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Resumo

Objetivo: Avaliar a efetividade do tratamento ambulatorial quando comparado
ao hospitalar na assisténcia pré-natal de gestantes, com diabetes, que utilizam
insulina durante o periodo gestacional.

Desenho do estudo e método: Ensaio Clinico Randomizado, incluidas todas
as gestantes com diabetes mellitus que fizeram uso de insulina em qualquer
momento da assisténcia pré-natal e tiveram parto no Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina de Botucatu, (HCFMB). Foram randomizadas 91
gestantes: 48 para acompanhamento ambulatorial (fornecimento de insumos
para monitorizacdo glicémica) e 43 para acompanhamento hospitalar (realizado
através de curtas e frequentes hospitalizacdes) para coleta de perfil glicémico.As
varidveis analisadas foram desfechos maternos e neonatais e posteriormente
condensadas em grupos Sucesso/Insucesso Materno e Sucesso/Insucesso do
recém-nascido.

Resultados: Estatiscamente ndo houve diferenca entre todos os desfechos
maternos-fetais analisados, desmonstrando assim a efetividade do tratamento
ambulatorial se comparado ao hospitalar na assisténcia pré-natal.Verificou-se
gue o sucesso materno aumentou a chance do recém-nascido obter um melhor
desfecho, independentemente do local de acompanhamento do pré-natal.
Concluséo:O tratamento ambulatorial demonstrou ser efetivo e os resultados
maternos e perinatais foram semelhantes ao do tratamento hospitalar. O
sucesso materno durante a assisténcia pré-natal de gestantes diabéticas
hospitalizadas e ambulatoriais leva ao sucesso do recém-nascido.

Registro do Trial:ClinicTrial.gov,NCT01441518

Palavras-Chave: Diabetes Mellitus, Gravidez de Alto Risco, Hospitalizacao,
Ambulatério Hospitalar, Avaliacao de Eficacia-Efetividade de Intervencfes
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Abstract

Objective: To evaluate the effectiveness of outpatient treatment compared to
inpatient in prenatal care of pregnant women with diabetes who use insulin
during pregnancy .

Research design and methods: Randomized Clinical Trial , including all
pregnant women with diabetes who used insulin at any time during prenatal care
and gave birth at the Faculty of Medicine of Botucatu,Sao Paulo State University
(HCFMB) . It was randomized 91 patients: 48 to ambulatory monitoring ( supply
of inputs for glucose monitoring ) and 43 for hospital monitoring (conducted
through short and frequent hospitalizations ) for collecting glycemic profile. As
variables studied were maternal and neonatal outcomes considered and later
were condensed into Success / Failure Maternal and Success / Failure of the
newborn groups.

Results:There was no statistically difference between all maternal - fetal
outcomes analyzed,this way showing the effectiveness of outpatient treatment
compared to inpatient pregestational care.lt certified that maternal success
increased the chance of the newborn be well succeed, regardless of the place
pregestational was conducted.

Conclusion: Outpatient treatment proved to be effective and maternal and
perinatal outcomes were similar to those that received hospital treatment.
Maternal Success during prenatal care for hospitalized and ambulatory diabetic
pregnant women leads to success of the newborn.

Brazilian Clinical Trials Registry: Clinical Trial.gov.NCT01441518

Keywords Words: Diabetes Mellitus, High Risk Pregnancy, Inpatient, Hospital
Outpatient, Evaluation of the Efficacy - Effectiveness of Interventions
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Introducéo

Diabetes Mellitus (DM) constitui um conjunto de doencas metabdlicas retratada
por hiperglicemia, proveniente da deficiéncia na secregao de insulina e/ou em sua
absorcao®2. Acomete grande parte da populacdo mundial, sendo caracterizado como
um importante problema social e de saude publica, apesar da evolucao constante das
novas técnicas e procedimentos no campo da investigacdo e dos cuidados prestados
aos pacientes3. Agregado a gestacao, aumenta a chance de complicagbes maternas e
neonatais. Acredita-se que bons resultados perinatais estejam relacionais a obtencéo

da euglicemia materna 3,%.

