sepse (HOTAMISLIGIL, 2006).
Durante a gravidez, as concentragdes desta citocina tém uma correlagao inversa com
a sensibilidade a insulina (KIRWAN et al, 2002).

Estudos in vitro tém demostrado que o TNF-alfa regula de maneira negativa
a sinalizacdo do receptor de insulina em cultura de adip6citos e células de musculo
esquelético (HOTAMISLIGIL et al, 1994; DEL AGUILA; CLAFFEY; KIRWAN, 1999). O
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TNF-alfa promove a fosforilagado em serina do Substrato Receptor da Insulina-1 (IRS-
1), prejudicando, assim, a sinalizagao do receptor de insulina (RUI et al, 2001).

Diante da progressiva resisténcia a insulina, o péancreas necessita
aumentar a producdo da mesma a fim de vencer a resisténcia e, assim, manter niveis
glicémicos adequados. Nao havendo producéo insulinica compensatoria, instala-se a
hiperglicemia. Dessa maneira, a gravidez pode ser 0 momento em que um possivel
defeito previamente desconhecido das células beta é revelado pela ocorréncia
fisiologica da resisténcia a insulina (BAZ; RIVELINE; GAUTIER, 2016).

Conhecendo a fisiopatologia do DMG, € importante lembrar que a
resisténcia a insulina associada a gravidez diminui rapidamente durante o parto, com
a retirada da placenta ocorre a cessagéo da producado hormonal diabetogénica. Isto
tem implicacbes importantes para a mulher em insulinoterapia durante a gestacao,
nas quais as necessidades de insulina reduzem drasticamente apds parto (METZGER,

2007).

2.3 Fatores de Risco

Varios fatores de risco estdo associados ao DMG (Quadro 1), séo eles:
idade materna avancada; sobrepeso/obesidade ou deposicdo central excessiva de
gordura corporal; histéria familiar de diabetes em parentes de primeiro grau;
crescimento fetal excessivo, polidramnio, gravidez multipla, hipertensdo arterial
sistémica ou pré-eclampsia na gravidez atual; antecedentes obstétricos de
abortamentos de repeticao, malformacdes, morte neonatal, macrossomia ou DMG,
multiparidade; sindrome de ovarios policisticos e baixa estatura (FERRARA, 2007;
METZGER et al, 2007).

Quadro 1 — Fatores de risco para Diabetes Mellitus Gestacional.

Idade de 35 anos ou mais
Sobrepeso, obesidade ou ganho excessivo de peso na gravidez atual
Deposicao central excessiva de gordura corporal
Histéria familiar de diabetes em parentes de primeiro grau
Crescimento fetal excessivo, polidramnio, gestagdo mdltipla, hipertenséo ou pré-eclampsia na
gravidez atual
Antecedentes obstétricos de abortamentos de repeticdo, malformagdes, morte neonatal,
macrossomia ou DMG, multiparidade.
Sindrome de ovarios policisticos
Baixa estatura (menos de 1,5 m)
Fonte: Adaptado de Diretrizes SBD (2016, p. 69).
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Além do peso pré-gestacional, um ganho de peso importante durante a
gravidez também é fator de risco para DMG. Em 2009, o Instituto de Medicina (IOM)
langou novas recomendagdes para o ganho de peso gestacional (Quadro 2) incluindo
recomendagdes especificas para a taxa de ganho de peso pelo IMC pré-gestacional
para o segundo e terceiro trimestre, para o primeiro trimestre a recomendagao sugere
um ganho de 0,5 a 2 quilos independente do IMC pré-gestacional (RASMUSSEN;
YAKTINE, 2009). Com base nas recomendacdes estabelecidas pela IOM, os autores
Hedderson et al (2010) observaram que um ganho de peso excessivo, principalmente
no inicio da gravidez, aumentou o risco para DMG em mais de 50%.

Quadro 2 — Recomendacgdes para ganho semanal de peso na gestacao de acordo
com o indice de massa corporea (IMC) pré-gestacional (2° e 32 trimestre)

. ~ Ganho de peso Ganho de
IMC pré-gestacao (kg/m2) total (kg) peso/sem (kg)
Baixo peso (<18,5) 12,5-18 0,51 (0,44-0,58)
Peso normal (18,5-24,9) 11,5-16 0,42 (0,35-0,50)
Sobrepeso (25-29,9) 7-11,5 0,28 (0,23-0,33)
Obesidade (>30) 5-9 0,22 (0,17-0,27)

Fonte: Adaptado de Rasmussen e Yaktine (2009)

O tecido adiposo, assim como a placenta, produz uma grande quantidade
de adipocinas diabetogénicas, especialmente o TNF-alfa, de maneira que, nas
mulheres obesas, a resisténcia insulinica, que geralmente ja esta presente antes da
gravidez, agrava-se em decorréncia das alteracbes metabdlicas proprias da gestacao
(KIRWAN et al, 2002).

O conhecimento dos fatores de risco proporciona a possibilidade de acoes
preventivas tais como: atividade fisica, alimentacdo saudavel, controle do ganho de
peso, na tentativa de prevenir o DMG e minimizar as complicagdes decorrentes.

Em relagdo aos fatores de risco ndo modificaveis, alguns marcadores
genéticos tém sido identificados, marcadores estes que também predispdes ao DM2,
tais como: variantes genéticas do gene KCNJ11, responsaveis por alteracoes da
proteina Kir6.2, assim como, polimorfismos do gene TCF7L2, além de mutacdes no
gene da proteina glucoquinase (GCK), identificadas nas formas monogénicas de
diabetes (ROBITAILLE; GRANT, 2008; PETRY, 2010; FREATHY et al, 2010).



18

2.4 Evolucao dos Critérios para Diagnostico
Ao longo do tempo, a definigdo de DMG e os critérios diagnésticos tém se

modificado, evoluindo conforme as pesquisas e estudos clinicos na area (Quadro 3).

Quadro 3 - Critérios utilizados para o diagnéstico de Diabetes Mellitus Gestacional

ao longo do tempo.

Dose Glicemia | Glicemia | Glicemia | Glicemia N° de
Critério dextrosol | de jejum | apods 1h apos 2h apos 3h pontos
(gramas) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) | alterados

O’Sullivan (1964) 100 90 165 145 125 >2
OMS (1980) 75 144 - 144 - >1
| Carpenter and Coustan (1982) | 100 | 95 | 180 | 155 | 140 | 2
IADPSG (2010) 75 92 180 153 - >1
| ACOG (2013) . 100 | 95 | 180 | 155 | 140 | 2

O primeiro critério diagnostico proposto foi de O’Sullivan e Mahan, em
1964, baseado em uma série de 752 gestantes submetidas ao TTOG com 100g, e
dosagem de glicose no sangue total nos tempos 0, 1 hora, 2 horas e 3 horas apés
sobrecarga. Estes autores definiram DMG na presenca de duas ou mais glicemias
alteradas, acima de 2 desvios-padréo. Os pontos de corte para diagnostico foram
originalmente calculados e validados pela sua capacidade de prever o
desenvolvimento de DM no futuro, ou seja, foram criados com o objetivo de detectar
mulheres em risco de desenvolver DM apés a gravidez (O’'SULLIVAN; MAHAN, 1964;
KNOPP, 2002).

Em 1979, o National Diabetes Data Group (NDDG) ajustou os critérios de
O’Sullivan e Mahan, que eram baseados na dosagem de glicose no sangue total para
valores dosados no plasma. Em seguida, Carpenter-Coustan, em 1982, também
sugeriram ajustes nos valores da glicemia para os valores plasmaticos, levando em
consideracdo também a mudanga nos metodos enzimaticos até entdo utilizados
(NDDG, 1979; CARPENTER; COUSTAN, 1982; HOUSHMAND et al, 2013).

Enquanto isso, em 1980, a OMS adotou como critério para o diagnéstico
de DMG, os mesmos valores ja adotados para populagdo nao-gestante utitlizados
naquela época, através do teste de tolerancia oral a glicose com 759 (TTOG-75g)
(WHO, 1980; HOUSHMAND et al, 2013). Este critério foi criticado por ndo levar em
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consideracao as alteragcbes do metabolismo dos carboidratos durante a gestacao
(GUPTA et al, 2015).

Até entao, estes critérios eram baseados em médias populacionais e/ou
risco materno de desenvolver diabetes mellitus apds a gestacdo. Nenhum deles era
baseado em estudos desenhados com objetivo de avaliar a associacdo com
desfechos adversos materno-fetais (HOUSHMAND et al, 2013).

Em 2008, foi publicado estudo prospectivo, multicéntrico com 25.000
gestantes submetidas ao TTOG-75g entre a 24 e 322 semana de gestacado, e
avaliados os desfechos materno-fetais. Este estudo, o Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcomes (HAPO), correlacionou os valores glicémicos encontrados na
ocasido do TTOG e a ocorréncia de desfechos perinatais. O estudo HAPO
demonstrou uma associagao positiva, linear e crescente entre as glicemias maternas
de jejum e/ou po6s-sobrecarga (curva glicémica de 1 hora e 2 horas) e os desfechos
fetais negativos, independentemente do ponto da curva alterado (jejum ou
sobrecarga), principalmente para a ocorréncia de recém-nascidos grandes para idade
gestacional (GIGs) e hiperinsulinemia fetal (METZGER et al, 2008).