Dentre as complicagbes perinatais mais rotineiras entre os filhos provenientes de
maes diabéticas, pode-se citar a ocorréncia de macrossomia, que reflete grave
repercussao perinatal. O feto macrossémico aumenta a ocorréncia de tocotraumatismo
e distocia de ombro, podendo apresentar hipoxemia/asfixia intraparto, aumento na taxa
de ceséareas e favorecendo as complicacdes a ela inerentes, em especial, hemorragias

e infec¢Bes puerperais.?,.

Um estudo multicéntrico, Australiano, randomizado, realizado com mulheres que
apresentaram entre 24 e 34 semanas de gestacao intolerancia a glicose, evidenciou
gue receber aconselhamento nutricional, monitoramento glicémico e terapia com
insulina conforme necessério, reduziu o risco de complicacbes perinatais, incluindo

morte neonatal, distocia de ombro e fratura de ossos®.

O enfoque obstétrico visa diminuir o risco de morte materna e perinatal, e

também as possiveis consequéncias geradas em decorréncia do DM que tange o
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binbmio méae-recém-nascido, através do rastreamento, diagndéstico, tratamento e
acompanhamento de maes e filhos pds nascimento para diversas intercorréncias

clinicas?*,’.

A literatura orienta que o acompanhamento de pré-natal de alto risco, seja
através do acompanhamento ambulatorial ou hospitalar, com frequentes e curtas
hospitalizagbes. Entretanto, os centros terciarios de atendimento abrangem com
facilidade a assisténcia oferecida as gestantes, pois contam com ambulatérios de alta
complexidade, especializados em diabetes, bem como suporte para hospitalizacbes

guando necessarias?,®.

Tendo em vista a necessidade em avaliar os desfechos materno-fetais de
acompanhamento ambulatorial e hospitalar e estimando que as vantagens sociais e
financeiras do acompanhamento ambulatorial sejam inUmeras, justifica-se a realizacéo

deste trabalho.
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Hipotese

A assisténcia pré-natal de gestantes diabéticas em uso de insulina realizada em
ambulatério apresenta-se efetiva se comparada ao pré-natal hospitalar.

Objetivo da pesquisa

Avaliar a efetividade do tratamento ambulatorial quando comparado ao
hospitalar na assisténcia pré-natal de gestantes, com diabetes que utilizam insulina
durante o periodo gestacional em um hospital do interior de Sao Paulo.

Método/Desenho do Estudo

Ensaio Clinico Randomizado, desenvolvido no Servigo Especializado de Diabete
e Gravidez do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (CIDP/HC
FMB). CIDP/HCFMB é um centro terciario, com ambulatérios de alta complexidade,
onde gestantes que mantém-se euglicémicas com dieta e atividade fisica, s&o
acompanhadas em ambulatério e as diabéticas que necessitam inserir insulina durante
0 pré-natal para controle glicemico, sdo acompanhadas em regime hospitalar, com
internacdes de coleta de perfil glicémico de um dia (24 horas) para ajuste na dose

insulinica.
Selecao de participantes/ Critérios de Inclusao

As gestantes com potencial para a inclusdo no estudo foram identificadas no
Ambulatério Especializado de Diabete e Gravidez e na Maternidade do Hospital das
Clinicas da FMB/UNESP. Gestantes, portadoras de DM tipo 1 ou DM tipo 2 ou que
desenvolveram DMG e fizeram uso de insulina em qualquer momento da assisténcia
pré-natal, com gestacdo de feto Unico, que ndo apresentaram nenhuma anomalia

congeénita pre-diagnosticada, no periodo de maio de 2010 a agosto de 2012, foram
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inseridas no estudo. O rastreamento positivo para o DMG foi considerado glicemia de
jejum = 90 mg/dl e/ou fator risco; o diagndstico feito pelo TTG de 100mg e perfil
glicémico. Os pontos de corte do TTG foram os propostos por Carpenter & Coustani® e
do perfil glicémico os propostos por Gilmer et al*'. As pacientes com TTG alterado
foram classificadas como DMG e as diabéticas pré-gestacionais, separadas em DM

tipo 1 e DM tipo 2.
Critério de ndo incluséo
Gestacao multipla e/ou anomalia congénita pré-diagnosticada.
Grupos