Baseado nos resultados apresentados no estudo HAPO, o IADPSG
estabeleceu a realizacdo do TTOG com 75g, entre a 242 e 282 semana de gestacao,
em todas as gestantes sem alteracao prévia da glicemia de jejum, com dosagem de
glicemia nos tempos: 0, 1 e 2 horas apos a sobrecarga (Figura 1). Para o diagnostico
foi considerando um valor igual ou superior a 92, 180 e 153 mg/dl, respectivamente
(METZGER et al, 2010).

No entanto, o American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), nao adotou os critérios sugeridos pelo IADPSG, e continua recomendando o
rastreio em duas etapas, por volta da 242 a 282 semana, em que a gestante, sem
alteracao prévia da glicemia, é submetida ao teste de triagem com 50g de glicose,
com dosagem de glicemia uma hora apds, com ponto de corte de 140 mg/dl. Em
seguida, as gestantes com rastreio positivo realizam a segunda etapa, que consiste
no teste de tolerancia com 100g de glicose e dosagem de glicemia nos tempos: 0, 1,
2, e 3 horas apés a sobrecarga (Figura 1). Na presenca de duas ou mais glicemias
maiores ou iguais a 95, 180, 155, 140mg/dI, respectivamente, o diagndstico de DMG
esta confirmado. As gestantes que apresentam glicemia > 140 mg/dl na primeira etapa
e que nao confirmam para DMG na segunda etapa sao classificadas como
“‘intolerantes a glicose” (MARCH et al, 2015).
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Figura 1 — Principais critérios utilizados para o rastreamento de Diabetes Mellitus
Gestacional.

Rastreio na 242 a 282 semana
(na auséncia de diagndstico prévio de DMG/Diabetes)

IADPSG < > ACOG
A\ 4
TTOG-75g com medidas de glicemia Estratégia em 2 etapas:
plasmatica em jejum, apds 1h e 2h.
Diagndstico € confirmado em caso de 1 12 Etapa:

ou mais valores alterados:
TTOG-50g com medida de glicemia

Jejum: > 92 mg/dl plasmatica apés 1h. Se glicemia
1h: > 180 mg/dl plasmatica for maior ou igual 140mg/dl,
2h: > 153 mg/dl prosseguir para TTOG-100g.

22 Etapa:

TTOG-100g com medidas de glicemia
plasmatica em jejum, apés 1h, 2h e 3h.
Diagndstico € confirmado em caso de 2
ou mais valores alterados:

0’: > 95 mg/dI
1h: > 180 mg/dl
2h: > 155 mg/dl
3h: > 140 mg/dI

Muitas discussoes existem acerca do melhor critério diagnostico para DMG.
O ACOG recomenda o diagnéstico de DMG em duas etapas utilizando dois pontos
alterados, justificando que o diagndstico, a partir do rastreio universal em uma etapa
utilizando os critérios sugeridos pelo IADPSG, aumentaria a incidéncia de DMG de
8% para 18% e, por consequéncia, haveria um aumento dos custos com cuidados de
saude sem evidéncia bem definida na melhoria da saude materna e resultados
neonatais (ACOG, 2013; MARCH et al, 2015).

E fato que a utilizagao da estratégia de rastreio e diagnéstico, conforme a
recomendacdo do IADPSG, eleva significativamente a incidéncia de DMG. Este
aumento na incidéncia pode implicar em maiores custos com saude, levando a um
maior numero de tratamentos, além de ocasionar um maior estresse e ansiedade
materna (GUPTA et al, 2015).



21

No entanto, varios estudos ja evidenciaram que o aumento dos niveis de
glicose materna esta associado a um maior risco de fetos grandes para idade
gestacional (METZGER et al, 2010). Sendo assim, com o critério do IADPSG, algumas
condi¢cbes anteriormente negligenciadas por outros critérios, passam a receber
maiores cuidados, € quando necessario, tratamento especifico, beneficiando um
maior numero de pacientes. Beneficios esses que vao além dos defechos materno-
fetais indesejaveis (WERNER et al, 2012). Ratner et al (2008) demonstraram que,
apés o diagndéstico de DMG, uma adequada intervencgao terapéutica conseguiu reduzir
em 50% a incidéncia de DM2 no seguimento de 3 anos.

Um estudo comparou o peso ao nascimento dos recém-nascidos de
gestantes com diagnéstico de DMG, segundo critérios do rastreio em duas etapas
utilizado pelo ACOG, com aquelas que preenchiam apenas os critérios do IADPSG, e
um grupo controle cujo rastreio ndo preenchia nenhum dos critérios. O resultado
encontrado sugeriu que as gestantes com DMG pelos critérios IADPSG, mas nao
reconhecidas como tal pelo critério do ACOG, tiveram maior ocorréncia de fetos
grandes para idade gestacional, diferenciando-se do grupo controle (ETHRIDGE;
CATALANO; WATERS, 2014).

A American Diabetes Association (ADA) passou a recomendar, em 2011,
os critérios sugeridos pelo IADPSG, atualmente os dois critérios sao aceitos para
rastreio de DMG (ADA, 2017).

Em 2013, a OMS revisou e atualizou os critérios diagnédsticos para DMG,
dessa vez levando em consideracao as evidencias trazidas pelo estudo HAPO. Além
de atualizar os valores para diagnéstico, a OMS passou a defender uma classificacao
(quadro 4), a depender do nivel de hiperglicemia na ocasidao do TTOG, de maneira
que a diferenca em relagdo ao critério do IADPSG é que a atual recomendacéo da
OMS faz distingdo entre DMG e Diabetes Mellitus na gravidez (WHO, 2013).

Quadro 4 — Classificacdo e recomendagdes para diagndstico de
hiperglicemias na gestacéo segundo a OMS, 2013.

Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus

Gestacional na gravidez
Glicemia Jejum 92 -125 mg/dl = 126mg/d|
Glicemia 12 hora pés TTOG75¢g 180 mg/dI*

Glicemia 22 hora pés TTOG75¢g 153 -199 mg/dl = 200mg/dl
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2.5 Complicacoes

Algumas complicagbes sado esperadas em pacientes com DMG, e podem
ser divididas em complicacdes a curto e longo prazo, assim como, materno e fetais.

As complicacbes a curto prazo sdo aquelas que estdo associadas a
gravidez e ao periodo perinatal do feto. Ja as complicagbes a longo prazo envolvem
o risco da mée desenvolver diabetes ao longo dos anos e o risco aumentado do feto
de desenvolver doencas metabdlicas, tais como intolerancia a glicose, obesidade e
sindrome metabdlica, no decorrer da vida (HILLIER et al, 2007).

2.5.1 Curto prazo

O estudo HAPO demonstrou que valores elevados de glicemia na gravidez
refletem negativamente e de forma continua, no risco de complica¢gées materno-fetais,
principalmente em relacdo ao peso fetal ao nascimento, resultando em fetos
macrossomicos ou GIGs (METZGER et al, 2008).

O peso fetal excessivo pode ser denominado pela palavra “macrossomia”,
ou pelo termo “Grande para a idade gestacional” (GlG). Dependendo dos autores,
macrossomia é definida por um peso de nascimento acima de 4000 ou 4500 g, nesta
definicdo, a Idade Gestacional (IG) nao é levada em consideracéo. Ja o termo GIG
corresponde a um peso ao nascimento = 90° Percentil ou > + 2SD (percentil > 97)
para IG. Isso permite que recém-nascidos prematuros, com excesso de peso, sejam
identificados (ACOG, 2016).

Devido a hiperglicemia materna, grande quantidade de glicose atravessa a
placenta chegando a circulacao fetal. Diante da hiperglicemia, o feto aumenta sua
producéo de insulina. A hiperinsulinemia estimula a hipertrofia dos tecidos insulino-
sensiveis, promovendo um crescimento acelerado, podendo levar a macrossomia (DI
CIANNI et al, 2003).

A grande maioria das macrossomias deve-se a gravidez prolongada, além
de fatores constitucionais e genéticos (NEGRATO, 2012). Macrossomia, decorrente
de méaes com diabetes, correspondem a 30% dos casos, estas sdo classicamente
dismérficas com maior crescimento de ombros e abdémen em relagdo a cabeca,

aumentando o risco para distocia de ombro, bem como maior incidéncia de parto
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cesariano e maior ocorréncia de laceracao perineal (ACOG, 2016; STOTLAND et al,
2004).

Além da macrossomia e suas consequéncias, outras complicacoes
metabdlicas podem ocorrer com recém-nascidos de maes diabéticas. Sao elas: a
hipoglicemia decorrente da hiperinsulinemia fetal transitéria e a hiperbilirrubinemia
devido a policitemia compensatéria a hipoxia fetal (MITANCHEZ; YZYDORCZYK;
SIMEONI, 2015).

Na ocorréncia de DMG observa-se um maior o risco para desenvolvimento
de doenca hipertensiva na gravidez, pré-eclampsia e eclampsia (KAMPMANN et al,
2015). Em uma sub-analise do estudo HAPO, 5,2% das gestantes desenvolveram pré-
eclampsia, principalmente aquelas com niveis mais elevados de peptideo C e IMC,
demonstrando que a resisténcia a insulina € um fator determinante para
desenvolvimento dessa complicagdo (MCINTYRE et al, 2010).

O aumento de partos cesarianos é outra complicacao do DMG. A indicacao
costuma estar associada a macrossomia fetal e ao cuidado de evitar
tocotraumatismos (lesdo de plexo braquial, fratura de clavicula, distocia de ombro e
lacerac6es do canal de parto), e a necessidade de instrumentalizacdo do parto
vaginal. Estes fatores, ao aumentarem as taxas de cesarea, favorecem as
complicacbes a ela inerentes, em especial, hemorragias e infeccées puerperais
(HOLLANDER; PAARLBERG; HUISJES, 2007).

2.5.2 Longo prazo

Além das complicacbes materno-fetais que se apresentam durante a
gravidez ou no periodo neonatal, algumas complica¢des serdo percebidas somente
depois da gravidez e a longo prazo.

A mulher com histéria de DMG apresenta ao longo da vida maior risco para
desenvolver DM2, mesmo que apds o parto retorne aos niveis de glicemia normal.
Uma metandlise realizada por Bellamy et al (2009), demonstraram que as mulheres
com DMG tém sete vezes maior risco de desenvolver DM2 durante varios anos em
comparacao com as mulheres com Tolerancia a Glicose Normal (NGT) durante a
gravidez.
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O risco da gestante com DMG desenvolver DM2 ao longo da vida varia de
20 a 80%, sendo que, aproximadamente, 50% desenvolvera nos primeiros 5 anos
apés a gravidez (KIM; NEWTON; KNOPP, 2002).

O risco de doenca cardiovascular chega a ser aproximadamente 70% maior
em mulheres com histéria de DMG, em comparacao com mulheres com gestacao
normoglicémica (KAMPMANN et al, 2015).

A exposicado intrauterina a hiperglicemia materna, além das complicagées
a curto prazo, conduz a alteragbes permanentes do metabolismo fetal. O ambiente
intrauterino possui um papel critico no desenvolvimento fetal (STRAUSS, 1997).
Evidéncias crescentes sugerem maior predisposicao no decorrer da vida dos filhos de
maes diabéticas, para obesidade, sindrome metabdlica e DM2 (KELSTRUP et al,
2013).

Os autores Ruchat et al (2013), estudando a exposicao fetal ao ambiente
hiperglicémico no DMG, encontraram alteracées epigenéticas em genes envolvidos
na via das doengas metabdlicas, com consequéncias sobre o crescimento e
desenvolvimento fetal, fornecendo evidéncias de que a metilacdo do DNA esta
envolvida na programacao metabdlica fetal.

O resultado perinatal esta diretamente relacionado ao controle glicémico
materno, sendo que as gestantes com controle metabdlico ndo adequado estédo
sujeitas a um maior risco de complicagbdes a curto e longo prazo. Por isso, o
diagnéstico precoce e tratamento adequado sdo importantes na prevencdo dos
desfechos fetais, desde as complicacdes perinatais quanto na prevencao das
alteracoes metabdlicas que podem advir da exposicdo do feto a hiperglicemia

materna, ainda no ambiente intrauterino (ECKER, 2008).

Além do diagndstico e tratamento do DMG, cuidados ap6s a gestacao sao
necessarios. Primeiramente, deve-se avaliar os niveis glicémicos da paciente no
puerpério com a realizacao de TTOG-75g por volta de 6 semanas apds o parto, a
maioria das pacientes com DMG apresentardao um teste normal, porém, precisam ser
orientadas sobre o risco aumentado de desenvolver DM2 ao longo da vida e serem
alertadas quanto a importancia de manterem um estilo de vida saudavel (SBD, 2016).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Relacionar os perfis de curvas glicémicas alteradas de pacientes com
diagnéstico de DMG pelo critério do IADPSG e a repercussao no peso ao nascimento,

no Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA).

3.2 Objetivos Especificos

- Identificar os perfis de curva glicémica no TTOG-75g mais frequentemente
encontrados nas gestantes com DMG.

- Estimar e correlacionar a ocorréncia de fetos GlGs de acordo com o perfil
de alteracdo encontrada no TTOG-75g dentre as gestantes com DMG;

- Identificar fatores de risco associados a ocorréncia de nascidos vivos
grandes para idade gestacional em pacientes com DMG.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Estudo transversal a partir das informagdes de prontuario hospitalar.

4.2 Local e Periodo da Pesquisa

A coleta de dados foi realizada no Servico de Arquivo Médico (SAME) do
HUUFMA, em Séao Luis - Maranh&o, no periodo de abril de 2016 a dezembro de 2016.

4.3 Populacao do estudo

Pacientes com DMG diagnosticadas pelo teste de tolerancia oral a glicose,
segundo o critério do IADPSG, atendidas no ambulatério de Pré-natal Especializado
de Diabetes e Obesidade do HUUFMA, com primeira consulta realizada entre
dezembro de 2012 e dezembro de 2015, cujo parto tenha ocorrido neste mesmo

servico.

4.4 Critérios de inclusao

Pacientes com diagnostico de DMG baseado no critério do IADPSG, com
registro em prontuario, dos seguintes dados maternos: valores glicémicos da curva
resultante do TTOG-75¢, peso pré-gestacional e ao final da gestacéo, e valores de
glicemia capilar a cada consulta no terceiro trimestre.

Foram incluidas somente as gestacdes que resultaram em nascido vivo,
cuja declaracdo de nascido vivo ou resumo de alta do recém-nascido continha a

informacao do peso ao nascimento e |G na ocasido do parto.
4.5 Critérios de nao inclusao
Partos realizados com menos de 34 semanas de gestacdo ou mais de 42

semanas, internagdo em UTI neonatal, histérico de ma formacéo fetal, gestacdes
gemelares, infeccdes pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), hepatite B,
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hepatite C, gestantes com a glicemia do primeiro trimestre maior ou igual a 126mg/dl,
gestantes com diagndstico prévio de diabetes, hipertensao arterial crénica e gestantes

com diagnéstico de colagenoses.
4.6 Coleta de Dados

Foi realizado levantamento das pacientes atendidas no ambulatério de Pré-
Natal Especializado em Diabetes e Obesidade, com primeira consulta no periodo de
dezembro de 2012 a dezembro de 2015. Com base nos arquivos de atendimento,
foram atendidas cerca de 540 gestantes. Sao atendidas neste ambulatério, pacientes
com diagndéstico de obesidade, com Diabetes Mellitus tipo 1 ou tipo 2 prévios a
gestacdo, bem como aquelas com diabetes diagnosticado durante a gestagdo. A
partir desta relacao foram solicitados junto ao SAME os prontuarios dessas pacientes
para identificacao dos casos de DMG.

Cerca de 320 prontuarios foram localizados e revisados para observancia
dos critérios de inclusdo e nao inclusédo, seguido do preenchimento de ficha de
protocolo (APENDICE 1). As caracteristicas avaliadas foram agrupadas em maternas
e fetais.

No grupo das gestantes, foram analisadas as seguintes informacdes:
v" Identificacdo (nome e nimero do prontuario);

v" Idade no inicio da gestacdo (em anos);

v" NUmero de gestagdes prévias;

v" Numero de nascidos vivos e nimero de abortos;

v Antecedente mérbido familiar;

v Antecedente mérbido pessoal;

v Peso referido antes da gestacdo (em quilogramas);

v" Altura (em metros);

v" Historia de feto com mais de 4kg em gestacao anterior (sim ou nao);
v' Historia de Diabetes Gestacional em gestagao anterior (sim ou ndo);
v’ Data da ultima menstruacao;

v Data da primeira ultrassonografia com ldade Gestacional;

v Primeira glicemia de jejum e data da realizacao;
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v" Valores da glicemia durante o TTOG nos tempos 0’, 60’ e 120’ (em mg/dl)
e data da realizacao;

v Peso na época da realizagdo do TTOG (em quilogramas);

v Necessidade de tratamento com insulina durante a gestacéo (sim ou
nao);

v Valores de glicemia capilar antes e 2 horas apés o café da manha em
cada consulta;

v Peso da mée na ultima consulta (em quilogramas);

v" Via de parto (vaginal ou cesariana).

Os dados colhidos dos Recém-nascidos foram:

v' Idade gestacional ao nascimento (em semanas);
v Peso do feto ao nascimento (em quilogramas);
v Sexo do recém-nascido (masculino ou feminino);

v Apgar do 12 e 5% minuto.

As pacientes selecionadas foram categorizadas em trés grupos, conforme
a curva glicémica resultante do TTOG-75g (Quadro 5):

Quadro 5 - Categorizacao dos grupos de pacientes com Diabetes Mellitus
Gestacional pelo critério IADPSG

Glicemia: Jejum Glicemia: 60 minutos | Glicemia: 120 minutos
Grupo 1 > 92mg/dl < 180 mg/dl < 153 mg/dl
Grupo 2* < 92mg/dl > 180 mg/dI > 153 mg/di
Grupo 3* > 92mg/dl > 180 mg/dI > 153 mg/dI
*Nos grupos 2 e 3 encontram-se pacientes com valor(s) alterado(s) no(s) tempo 60
minutos e/ou 120 minutos.




29

A variavel dependente, peso ao nascimento, foi corrigida para idade
gestacional, através da utilizacao do programa Intergrowth em Villar (2014), sendo
utilizado para analise estatistica os valores do percentil calculado com o auxilio desta
ferramenta.

Considerou-se GIG os recém-nascidos com percentil acima de 90. A idade
gestacional considerada para o calculo foi baseada preferencialmente na data da
ultima menstruacao (DUM), quando néo havia registro da DUM, a idade gestacional
foi calculada a partir da data da primeira ultrassonografia registrada no prontuario.