Intervencdo: Seguimento ambulatorial, sendo que as pacientes randomizadas
para atendimento ambulatorial receberam orientacdes gerais, 01 glicosimetro e as fitas
para medicdo da glicemia, além do treinamento do uso do aparelho, cuidados de
higiene, técnica da coleta de sangue (da gota de sangue), dos valores de glicemia a
serem anotados pela paciente e a técnica da insulinoterapia. Foi fornecido um impresso
com horérios estabelecidos para anotacdo da glicemia, do recordatério alimentar e os
horarios de realizacao da glicemia. A gestante realizou o controle glicémico sempre no
dia anterior a consulta de pré-natal, em dez hordrios que foram:
8:00,10:00,12:00,14:00,16:00,17:30,19:00,0:00,4:30 e 6:00, tendo apresentado na
consulta o impresso preenchido com o valor da glicemia nos horarios preé-
estabelecidos, intercorréncias, motivo e alimentos ingeridos com 0s respectivos
horarios. A paciente apresentou em cada consulta o glicosimetro para conferéncia dos
valores anotados, que foi realizada por meio da memoéria do aparelho. Assim, foram

fornecidas, em média, 25 fitas de glicemia a cada consulta da paciente para que ela
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realizasse o controle glicémico nos 10 horéarios pré-estabelecidos (10 fitas) e o restante
das fitas, para caso tivesse alguma intercorréncia, sendo necesséaria a medicao extra

da glicemia.

Controle: Seguimento na enfermaria, sendo que pacientes internadas tiveram
seu controle glicémico realizado no Hospital, nos mesmos dez horérios pré-
determinados, sob protocolo da instituicdo (pefil glicémico realizado por puncao

venosa).

O calendario de consultas/hospitalizacdes foram semelhantes em ambos os
grupos, sendo preconizado quinzenais até a 282 semana de gestacdo e, entdo
semanais até o parto. Os partos ocorreram no anos de 2010 a 2013, quando foram

avaliados os desfechos materno-fetais.
Desfechos Clinicos Primarios
Variaveis Maternas:
-Mortalidade materna

-Média glicémica da gestacdo (calculada pela média aritmética de todas as
dosagens de glicemia plasméatica observadas nos perfis glicémicos realizados durante

a gestacéo)

-Média glicémica inicial da assisténcia pré-natal (calculada pela média aritmética

dos dois primeiros Perfis glicémicos realizados pela gestante na instituicéo )

-Média glicémica final da assisténcia pré-natal (calculada pela média aritmética

dos dois ultimos Perfis GlicEmicos realizados pela gestante na instituicéo)

-Tipo de parto
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-Gestacgdo pré-termo e termo

-Insucesso materno: Considerado duas medidas anormais entre as quatro
variaveis: mortalidade materna, idade gestacional do nascimento do recém-
nascido(<37 semanas), média glicémica geral obtida durante o pré-natal(

MG>120mg/dL) e tipo de parto (cesarea).

Variaveis Neonatais:
-Mortalidade perinatal
-indice de Apgar (1°, 5° e 10° minuto de vida)
-Perimetro cefélico (cm)
-Perimetro toracico (cm)
-Perimetro abdominal (cm)
-Classificagdo segundo peso ao nascer (g)
-Recém-nascido pré-termo ou termo
-indice ponderal

-Atendimento ao nascer - Alojamento Conjunto (AC), Bercario (UCE) ou Unidade

de Terapia Intensiva (UTI)
-Tempo de hospitalizacdo do Recém-nascido (em dias)

-Tipo de parto
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-Insucesso do Recém-nascido: Considerado duas medidas anormais entre as
quatro variaveis: mortalidade perinatal, percentil do recém-nascido (PIG ou GIG),
recém-nascido pré-termo (<37 semanas) e local de alojamento do recém-nascido apoés

o nascimento (UTI ou UCE).