A IOM (RASMUSSEN; YAKTINE, 2009) fornece recomendactes
especificas para o ganho de peso esperado durante a gestacao de acordo com a faixa
e IMC pré-gestacional. Para cada gestante foi calculado o ganho de peso durante a
gestacao a partir da diferenca entre o peso na ultima consulta de pré-natal e o peso
pré-gestacional referido na primeira consulta, com base no IMC, o ganho de peso foi

categorizado em adequado, excessivo ou insuficiente.
4.7 Processamento de Dados e Analise Estatistica

Os dados foram analisados utilizando os recursos do software SPSS
(versao 17.0). Inicialmente, a estatistica descritiva das variaveis foi realizada utilizando
medidas de frequéncia absoluta, porcentagens, médias e desvio-padrdo. A
normalidade das variaveis quantitativas foi aferida através do teste Shapiro Wilk. Apéds
este procedimento, o teste ANOVA foi utilizado na analise comparativa entre os
grupos. A distribuicao das variaveis qualitativas foi analisada através dos testes Qui-

quadrado (x?) ou Exato de Fisher. Foi adotado um nivel de significancia de 5%.
4.8 Aspectos Eticos

O estudo foi realizado mediante a aprovacao do projeto pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao,
com parecer numero 1.451.033 (ANEXO 2), em obediéncia ao Conselho Nacional de
Saude resolucdo n® 466/12 e suas complementares.
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5 RESULTADOS

Apos revisao de aproximadamente 320 prontuarios localizados pelo SAME
ou pelo sistema de prontuario eletrénico, 89 casos preencheram os critérios de
inclusdo e nao inclusdo. A amostra foi dividida em 3 grupos, conforme o perfil de
alteracao encontrada no TTOG-75¢g (quadro 5).

Das 89 gestantes estudadas, a maioria apresentava alteracdo na curva
glicémica antes e apds a sobrecarga com TTOG-75g. Observou-se a seguinte
distribuicao entre os grupos: 48 gestantes (54%) pertencentes ao grupo 3, seguido do
grupo 2 com 30 gestantes (34%), e somente 11 gestantes (12%) no grupo 1 (Figura
2).

Figura 2 - Distribui¢cdo dos casos de Diabetes Mellitus Gestacional estudados
segundo tipo de alteracdo encontrada no TTOG-75g, Séo Luis-MA, 2016.

m Grupo 1 (somente glicemia de jejum alterada)

m Grupo 2 (somente glicemia(s) pos-sobrecarga alterada(s))

Grupo 3 (Glicemias jejum e p6s sobrecarga alteradas)
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A Tabela 1 expressa as médias e desvio-padrdo das variaveis numericas
maternas nos grupos estudados. Nao foram observadas diferengas estatisticamente

significantes entre os trés grupos.

Tabela 1 — Distribuicdo das variaveis numéricas entre os trés grupos estudados de
gestantes com Diabetes Mellitus Gestacional, Sao Luis-MA, 2016.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor
sl de
Variaveis (n=11) (n = 30) (n = 48) P
Média (xdp) Meédia (xdp) Meédia (idp)
Idade materna (anos) 31,2 (3,6) 32,2 (7,8) 33,2 (5,7) 0,580
Numero de consultas no PNE 6,9 (3,1) 5,5 (2,1) 6,0 (2,0) 0,189
Idade gestacional na 12 24,8 (7,2) 25,3 (7,3) 24,0 (7,5) 0,737

consulta no PNE (semanas)

IMC antes da gestacao (kg/m?) 32,1 (6,3) 28,7 (7,6) 30,6 (5,8) 0,342
Ganho de peso total (kg) 9,8 (4,7) 10,1 (6,9) 8,3 (5,5) 0,415
IMC final da gestacao (kg/m?) 36,1 (5,9) 32,9 (7,1) 33,6 (4,6) 0,404

Teste ANOVA.
PNE: Pré-natal especializado; IMC: indice de Massa Corpérea

A distribuicdo das variaveis categoéricas maternas esta apresentada na
Tabela 2. Observou-se, nos trés grupos, que a maioria das mulheres foi encaminhada
para o servico de atendimento especializado devido ao TTOG-75¢g alterado (p =
0,919).

Em relacdo ao numero de gestacdes, as primigestas foram mais frequentes
no grupo 2 (40%), enquanto os grupos 1 e 3 tiveram em sua maioria até 3 gestacoes,
com pequenas diferencas entre os grupos. No grupo 1 nao houve relato de
macrossomia anterior, enquanto que nos grupos 2 e 3 esse percentual foi de,
respectivamente, 13,3% e 14,6% (p = 0,092). O histérico de DMG e 6bitos fetais nao
ultrapassou 10% nos trés grupos.

Sobre os antecedentes familiares, 54,5% das gestantes do grupo 1
relataram histéria de DM em parentes de primeiro grau, enquanto nos grupos 2 e 3
esta frequéncia foi de 40% e 37,5%, respectivamente (p = 0,823).

Em relacdo ao tratamento, 48% das pacientes com DMG receberam
insulinoterapia, sendo esse percentual mais elevado no grupo 3 (60,4%) do que 0s
demais grupos (p = 0,046). Quanto ao esquema de insulinoterapia utilizado, observou-
se que 80% das gestantes do grupo 2 necessitaram apenas de insulina regular,

enquanto que no grupo 3, que apresentava alteragdo tanto na glicemia de jejum
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quanto pds sobrecarga, 51,7% das gestantes receberam tratamento com insulina
regular e NPH.

Tabela 2 - Distribuicdo das variaveis categéricas entre os trés grupos estudados de
gestantes com Diabetes Mellitus Gestacional, Sdo Luis-MA, 2016.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor
Variaveis (n=11) (n = 30) (n =48) dep
N (%) n (%) n (%)
Motivo do encaminhamento 0,919
TTOG-75g alterado 6 (545) 15  (50,0) 23  (47,9)
GJA 2 (182) 5 (16,70 10  (20,8)
Obesidade 3 (27,3) 6 (20,0) 9 (18,8)
Outros 0 (0) 4 (3,3) 6 (12,5)
Numero de Gestacoes 0,085
Primigesta 3 (27,3) 12 (40,0) 7 (14,6)

Até 3 gestacoes 6 (54,5) 10 (33,3) 30 (62,5)

Mais de 3 gestacoes 2 (18,2) 8 (26,7) 11 (22,9)

Histoéria familiar de DM 0,823
Ausente 5 (45,5) 12 (60,00 30 (52,5)
Presente 6 (54,5) 18 (40,0) 18 (37,5)
Antecedentes mérbidos pessoais 0,154
Sem antecedentes 7 (63,6) 27 (90,0) 39 (81,3)
Hipotireoidismo 0 (0) 0 (0) 4 (8,3)

SOMP 2 (18,2) 1 (3,3) 2 (4,2)

Outros 2 (18,2) 2 (6,7) 3 (6,3)
Macrossomia prévia 0,092
Nao se aplica (primigesta) 3 (30,0) 11 (36,7) 6 (12,5)

Sim 0 (0) 4 (133) 7  (14,6)

Néo 7 (70,0) 15 (50) 35 (72,9)
Histérico de DMG 0,152
Nao se aplica (primigesta) 3 (27,3) 11 (36,7) 6 (12,5)

Sim 1 (9,1) 2 (6,7) 3 (6,3)

Nao 7  (63,6) 17 (66,7) 39 (81,3)
Historico de 6bito fetal 0,136
Nao se aplica (primigesta) 3 (27,3) 11 (36,7) 6 (12,5)

Sim 0 (0) 1 (3,3) 3 (6,3)

Néo 8 (72,7) 18 (60,00 39 (81,3)
Insulinoterapia 0.046*
Sim 4 (36,4) 10 (33,3) 29 (60,4)

Néo 7 (63,6) 20  (66,7) 19 (39,6)
Esquema de Insulinoterapia 0.179
Somente bolus 2 (50,0) 8 (80,0) 11 (37,9)
Somente basal 0 0 1 (10,0) 3 (10,3)

Basal + bolus 2 (50,0) 1 (10,0) 15  (51,7))
Obesidade prévia 0,521
Sim 5 (62,5) 11 (40,7) 18  (50,0)

Néo 3 (37,5) 16 (59,3) 18  (50,0)

Ganho de peso excessivo 0,261
Sim 3 (30,00 12 (41,4 10 (23.3)

Nao 7 (70,0) 17 (68,6) 33 (76,7)

TTOG: Teste tolerancia oral a glicose; GJA: Glicemia de jejum alterada; DMG: Diabetes Mellitus
Gestacional; DM: Diabetes Mellitus; SOMP: Sindrome dos ovarios micropolicisticos.
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As médias dos valores de glicemia, na primeira consulta e na ocasido do

TTOG-75g, podem ser observadas na tabela 3. Foram encontradas diferencas

estatisticamente significantes entre os grupos para os valores das variaveis: primeira

glicemia de jejum do pré-natal e glicemias na curva de TTOG-75g nos tempos 0, 60 e

120 minutos (p < 0,001), apresentando o grupo 3 sempre os valores mais elevados

quando comparado aos demais grupos.