Potenciais Confundidores:

-Tipo de diabetes mellitus

-Raca

-Escolaridade

-Estado civil

-Tabagismo

-Antecedentes familiares com diabetes mellitus ou hipertensdo arterial
sistémica

-NUumero de gestacdes, incluindo a atual

-Paridade

-NUumero de filhos vivos

-NUmero de cesarea prévia

-Parto vaginal prévio

-ldade(em anos)
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Tamanho amostral

Para determinar o tamanho da amostra, foi utilizada a comparagéo de risco para
parto prematuro entre o grupo hospitalizado (PHOS) e o grupo de ambulatério
(PHOM).A proporcéo de risco para parto prematuro entre o grupo hospitalizado e grupo
de ambulatério foi extraida do estudo de Watson et al’2. que encontrou um risco de
parto prematuro de 47% no grupo de ambulatério em comparacdo com o grupo que
recebeu o tratamento padrédo (84%), sendo recomendada uma amostra de 40
participantes em cada grupo.

Randomizacéao

Y

Foi gerada uma sequéncia aleatéria pelo Grupo de Apoio a Pesquisa
(GAP/FMB), através do software randomization.com3, que distribuiu com igual
probabilidade de alocacdo as pacientes para acompanhamento ambulatorial ou
acompanhamento hospitalar, sendo o sigilo mantido por meio de envelopes opacos de
modo que 0s pesquisadores responsaveis pela inclusdo das pacientes ndo tinham
como prever a qual grupo a paciente seria alocada.Ap6s a randomizacdo, nado foi
possivel manter o cegamento devido ao tipo de assisténcia que a gestante deveria

receber.
Anélise

A comparagdo entre os grupos relativos aos desfechos maternos e neonatais
ocorreu pelos testes ndo parameétricos realizados por Mann-Whitney, Teste exato de
Fisher ou Qui-Quadrado. Relacdo entre sucesso materno e sucesso do recém-nascido
pelo teste de Qui-quadrado. Diferencas consideradas significativas se p<0,05. Analises

feitas com software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) verséo 15.0.
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Aspectos éticos

Foram preservados o0s aspectos éticos previstos na Resolugado N° 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu da UNESP (protocolo do CEP n.
3452-2010). Todas as participantes foram prévia e devidamente esclarecidas e

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE-Anexo)
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Resultados

No total do estudo, foram inclusas 91 pacientes, sendo 43 pacientes
randomizadas para Enfermaria (tratamento hospitalar) e 48 pacientes
randomizadas para Ambulatério. Das 43 pacientes randomizadas para
Enfermaria, 37 concluiram o pré-natal e tiveram o parto na instituicdo, 3
abortaram durante o pré-natal, 2 desistiram da assisténcia pré-natal, e 1
apresentou gestacdo anembrionéria apos a inclusdo no estudo. Entre as 48
pacientes randomizadas para Ambulatério, 45 concluiram o pré-natal e
realizaram parto na instituicdo, 2 apresentaram aborto durante o pré-natal e 1

desistiu da assisténcia.(Figura 1)
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Inclus3o Gestantes atendidas no Ambulatdrio
de Especialidades e Maternidade do

HCFMB (Maic 2010-Agosto 2012)
n aproximadamente= 4.390

" | Excluidas n aproximadamente= 4.299
Mao atendiam aos critérios de inclusio
v n aproximadamente = 4.299

Randomizadas n=91

l

Accisténcia Pré-Natal

l Alocacdo l

Ambulatdrio N=48 Enfermaria n=43

Perda de seguimento n=6

Perda de seguimento n=3 n
Desisténcia n=2

Desisténcia n=1
Aborto n=2 Aborto n=3
Gestagdo anembrionaria n=1
Analise
L

Analisadas n=82

Figura 1-Fluxograma de randomizacao e acompanhamento das pacientes- Overview
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Desfechos clinicos primérios:

Das 91 pacientes inseridas no estudo, que cumpriram o follow-up, 37
pacientes realizaram assisténcia pré-natal na Enfermaria e 45 pacientes
realizaram no Ambulatorio. Ambos 0s grupos apresentam suas caracterizacdes
expressas na tabela 1. Pacientes alocadas na Enfermaria foram randomizadas
em média com 19 semanas de gestacdo e as pacientes tratadas em
Ambulatério, com 23 semanas. As pacientes com diabetes pré-gestacional (tipo
1 e tipo 2) foram randomizadas com 14,2 semanas e com DMG 28,4 semanas
de gestagéo.

Em relagéo ao tipo de DM, no grupo enfermaria, predominou mulheres
com DM tipo 2 (44%), enquanto no ambulatério a maioria foi diagnosticada com
DMG (52%). Entretanto, esses resultados evidenciaram que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos, 0 que garantiu a
homogeneidade da populacdo estudada. Predominou a etnia branca, a
escolaridade de nivel fundamental completo e unido estavel das gestantes.
Estes resultados néo foram diferentes entre os grupos [Tabela 1].

O uso de tabaco durante a gestacdo nao diferenciou-se estatisticamente
entre 0s grupos, sendo 23% tabagistas no grupo de enfermaria e 16% no grupo
ambulatorial. Ambos os grupos apresentaram antecedentes familiares de DM e
hipertenséo arterial sistémica, sendo que esses resultados ndo diferiram entre
0s grupos [Tabela 1].

N&o houve diferenca significativa entre os grupos com relagdo ao numero

de gestacbes (com inclusdo da gestacdo atual), idade materna, abortos
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espontaneos, paridade, filhos vivos, cesarea e vaginal prévio. Nao houve morte
materna em ambos 0s grupos [Tabela 2].

. A média glicémica inicial das gestantes do grupo de enfermaria foi
superior comparada a do grupo de ambulatério (p=0,029). Entretanto, as médias
glicémicas geral e final das gestantes ndo diferiram estatisticamente entre os
grupos. Apenas houve variagédo glicémica de 23,95% no grupo da enfermaria,
enquanto no ambulatério, essa variagao foi de 10,4% (p=0,003) [Tabela 3].

As condi¢cbes de nascimento do recém-nascido em funcdo do local de
acompanhamento materno estao apresentadas na Tabela 4. O peso ao nascer,
apgar 1, 5 e 10 minutos de vida, perimetros cefalico, toracico e abdominal,
indice ponderal ndo diferiram significativamente entre os dois grupos: enfermaria
e ambulatorial.

Observou-se que houve maior incidéncia de parto cesarea e gestacao a
termo em ambos 0s grupos. Entretanto, esses resultados néo diferiram entre si.

Na tabela 5, observa-se que a maioria dos recém-nascidos foi classificada
como Adequado para a idade gestacional (AIG) e alocado no alojamento
conjunto (AC) apo0s o nascimento. Em relacdo aos dias de hospitalizacdo, 53%
dos recém-nascidos do grupo da enfermaria permaneceram na instituicdo de 4 a
7 dias e do ambulatério ficaram com estadia < 3 dias. A mortalidade perinatal foi
de 2,2% no grupo de ambulatério. Porém, esses resultados ndo foram

estatisticamente significativos entre os grupos.
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Os desfechos maternos e neonatais foram analisados e condensados em
grupos, sendo: Sucesso/lnsucesso Materno e Sucesso/lnsucesso Recém-
nascido e estdo apresentados na Tabela 6.

Os dados mostram que o0 sucesso materno aumentou a chance de o
recém-nascido obter sucesso, independentemente do local de tratamento
materno. Isto €, o sucesso no pré-natal materno, leva ao sucesso do recém-
nascido, ou seja, no grupo da enfermaria houve 25 pré-natais com sucesso,
gerando 20 recém-nascidos de sucesso (80%); e, no ambulatério, de 31 méaes
com sucesso, 30 recém-nascidos foram de sucesso (97%). E o insucesso no
pré-natal materno, de 18 mées do grupo da enfermaria, 6 recém-nascidos foram

de sucesso (33%); e no ambulatorio, de 17 mées, 7 de sucesso (41%).
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Tabela 1- Perfil das gestantes diabéticas randomizadas, conforme local de tratamento.