Tabela 3 - Andlise comparativa dos valores glicémicos ao diagndstico entre os trés
grupos estudados de gestantes com Diabetes Mellitus Gestacional, Sao Luis-MA,

2016.
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor
Variaveis (n=11) (n =30) (n =48) dep
Média (xdp) Média (xdp) Média (tdp)

Primeira glicemia de jejum
Idade gestacional (semanas) 13,6 (4,7) 13,9 (5,5) 13,5 (4,3) 0,922
Valor da glicemia (mg/dl) 86,9 (8,2) 85,1 (10,0) 100,8 (13,7) <0,001*
Curva TTOG-75¢g
Idade Gestacional (semanas) 248 (5,6) 25,1 (6,8) 244 (5,5) 0,888
Glicemia 0’ (mg/dl) 97,2 (4,9) 82,9 (8,8) 107,8 (12,3) <0,001*
Glicemia 60’ (mg/dl) 148,8 (17,8) 187,3 (15,7) 206,6 (33,8) <0,001*
Glicemia 120’ (mg/dl) 126,4 (17,7) 166,9 (28,4) 1922 (29,9) <0,001*

Teste ANOVA. *Diferenga entre os grupos estatisticamente significante (P < 0,05).

TTOG: Teste tolerancia oral a glicose

Analise comparativa referente ao controle glicémico, por meio da glicemia

capilar nas consultas do terceiro trimestre, encontra-se na tabela 4. Observou-se que

grupo 3 apresentou valores estatisticamente mais elevados de glicemia de jejum

durante todo o terceiro trimestre. Os demais valores ndao apresentaram diferencas

estatisticamente significantes.

Tabela 4 - Andlise comparativa do controle glicémico no terceiro trimestre entre os
trés grupos estudados de gestantes com Diabetes Mellitus Gestacional, Sao Luis -

MA, 2016.
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor de
Variaveis (n=11) (n =30) (n =48) p
Média (xdp) Média (xdp) Média (idp)

GJ 24-36 semanas 81,1 (28,3) 84,2 (7,5) 101,3 (15,3) <0,001*
GPP 24-36 semanas 127,7 (18,2) 116,4 (30,1) 1252  (31,1) 0,387
GJ 36-42 semanas 87,4 (14,1) 80,6 (12,1) 90,5 (14,9) 0,012*
GPP 36-42 semanas 119,1 (28,3) 101,5 (28,5) 112,1 (27,7) 0,109

Teste ANOVA. *Diferenga entre os grupos estatisticamente significante (P < 0,05).

GJ: glicemia capilar de jejum; GPP: glicemia capilar 2 horas apés o café da manha.
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A Tabela 5 apresenta a distribuicdo das variaveis categoricas dos recém-
nascidos entre os grupos. A ocorréncia geral de recém-nascidos GIG’s na amostra
estudada foi de 29,2%. Observou-se ocorréncia estatisticamente mais elevada (p =
0,045) de recém nascidos GlGs no grupo 3 (39,6%), seguido pelo grupo 1 (27,3%)
(Figura 3). De maneira que houve uma maior frequéncia de recém-nascidos GIG’s nas
as pacientes com GJA, seja com intolerancia a glicose associada ou nao. A
distribuicao das variaveis sexo (p = 0,755) e via de parto (p = 0,731) ndo apresentaram

diferencas estatisticamente significantes nos grupos.

Tabela 5 - Anédlise comparativa das variaveis categéricas dos recém-nascidos entre
os trés grupos estudados, Sao Luis-MA, 2016.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor de
Variaveis (n=11) (n =30) (n =48) p
N (%) n (%) n (%)
Grande para IG 0,045*
Sim 3 (27,3) 4 (13,3) 19 (39,6)
Nao 8 (72,7) 26 (86,7) 29 (60,4)
Sexo do bebé 0,755
Masculino 6 (54,5) 15 (50,0) 21 (43,8)
Feminino 5 (45,5) 15 (50,0) 27 (56,3)
Via de parto 0,731
Cesariana 9 (81,8) 21 (70,0) 36 (75,0)
Vaginal 2 (18,2) 9 (30,0) 12 (25,0)

Figura 3 - Ocorréncia de Recém-nascidos Grandes para Idade Gestacional dentre os
89 casos de Diabetes Mellitus Gestacional estudados, Sao Luis-MA, 2016.

Ocorréncia de Recém-nascidos Grandes para
Idade Gestacional
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A Tabela 6 analisa as médias e desvio-padrao das variaveis numeéricas em
relacao aos recém nascidos. Observou-se que os valores médios das variaveis, peso
ao nascer e percentil, foram mais elevados no grupo 3, apresentando o grupo 1
valores médios proximos ao grupo 2, a diferenga nao foi estatisticamente significante
(p = 0,311). Quanto a idade gestacional e ao score de Apgar na ocasido do parto
também nao houve diferenga entre os grupos (p = 0,667).

Tabela 6 - Andlise comparativa das variaveis numéricas dos recém-nascidos de
maes com Diabetes Mellitus Gestacional entre os trés grupos estudados, Sao Luis-

MA, 2016.
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor
Variaveis (n=11) (n =30) (n =48) de p
Média (dp) Média (dp) Média (dp)

Peso ao nascimento 3.297 (0,453) 3.291 (0,503) 3.458 (0,514) 0,311
(em gramas)
Percentil 56,8 (31,2) 56,7 (28,8) 69,9 (28,1) 0,104
IG ao nascimento 38,2 (0,9) 38,5 (1,5) 38,2 (1,3) 0,667
(semanas)
Apgar
12 minuto 8,4 (0,9) 7,2 (2,7) 7,9 (1,8) 0,208
52 minuto 8,9 (0,3) 8,6 (0,9) 8,8 (0,7) 0,446
Teste ANOVA

IG: Idade Gestacional

A Tabela 7 expressa as medidas de associacdo entre as variaveis
categoéricas e ocorréncia de recém-nascidos GIGs na amostra estudada. Observou-
se que as gestantes com alteragdo na glicemia de jejum apresentaram um maior risco
para recém-nascidos GIGs. No grupo 1 (GJA isoladamente), esse risco foi de 2,43
vezes maior quando comparadas com mulheres com alteracdo apenas apos a
sobrecarga no TTOG-75g (grupo 2) (OR = 2,43; 1C95% = 0,44-13,2; p = 0,360). Ja no
grupo 3 (GJA+ ITG), esse risco foi 4,25 vezes maior (OR = 4,25; IC95% = 1,28-14, 1;
p = 0,020).

Ainda na tabela 7, observa-se que as mulheres com obesidade antes da
gestacdo, apresentaram associacdo 5,8 vezes maior com recém-nascidos GIGs
quando comparadas com mulheres com IMC normal ou sobrepeso (OR = 5,77;
IC95 = 1,66-20,0; p = 0,003). Outras variaveis como: histéria familiar de DM em
parentes de primeiro grau, histérico de DMG e/ou macrossomia em gestacao anterior,
Obito fetal anterior e via de parto ndo apresentaram associagdo com a ocorréncia de
recém-nascidos GIGs.
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Tabela 7 - Associacao entre as variaveis categoéricas maternas e a ocorréncia de
Recém-nascidos Grandes para idade gestacional nos 89 casos estudados de DMG,
Sao Luis - MA, 2016.

Recém-nascido Grande para

Variaveis |_dade gesta0|ona~l OR (IC95%) Valor de
Sim Nao p
n (%) N (%)
GJA (£ ITG)
Sim 22 (37,3) 37 (62,7) 3,86 (1,19-12,5) 0,015*
Nao 4 (13,3) 26 (86,7) Referéncia
Tipo de alteracao no TTOG
Grupo 1 (GJA) 3 (27,3) 8 (72,7) 2,43 (0,44-13,2) 0,360
Grupo 2 (ITG) 4 (13,3) 26 (86,7) Referéncia
Grupo 3 (GJA + ITG) 19 (39,6) 29 (60,4) 4,25 (1,28-14,1) 0,020*
Histéria de DM na familia
Ausente 16 (28,6) 40 (71,4) Referéncia
Presente 10 (27,8) 26 (72,2) 0,96 (0,37-2,44) 0,923

Histéria macrossomia em
gestacao anterior

Sim 4 (36,4) 7 (63,6) 1,05 (0,27-4,05) 0,999
Nao 20 (36,1) 37 (64,9) Referéncia

Histoérico de obito fetal

Sim 2 (50,0) 2 (50,0) 1,95 (0,25-14,8) 0,606
Nao 22 (33,8) 43 (66,2) Referéncia

Via de parto cesariana

Sim 22 (84,6) 44 (69,8) 2,37 (0,72-7,83) 0,116
Nao 4 (15,4) 19 (30,2) Referéncia

IMC materno pré-gestacional

Normal/ sobrepeso 4 (10,8) 33 (89,2) Referéncia

Obesidade 14 (41,1) 20 (58,8) 5,77 (1,66-20,0) 0,003*
Insulinoterapia

Sim 14 (53,8) 29 (46,0) 1,36 (0,54-3,42) 0,661
Nao 12 (46,2) 34 (54,0) Referéncia

Ganho de peso excessivo

Sim 4 (16,7) 21 (36,2) 0,35(0,10-1,16) 0,137
Nao 20 (83,3) 37 (63,8) Referéncia

GJA: glicemia de jejum alterada; ITG: Intolerante a glicose;
IC 95%: intervalo de confianca de 95%; OR: Odds ratio

Analisou-se, também, a distribuicdo amostral das variaveis numéricas entre
0S grupos com ou sem macrossomia (Tabela 8). Observou-se que o grupo de recém-
nascidos GIGs apresentou valores estatisticamente mais elevados de glicemia de
jejum no inicio da gestacao (p = 0,003), IMC materno pré-gestacional (p = 0,004), IMC
no final da gestacao (p = 0,006), glicemia plasmatica no tempo zero do TTOG (p =
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0,017), glicemia plasmatica no minuto 120 (p = 0,017), sugerindo que estes fatores

podem estar associados a ocorréncia de recém-nascidos GIGs.