Enfermaria Ambulatério p*
Tipo de D.M.
D.M.Gestacional 15(35%) 25(52%)
D.M.Tipo | 9(21%) 6(13%) 0,262
D.M.Tipo Il 19(44%) 17(35%)
Raca
Branca 29(68%) 32(68%)
Negra 7(16%) 8(16%) 0,997
Parda 7(16%) 8(16%)
Escolaridade
Nenhum 2(5%) 1(2%)
Nivel fundamental 20(46%) 22(46%) 0,538
Nivel médio 14(33%) 21(44%)
Nivel superior 7(16%) 4(8%)
Estado Civil
Unido Estavel 38 (88%) 42 (88%)
Solteira 5(12%) 5(10%) 0,817
Divorciada 0(0%) 1(2%)
Tabagista 10(23%) 6(16%) 0,178
Antecedente familiar 35(83%) 40(83%) 1
de D.M.
Antecedente familiar 32(76%) 39(81%) 0,557

de HAS

Teste exato de Fisher, Teste Mann Whitney ou Teste do Qui-quadrado
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Tabela 2- Caracterizacdo do histérico obstétrico das gestantes diabéticas randomizadas,

conforme local de tratamento:

Enfermaria Ambulatério p*
N° de gestacbes, com 3(1-8) 3(1-6) 0,132
incluséo da atual
N° de aborto 0(0-4) 0(0-4) 0,209
espontaneo
Paridade 2(0-4) 1(0-4) 0,308
N° de filhos vivos 2(0-4) 1(0-4) 0,479
N° de cesarea previa 0(0-3) 0(0-3) 0,874
N° de parto vaginal 0(0-4) 0(0-4) 0,408
prévio
Idade Materna (em 31 (21-46) 32 (18-43) 0,545
anos)
Morte Materna 0 (0-0) 0 (0-0) 1

Teste exato de Fisher, Teste Mann Whitney ou Teste do Qui-quadrado
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Tabela 3- Média Glicémica materna por local de tratamento, expressas em mediana, minima e
méxima.

Enfermaria Ambulatorio p*
Média glicémica 127,4 (82,05-206,6) 112,4 (94,15-229,8) 0,029
materna inicial
Média glicémica 101,47 (68,25-159,15) 103 (72,85-168) 0,302
materna final
Média glicémica 103,63 (75,76-181,8) 105,05 (80,55- 0,330
materna geral 181,34)
Variacdo da -23,95 (-51,8-11,9) -10,4 (-60,3-17,8) 0,003

Glicémia

P*:Teste de Mann Whitney
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Tabela 4 — Condicdo de nascimento do recém-nascido em funcéo do local de acompanhamento

materno, expressas em mediana (minima e maxima) e porcentagem.

Enfermaria Ambulatério p*

Pesodo RN 3117,5(1670,0 — 4280,0) 3260,0 (1630,0 — 4340,0) 0,332
ao nascer*

APGAR 1 8,0 (3,0 -10,0) 8,0 (0,0 - 10,0) 0,339
minuto de
vida*

APGAR 5 9,0 (7,0 -10,0) 9,0 (1,0-10,0) 0,349
minuto de
vida*

APGAR 10 9,0 (8,0 - 10,0) 9,0 (4,0-10,0) 0,912
minuto de
vida*

Perimetro 35,0 (30,0 — 37,0) 35,0 (29,0-38,0) 0,845
Cefélico*

Perimetro 32,0 (26,0 — 36,0) 33,0 (26,0-36,5) 0,211
Toracico*

Perimetro 31,0 (23,0 — 35,0) 31,5 (23,0-36,5) 0,615
Abdominal*

indice 29(2,4-3,8) 3,0 (2,4-3,8) 0,988
Ponderal
%

Tipo de
Parto**:
Parto 26 (70,6%) 35 (77,8%) 0,467
Cesérea
Parto Normal 11 (29,4%) 10 (22,2%)

Tempo de
Gestacao**:
Gestacao 29 (79,4%) 40 (88,9%) 0,245
Termo
Gestacao 8 (20,6%) 5 (11,1%)
Pré-termo

P*:Teste Mann Whitney P**: Teste do Qui-quadrado
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Tabela 5- Resultados perinatais (valores expressos em porcentagem) conforme

acompanhamento materno.