Tabela 8 - Associacao entre as variaveis numéricas maternas e a ocorréncia de
Recém-nascidos Grandes para idade gestacional nos 89 casos estudados de DMG,
Sao Luis - MA, 2016.

Recém-nascido Grande para idade

L gestacional Valor de
Variaveis Sim Nao p
Média (xdp) Média (xdp)
Idade materna 32,5 (5,7) 32,7 (6,5) 0,931
IMC pré-gestacional (kg/m?) 33,2 (3,9) 29,0 (6,7) 0,004*
Primeira glicemia em Jejum 100,5 (14,5) 90,7 (13,1) 0,003*
Glicose plasmatica em 0’ (mg/dl) 104,1 (15,5) 95,6 (14,8) 0,017*
Glicose plasmatica em 60’ (mg/dl) 192,1 (35,1) 187,0 (32,6) 0,614
Glicose plasmatica em 120’ (mg/dl) 187,2 (35,4) 170,4  (34,7) 0,043*
IMC final (kg/m?2) 36,1 (3,2) 32,7 (6,3) 0,006*

Teste T de Student. *Diferengas entre os grupos estatisticamente significantes (P < 0,05).
IMC: indice de Massa Corpérea

Na Tabela 9, a andlise de regressado logistica revelou que, apds o
ajustamento, as variaveis: glicemia de jejum alterada associada a glicemia apds
sobrecarga (ORajustada = 4,56; 1C95% = 1,07-19,3; P = 0,39), assim como a variavel
obesidade (ORajustada = 5,59; IC95% = 1,56-20,0; P = 0,008) continuaram associadas

ao risco de recém-nascidos GIGs, sugerindo serem fatores independentes.

Tabela 9 - Regressao logistica multivariada entre as variaveis associadas a
ocorréncia de Recém-nascidos Grandes para idade gestacional nos 89 casos
estudados de DMG, Séao Luis - MA, 2016.

Variavel ORjustado IC 95% P
TTOG-759 alterado
Grupo 1 (GJA) 2,04 0,25-16,5 0,504
Grupo 2 (ITG) Ref.
Grupo 3 (GJA + ITG) 4,56 1,07-19,3 0,039
Obesidade
Sim 5,59 1,56-20,0 0,008
Nao Ref.

Categorias de TTOG-75g alterado ajustadas para IMC. Variavel obesidade
ajustada para categorias de TTOG-75g alterado.

TTOG: Teste tolerancia oral a glicose; GJA: Glicemia de jejum alterada;
ITG: Intolerancia a glicose; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; OR: Odds
ratio
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6 DISCUSSAO

Com a implementacgéao do critério do IADPSG, o grupo de gestantes apenas
com GJA passou a ser diagnosticado com DMG. Porém, neste estudo, observou-se
um numero reduzido de pacientes com GJA isoladamente (grupo 1). Uma provavel
explicagdo para isso, seria a desvalorizagdo da GJA isolada para o diagnéstico de
DMG, ja que muitos servigos de pré-natal ainda utilizam critérios diagndsticos que
preconizam alteracdo de 2 ou mais pontos da curva para entdo encaminhar as
gestantes ao pré-natal especializado.

Na rede béasica de atencéo a saude, por exemplo, onde é realizado grande
parte dos pré-natais, e de onde alguns casos foram encaminhados, a recomendacéo
vigente, segundo os Cadernos de Atengao Basica — Atencdo ao Pré-natal de Baixo
Risco, utiliza pontos de corte de 110mg/dl para glicemia de jejum e 140mg/dl para
glicemia 2h pos- TTOG-75g (BRASIL, 2012).

Pela andlise das variaveis maternas numéricas, conforme Tabela 1, em
relacdo a idade materna, inicio € numero de consultas no pré-natal especializado e
IMC das gestantes, observa-se homogeneidade dos trés grupos. Em relacao ao IMC,
antes e ao final da gestacao, observou-se um valor discretamente mais elevado no
grupo 1. A despeito do numero pequeno de pacientes no grupo 1, observa-se em
outros estudos uma associacao entre os valores elevados de IMC e alteracdo na
glicemia de jejum. Os autores Disse et al (2013) encontraram associacao positiva
entre a glicemia de jejum alterada no TTOG, valores mais elevados do IMC materno
e indicadores de resisténcia insulinica, sugerindo que as gestantes com glicemia de
jejum alterada apresentavam maior resisténcia insulinica em decorréncia do excesso
de peso.

A obesidade antes da gestacao predispdoe o desenvolvimento de DMG
(KAHN E FLIER, 2000). Neste estudo, cerca de 47,8% das gestantes apresentavam
obesidade antes da gestacdo, sendo o grupo 1 com maior frequéncia de obesidade
prévia, com 62,5% (Tabela 2). Segundo Ouzounian et al (2011) cerca de 65% a 75%
das mulheres com DMG estao acima do peso.

Em relagéo as variaveis maternas categéricas estudadas, conforme Tabela
2, observou-se uma frequéncia reduzida quanto a ocorréncia de DMG na gestacao
anterior nos trés grupos, em torno de 6 a 9%, podendo significar desconhecimento
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prévio da patologia. No estudo de Disse et al (2013), a histéria pregressa de DMG
variou de 20,5% a 43,7%, sendo mais frequente naquelas com GJA. A historia de
DMG na gestacéo anterior € um fator de risco importante para o desenvolvimento de
DMG na gestacdo atual. Uma revisdo sistematica demonstrou que os indices de
recorréncia de DMG oscilavam de 30% a 84% nos estudos incluidos (KIM; BERGER,;
CHAMANY, 2007).

Neste estudo, 48% das gestantes necessitaram receber tratamento com
insulina, sendo esse percentual maior no grupo 3, com 60,4% das gestantes (Tabela
2). Vérios trabalhos tém demonstrado que, na maioria dos casos, a dieta e atividade
fisica sao suficientes no controle do DMG, sendo necessario o tratamento com insulina
em 10% a 35% dos casos (NAYAK et al, 2013; DISSE et al, 2013; DURAN et al, 2014).
O percentual elevado de insulinoterapia encontrado neste estudo deve-se,
provavelmente, a maior severidade dos casos referenciados ao servigo, com
predominio de pacientes com dois ou mais pontos da curva alterados.

Analisando os valores de glicemia de jejum do inicio do pré-natal, bem
como os valores de glicemia na curva do TTOG (Tabela 3), observa-se que os valores
mais elevados pertenceram ao grupo 3. Também, o grupo 3 apresentou maior
dificuldade de controle glicémico durante o acompanhamento, com valores de
glicemia capilar de jejum mais elevados em relagcdo aos outros grupos (Tabela 4),
justificando, assim, a necessidade de insulinoterapia mais frequente para esse grupo.

A ocorréncia de fetos grandes para idade gestacional em pacientes com
DMG varia de 15-45% (KAMANA; SHAKYA; ZHANG, 2015). Neste estudo, a
incidéncia geral foi de 29%, sendo a ocorréncia mais frequente no grupo 3 com 40%,
seguido do grupo 1 com 27%, e 13% no grupo 2 (Grafico 3/ Tabela 5). Tal predominio,
encontrado no grupo 3, pode ser decorrente dos valores glicémicos mais elevados,
observados ao diagnéstico e durante o seguimento, podendo, ainda, ser considerado
0 grupo sob maior risco pelo fato de ter duas alteracdes, GJA e ITG, sugerindo
comprometimento em vias metabdlicas distintas da fisiopatologia da doenca,
resisténcia a insulina e disfuncao das células beta (TRIPATHY et al, 2000). Brankica
et al (2016) descreveram que a combinacao de valores elevados da glicemia de jejum
e da primeira hora do TTOG-75¢g foram preditores para ocorréncia de recém-nascidos
GIG’s.

Quando analisados os grupos 1 e 2 (Grafico 3 / Tabela 5), observou-se
maior incidéncia de recém-nascidos GIG’s no grupo 1 (GJA isoladamente). Ouzilleau
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et al (2003) verificaram que o valor da glicemia em jejum foi um preditor para
ocorréncia de recem-nascidos GIG’s melhor do que os valores da glicemia de 120’ no
TTOG-75g. Ademais, Retnakaran et al (2009) descreveram que a glicemia de jejum
prevé melhor o risco de fetos GIG’s, enquanto que os niveis de glicose pés-sobrecarga
de glicose estdo mais associados ao risco materno de desenvolver pré-diabetes ou
diabetes apds o parto. Da mesma forma, Wahlberg et al (2016) também encontraram
correlacdo positiva da glicemia de jejum e 0 peso ao nascimento. Liu et al (2014)
encontraram correlagdo do peso fetal com a glicemia de jejum, encontrada tanto no
TTOG-75¢ (242 a 282 semana) quanto previamente ao teste (antes da 242 semana).

Na busca por associag¢oes, neste estudo, observou-se que a combinacao
GJA+ITG (grupo 3), assim como a obesidade materna antes da gestacao estiveram
associadas ao risco de recém-nascidos GlGs de maneira independente mesmo apds
a regressao logistica (Tabela 7 e 9). Em valores absolutos, o IMC pré-gestacional, a
glicemia de jejum e a glicemia plasmatica de 120’ no TTOG-75¢g foram as variaveis
mais fortemente associadas ao desfecho GIG (Tabela 8).

O excesso de peso, assim como o DMG, sédo consideradas condigbes
independentes associadas aos desfechos adversos perinatais por alguns autores
(HAPO, 2010; CATALANO, 2012). Ademais, a combinacao desses fatores aumenta
ainda mais o risco para desfechos adversos, dentre eles a ocorréncia de recém-
nascidos GIG’s (CATALANO et al, 2012).

Varios estudos tém demonstrado a importancia do IMC antes da gestacéo,
assim como o0 ganho de peso durante a gestagdo, influenciado no peso fetal
(WAHLBERG et al, 2016; HAPO, 2010; BADON; DYER; JOSEFSON, 2014). Alguns
autores atribuem a obesidade materna, o fator preponderante a ocorréncia de recém-
nascidos GIG’s. Black et al (2013) descreveram a ocorréncia de 21,6% de recém-
nascidos GIG’s em gestantes com sobrepeso ou obesas, sem DMG, enquanto esse
percentual foi de 23,3%, quando os fatores estavam associados (obesidade e DMG),
enquanto as mulheres com peso normal e com DMG, a frequéncia de recém-nascidos
GIG’s foi de apenas 2,9%.

Diante da amostra limitada deste estudo, estratificagdes que possibilitem
uma analise semelhante a realizada por Black et al (2013) ainda ndo sao possiveis.
Com a ampliagdo da amostra sera possivel realizar estratificacbes e utilizagdo de
testes que possibilitem analises mais precisas.



41

Outra limitagdo encontrada foi em relagéo a pequena representatividade do
grupo 1 (GJA isoladamente), impossibilitando correlacées mais consistentes entre os
grupos. Assim, com o prosseguimento desta pesquisa, uma melhor caracterizagao
desse grupo sera de grande importancia para fortalecer a valorizagao da glicemia de
jejum alterada isoladamente no diagnéstico do DMG, assim como ja demonstrado por

varios autores.

7 CONCLUSAO

Neste estudo observou-se que as gestantes com DMG, aquelas com
alteracao na glicemia de jejum no TTOG75g, principalmente aquelas com intolerancia
a glicose associada, apresentaram maior risco para recém-nascidos grandes para
idade gestacional.

A maior ocorréncia de recém-nascidos grandes para idade gestacional foi
observada no grupo 3 (GJA+ITG), com uma frequéncia de 39,6%, seguido do grupo
1 (GJA isoladamente).

Pelo pequeno quantitativo do grupo 1 (GJA isoladamente), supbe-se que
este grupo de gestantes com DMG esteja sendo subvalorizado, uma vez que passou
a ser diagnosticado com DMG somente apds a implementagéo dos critérios propostos
pelo IADPSG. Apesar da amostra limitada, o grupo de gestantes com glicemia de
jejum alterada isolada apresentou uma ocorréncia consideravel de recém-nascidos
grandes para idade gestacional (27,3%).

Foi possivel observar ainda, que a obesidade materna prévia a gestagéao
também esteve associada ao risco de recém-nascidos grandes para idade
gestacional, podendo contribuir isoladamente ou adicionalmente ao risco de recém
nascidos grandes para idade gestacional.

Destaca-se a necessidade da ampliacdo da amostra para anélises mais
detalhadas e aprofundadas, no entanto, este estudo ja fornece dados sugestivos da
importancia da glicemia de jejum alterada no TTOG, mesmo que isoladamente, para
ocorréncia de recém-nascidos grandes para idade gestacional.
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ALTERACOES ENCONTRADAS NAS CURVAS GLICEMICAS DE PACIENTES COM DIABETES

MELLITUS GESTACIONAL E A REPERCUSSAO NO PESO FETAL AO NASCIMENTO.

1-

10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

17-

18-

19-

20-

Nome: Prontuario:

Idade no inicio da gesta¢do (em anos):

Motivo do encaminhamento:

Idade gestacional na primeira consulta no Pré-natal especializado:

Numero de consultas no Pré-natal especializado:

Valores da glicemia durante o TTOG-75 nos tempos 0°, 60’ e 120’ (em mg/dl)

a. Idade gestacional na época da realizagao do TTOG-75:
b. Tempo 0’: Tempo 60°: Tempo 120’:
Valor da primeira glicemia de jejum e IG:
Data e Idade gestacional da primeira ultrassonografia
Peso referido (antes da gravidez):
Altura:
Antecedente mérbido pessoal:

Data da tltima menstruagdo:

Numero de gestacdes prévias: G P A

Historia de 6bito fetal: ~~~ Sim _ Nao

Histéria de feto com mais de 4kg em gestacdo anterior: _____Sim
Histdria de Diabetes Gestacional em gestacdo anterior: ____ Sim

Histéria Familiar de DM — parente 1° grau:

Sim (quem: ) Nao

Necessidade de tratamento com insulina durante a gestagao:

Esquema utilizado no dltimo trimestre: Regular NPH

Niao

Nao

R+N

Peso da gestante na tltima consulta do pré-natal:




21- Controle glicémico no ultimo trimestre:

GJ: ( mg/dl - sem) - ( mg/dl - sem) - ( mg/dl - sem) -(

GPP: ( mg/dl - sem) - ( mg/dl - sem) - ( mg/dl - sem) -(

GJ: ( mg/dl - sem) - ( mg/dl - sem) - ( mg/dl -  sem) -(

GPP: ( mg/dl - sem) - ( mg/dl - sem) - ( mg/dl - sem) -(

GJ: ( mg/dl - sem) - ( mg/dl - sem) - ( mg/dl -  sem) -(

GPP: ( mg/dl - sem) - ( mg/dl - sem) - ( mg/dl - sem) -(

22- Data do Parto: Via de parto: Vaginal Cesariana

23- Idade gestacional ao nascimento (em semanas): DUM (SN}

mg/dl -

mg/dl -

mg/dl -

mg/dl -

mg/dl -

mg/dl -

24- Peso do feto ao nascimento (em gramas):

25- Sexo do recém-nascido: Masculino Feminino

26- Apgar: 1° min 5°
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sem)

sem)

sem)

sem)

sem)

sem)



ANEXO 1 - Solicitacao de Dispensa de Termo de Consentimento Livre
Esclarecido

SOLICITACAO DE DISPENSA DO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Er. Moowsh A Soigh €onioe . portador
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~ AL s 2 !

A ) - . 0Q R )
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Comité de FEtica em Pesquisa a dispensa da utilizagdo do TERMO DE

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE para a coleta de dados,

{€ndo em vista que o mesmo utilizara somente dados obtidos a partir do estudo de

material ja coletado e/ou de investigagdo de prontudrios com as informacgdes referentes

aos pacientes.

Nestes termos, me comprometo a cumprir todas as diretrizes e normas reguladoras

descritas na Resolugdo CNS n° 466/12 e suas complementares.

Sao Luis, J0 /| 44 | adOLS

//ﬂén

Ly ’ ==
P/ssinatur%squisador Responsavel pelo Projeto
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ANEXO 2 — Parecer consubstanciado do Comité Ensino e Pesquisa (CEP)

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
@) WO UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
Y. .- MARANHAOHUUFMA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESQUISA

Thulo da Pesquisa: ALTERACOES ENCONTRADAS MAS CURVAS GLICEMICAS DE PACIENTES
DIAGNOSTICADAS COM DIABETES MELLITUS GESTACIOMNAL E A
REPERCUSSAD MO PESO FETAL AD MASCIMENTO

Peaquizader: Manwsl dos Santos Farla

Arga Tematica:

Versdo: 2

CAAE: S3121716.5.0000.5065

Ingtitulgdo Proponsnts: Hosottal Universiano da Universidade Federal do MaranhaoHUMUFMA
Patrocinador Princlpal: Financlamento Proario

DADDE DO PARECER

Homero do Parecer: 1.451.033

Apresentagldo do Projeto:

A ocoméncia de gestagbes em mulheres com diabetss pré-gesiacional fem aumentado nas GRimas décadas,
devido ap aumento da prevaléncia do diabetes em mulheres de falxa e@na mals balka. O diabeles pre-
gesitacional pode resuliar em complicagies mals graves, pois a hipenglicemia |4 esia presente desde a
fertiizagdo & Implantagdo, afetando de modo particular 3 organogEnese. Por 8653 razao & Imporanie a
dferenciagio entre diabetes pré-gestacional e diabetes gestacional A reallzagdo da gicemia de jglum na
primeira consulta pré-natal permite identificar casos e diabeles presxsients [glcemia de [eum =126mgidI)
e que ndo devem, portanto, ser rowlados como dlabetes gestaclonal Recentemente, 3 Amercan Dlabetss
Association (ADA) passou 3 defink coma DMG 3s paclenies diagnosticadas no segundo ou tencein timesre
da gravidez sem diagnastico prévio de Diabetes Melltus. & estudo tem como objeiivo comelacionar os
valores de ghcemia em jejum, bem coma os valores de glicemla pis sobrecarga de glicose com o peso fetal
ao nascimento denire as patlentes com diagnostico de Diabetes Gestaclonal (DMG) pelo critéro do
international Assoclation of THabetes and Pregnancy Study Groug [IADPSS), no Hospial Matemo Infanill,
em Sao Luls-MA Serd reallzado wm esiudo 3 paniir de informagies de proniuano hosplitalar. & coleta de
dados s2ra Iniclada em 150372016 e o final da pesqulsa ocomera em 15032017, na Unidade Materno
Infantil do Hospltal Universitaro Pregidente Dutra, em S3o Luls-