local de

Enfermaria=37 Ambulatério=45 Total: P
Classificacao
segundo peso:
PIG 3 (8,8%) 2 (4,4%) 5 (6,3%)
AlIG 30 (79,4%) 35 (77,8%) 65 (78,5%) 0,702
GIG 4 (11,8%) 8 (17,8%) 12 (15,2%)
Tipo de
atendimento ao
RN:
Alojamento Conjunto 24 (61,8%) 32 (71,1%) 56 (67,1%)
Bercario 10 (29,4%) 9 (20,0%) 19 (24,1%) 0,633
UTI 3 (8,8%) 4 (8,9%) 7 (8,9%)
Dias de
hospitalizag&o do
RN:
< 3 dias 15 (38,2%) 24 (53,4%) 39
4 a7 dias 19 (53%) 15 (33,3%) 34 0,230
>7 dias 3(8,8%) 6 (13,3%) 9
Mortalidade 0(0,0%) 1(2,2%) 1 -
Perinatal

P :Teste exato de Fisher
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Tabela 6-Relacdo do Sucesso no pré-natal ao sucesso no

recém-nascido por local de

tratamento.
Insucesso Materno Sucesso Materno P
Enfermaria 6/18 (33%) 20/25 (80%) 0,0021
Ambulatério 7117 (41%) 30/31 (97%) <0,001 2
P 0,8962 0,0782

P L teste qui-quadrado P 2 teste exato de Fisher
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Discusséo

A andlise da assisténcia prestada as gestantes diabéticas, com
internacdo ou em ambulatério, permitiu identificar que os desfechos perinatais
foram semelhantes entre os grupos, evidenciando que o tratamento ambulatorial
foi tdo efetivo quanto o hospitalar. Esse resultado foi possivel pela metodologia
empregada ter sido um ensaio clinico randomizado, garantindo a populacéo
homogénea estudada.

A randomizacdo tem como fundamento o principio de que todos os
participantes inclusos na pesquisa tenham a mesma chance, ou seja,
probabilidade igual de vivenciar os dois lados do estudo, sendo a intervengéo
proposta ou a prética controle. Essa maneira aleatéria e sistematica de alocar os
pacientes, se realizada de maneira coesa, produz um equilibrio entre os grupos,
tornando-os homogéneos e semelhantes!*. Em nossa amostra, o efeito
randomico foi eficaz, evidenciado pela caracterizacdo das pacientes inseridas
em ambos os grupos, que foram analogos entre si.

Oliveira et al.?*, identificaram que o perfil das mées na presenca do DMG,
em maternidade escola de Fortaleza, apresentavam mais de 30 anos em 60,7%
dos casos, 89,2% submeteram-se ao parto cesariano, 35,3% apresentaram
histéria de diabetes familiart®. Os dados corroboram com os achados deste
estudo, uma vez que foi observado no presente estudo uma frequéncia relevante
de operacao cesariana. A via de parto cesarea € uma das complicacbes do
DMG, estando associadas a macrossomia fetal e ao receio da ocorréncia de

tocotraumatismos, bem como a necessidade de instrumentalizacdo do parto
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vaginal >. As gestantes que apresentam bom controle glicémico geralmente
podem aguardar a evolugdo espontdnea para o parto. As gestantes que
apresentarem um controle metabdlico inadequado como: vasculopatia,
nefropatia ou historia de natimorto anterior, podem ter o parto antecipado.

Em um estudo realizado por Correa e Gomes que objetivou descrever
complicacdes fetais decorrentes do DM associado & gestacdo de mulheres
tratadas em ambulatoério, revelou quanto a vitalidade do feto em sua pesquisa,
gue o indice de APGAR foi superior a 7 no 1° minuto em 48,8% dos neonatos e
no 5° minuto, em 70,7% das criancas; houve gestacdo a termo na maioria dos
casos, com percentual de cesarea grande (54,5%), e com peso médio ao nascer
de 3,48 kg'’. O mesmo estudo constatou que houve dificuldade para alcancar o
bom controle glicémico nas gestantes, pois elas ndo dispunham de glicosimetro
para automonitorizacdo glicémica domiciliar, nem de fitas gratuitas. Tal fato do
estudo demonstra que a pratica de dispensacdo de glicosimetros com
orientacdes pertinentes é de suma importancia.