Ensderngo:  Fua Barlio de tapary n® 227

Balmo: CENTRO CEF: gE-0mo
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Maranhdo. Serdo avalladas as Informaghes retrospectivas das paclenies atendidas no Ambulaters
Especializato de Obstetricla, no periodo de janeing 2012 a dazembro 2015.58ra reallzado o levantamento
para lsentficacdo (nome e prontudno) das paclenies com dlagnastico de Dlabetes Gestacional (DMG) a
parir do llvro @e registro de atendimentos, em sequida s&rd resgatado o prontuano obstétrico destas
pacientes. Serdo selecionadas a5 padentss Que preencherem o8 critérios do |IADPSE para disgnostico oe
DMG. ADGE 3 5ei2cd0 005 casos o2 Interesse, a5 Infomagdes s2rd0 exiraldas o0 prontEaro para aoulagdo.
05 dados coletados serdo armazenados em um banco de dados Informatizado especilico criado no
programa EP1 IMFO 2000, Inlcialmenie serd reallizada a anallse descritiva @as varavels em estudo. As
varlavels quantifativas foram apresentadas por mele de médla e desvio padrio, & as qualtativas por
frequénclas e porcentagens. Para comparagio de varavels quallitativas, serd utlizado o teste de qui-
quadrado & para varlavels quantitalivas o teste | de Student para amosiras independentes ou teste & Mann-
Whitney quando apropriado. © Teste Shapiro Wik serd usado para avallar 3 normalidade das varlavels
quantitativas.Para identificar o5 fatores assoclados ap peso de nascimenio, serd utllizada a anallse
univariada para calewo 43 razdo de prevaldnela e intervalo de comfanga de 95% (IC 95%), empregando-se
3 regressdo de Polsson com varlincla robusta. Serdo selecionadas as vardvels Independeniss gue
apresentaram slgnificancia inferor a 0,20 (o walor = 0,20 para serem conshderadas no modelo de regressan
logistica muithvanada Para Interpretacdo dos resuliagos, a ldentificagdo de assoclacdo estatisticameante
significativa serd conslderada quando o p valor fol menar que 0.05. Os dados serdo anallsados no programa
esiatlslico STATA 12. Financlamento progrio.

Objafivo da Peagulsa;

Objetivo Primano:;

COMmelacionar o5 valores g2 glicemia em |e|um, bem como o5 valores de ghcemia pos s00recarga de glicose
COM 0 pes0 Telal ao nascdmento dentre a5 pacientes com diagnésiico de Mabeles Gestacional (OMG) peln
ciiiéno do Intemational Association of Diabetes and Pregnancy Study Groug (IADPSG), no Hospltal Materno
Infantl, em S30 Luks-MA.

Objetvo Secundaria:

Identificar o percantual de Magnosticos de DMG reallzados apenas por alteragdo da glicemia de [=jum, ou
seja, glicemila = 32 mgi no tempo 0' do Teste de Tolerancia Oral a Glicose com 75g de dextrosol (TTOG-
T5); Werificar a ocoméncla de felos grandes para ldage gestacional no grupo de

Emdersgo:  Rua BarSo de tagary nf 227
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paclentes com DMEG, que apreseniaram glicemia de jejum = 92mgidl no TTOGE-T5 reallzado enre a 24-32°
semana de gestacdo; Vedficar 3

ocHTencla de feins grandes pama ldade gestaclonal no grupo de paclentes com DME, que apreseniaram
glicemila da jajum « 92mgid no TTOG-TS realizado enire 3 24-32° semana de gastagdo; Observar gual perl
de paclenies com DM G mals susceptivel a ocoméncla de nascidos vivos grandes para ldade e Quantficar o
numere de paclentes com diagnostico de Diabeles Gestaclonal pele critério do |IADPSGE gue necessiaram
de insullnoterapla duranie a gesiagao.

Avallagdo dos Riacos e Bensficlos:

RISCDS:

O pesquisador refere gue conslderando o risco relaclonar-se a guebra da confldenclalidade, os
pesquisadores 2 comprometem a manter sigiio das Informagies e guardar a mesmas 2m local seguro.
Soment2 o pesquisadores terdo acesso 35 Informagies

Benaficios:

Segundo o esiwdo servird coma fonte de dados na melhona do atendimenio das pacienies.

Comentarios e Conslderagies sobre 3 Pasqulsa:

O projetn & relevanie clentficaments em vinuds de dferenclagdo entre dabeles pré-gestaciona e diadatas
gesiacional, 0 que devera coNTibur para aprofundar o conhecimeanta so0re o t8ma & na eanoragio de
Intervencies e prevencdo Que possam s2r mals eficazes neste amblenis para este plolco, minimizando
complicaghes pernatals em pacientes com dagnostico de DMG (Diabetes Mellitus Gestacional).

Conslderagies sobre 08 Tarmos de aprasentagdo obrigatoria:

O profocole apresenta docwmentos referents aps “Termos de Apresentagdo Obrigatara™ Folha de rosto,
Declaragdo de compromisso em anexar os resultados na platatorma Brasll garantindo o sigia, Srgamento
financelry detaihade, Cronegrama com eiapas detaihada, Termo de Dispensa do TCLE, Autorizacdo do
Gestor responsavel do local para a reallzagdo da coleta de dados @ Projeto de Pesqulsa Original na integra
em Word. Alende a Morma Operacional no DD1A2013Rem 3 3.3.

O profocoln agresenia alnda as declaraghes e anugncia, declaragdo g2 responsabllidade fnancelra, termo
de compromisso com 3 wlizagdo dos dados resguardando o siglis & a confidencialldade & carta resposta.

Endersgo:  Fua BarSo de itapary n® 227
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Recomandaghes:
Apos o 1&rming da pesqulsa o CEP-HUUFMA sugers que o resultados do estudo s=jam devolvidos aos
particlpantas da pesqulsa ou a Instiegdo que autorizou 3 coleta de dados de forma anonimizada.

Conclusfes ou Pendénclas & Lista de Inadaquaches:
O PROTOCOLD atends 3os requisiios fundamentals da Resolugdo CHE n? 46612 e suas complementarss.

Conslderagtes Finals a critério do CEP:

O Comlt2 de Etlca em Pesquisa—CEP-HUUFMA, 82 acordo com as atrbuicies definidas na Resolugdo CHS
n®466/2012 ¢ Morma Operacional n®. 001 de 2013 8o CMNS, manifesia-se pela APROVACAD do projeto de
DEEOUEA Droposto.

Eventuals mmﬂﬂi @0 protocok devem ser inseridas a plataforma por melo de emendas de forma clara

e suginta, lgenificando a parte do protocodo a ser modificada e suas |usbificativas. Relatdrios parclal 2 final
devem ser aprasentados ao CEP, Inkclaimente apas a coleta de dados e 3o térming o estudo.

Egte parecer fol slaborado bassads nos documnentos abalxo relaclonados:

Tipa Cocumenio Arquivo Pastagem Ao SHUACAD
Informagies Dasicas| FE_INFORMAGOES BAGICAS DO_P | 250212015 Ac=lio
o0 Projeto ROJETO &E03E1.paf [9:15:30
Cutros cartarespostacep. doca 250212016 | mana da ghara Aceito
07:56:03 | rodriques t3vares

Ctros projetocomigido. docx 2EI22015 | mara da giéra Acalto
0725330 | rodrigues t3vares

Qutros fnanceing. g 0722016 | Manuel 808 Sanios AC2ig
200716 | Fara

Outros divuigacan.mock 07022016 | Manuel dos Sanins Aceio
20:06:25 | Fara

Cutros anuencla.gocy O7H02i2016 | Manuel dos Sanios Acalo
20:05:23 | Fara

Cutros Cadasirocomic. Soce 0722016 | Manuel o8 Sanios Aceiio
200347 |Fara

Cutros comic.dosx 07022016 | Manued dos Sanins Aceito

Envdersgo:  Rua Bar¥o oe iapary n® 227

Balmo:  CENTRO CEF: gsozt-07a
LF: A Hunidipo:  EAD LUE
Telefone: (35121051250 Fac (3512101222 E-mall: oepfihaudfmabr
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Confirumclio do Perscer 1.451.033
Chutros comic.docx 200258 |Fara Aceiio
Projeio Detainade | | projetocep docx O7/02/2016 | Manuel dos Sanios | Acelto
Brochuwra 2010118 |Fara
Investgador
TCLE i Termos de | dispensatcie. ooy OFiD2f2016 | Manuel dos Sanids Acslbo
Assenimento / 20:01:04 | Fara
Justificativa de
AUsEncia
Or:amenio oreamento. g 022015 | Manuel dos Santns Acelto
20:00:28 | Fara
Cronograma CIONagrama. doc 07022016 | Manuel dos Sanios Acelbo
20:00:02 | Fara
Folha de Rosio folhadersio.doc 07022016 | Manuel dos Sanios Aceiio
19:59:38 | Farla

Sltuagio do Parecer:
Aprovado

Mecsaesita Apreciagio da CONEP:

Mao

SAD LUIE, 15 de Margo de 2016

Againade por:

Rlta da Graga Carvalhal Frazdo Corréa

Emsdersgoc  Rua BarSc de fapary n® 227

Balrmo: CENTRO
UF: MA

Tedefone:  [GH12109-1250

Munidiplo:  EAC LLUE
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