Ja em nosso estudo, onde as pacientes foram atendidas em dois grupos:
um hospitalar — coleta rigida de glicemia (perfil glicémico) e outro ambulatorial —
disponibilizagdo de glicosimetro para coleta domiciliar, observou-se que o0s
parametros dos recém-nascidos foram melhores que o estudo realizado por
Correa e Gomes?!’ tanto no grupo ambulatorial quanto no hospitalar.

Pesquisa realizada por Basso e colaboradores na mesma instituicao
deste estudo identificou que a meédia glicémica de gestantes utentes de insulina

sendo portadoras de DMG ou diabetes previamente diagnosticada, que eram
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tratadas em regime hospitalar durante o pré-natal, foram semelhantes aos dos
nossos grupos!®. Em nosso estudo, a média glicémica materna do pré-natal no
grupo tratado na enfermaria, foi de 103,63 mg/dL, e no grupo ambulatorial de
105,05 mg/dL (p=0,330). Entretanto, a média glicémica materna inicial estava
mais elevada em ambos os grupos e que ao final da gestacdo houve uma
reducdo dos niveis glicémicos, independentemente do local de tratamento
oferecido na assisténcia pré-natal. Isso foi comprovado pela variacdo glicémica
entre a admissdo da paciente no pré-natal e no final da gestacédo dos grupos de
enfermaria e ambulatorial (23,9% vs 10,4%, respectivamente).

Na assisténcia pré-natal de gestantes portadoras de DM, é fundamental a
frequéncia as consultas, o controle glicémico materno e a continua avaliacao do
bem-estar fetal®,”.

Nas gestacdes com diagndstico prévio de DM ou que necessitem de
insulina durante a assisténcia pré-natal, h4 a necessidade de um controle
glicémico rigoroso e sistematico, especialmente em gestantes que apresentarem
sintomas de hipoglicemia noturnal®. Para isso, existe a real necessidade de
ofertar orientacbes quanto a monitorizacdo capilar domiciliar, com seguimento
de equipe de enfermagem para realizacdo de assisténcia pré-natal segura3,2®.
Nesse estudo, foi observada a melhora dos valores glicEmicos ao final da
gestacdo em ambos os grupos, sendo possibilitada pela realizacdo do controle
glicémico adequado.

Diante disso, a glicemia capilar se realizada de maneira correta torna-se

mais uma opc¢ao para o tratamento do diabetes na gestagéo.
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Ademais, uma portaria do Ministério da Saude publicada no ano de 2013,
reforca 0os manuais e orientagbes dispensadas aos servicos que realizam
assisténcia ao pré-natal de alto risco, disseminando que o pré-natal pode ser
ofertado em ambito ambulatorial especializado, vinculados ou n&o a um hospital
ou maternidade, devendo os servicos hospitalares de referéncia atender as
intercorréncias que possam haver durante a gestacéo e realizacdo do parto®.

Estudo realizado por Cavassini et al*, que visou calcular o custo-
beneficio da hospitalizacdo comparada ao atendimento ambulatorial na
assisténcia pré-natal de gestantes diabéticas, identificou que ambos os tipos de
atendimento a gestante diabética tem beneficio positivo, além do ambulatorial
apresentar-se mais econdmico financeiramente?°. Isso refor¢ga que o tratamento
ambulatorial com fornecimento de insumos pertinentes a monitorizacdo da
glicemia é efetivo e mais vantajoso economicamente, devendo ser uma pratica
médica estimulada.

Outras vantagens do tratamento ambulatorial comparado ao da
hospitalizagéo, € a continuidade das atividades diarias da paciente, minimizacéo
do trauma gerado em decorréncia da oclusdo e desconforto gerado pela
hospitalizagdo, onde o cenério familiar constréi situagdo real da paciente,
possibilitando a mesma tornar-se deste forma protagonista responsavel pelo seu
controle metabodlico e consequentemente gerar um perfil glicémico mais
fidedigno?..

O sucesso no tratamento da gestante diabética € uma meta da assisténcia

pré-natal, que envolve diversos fatores sendo a adesdo da paciente fator
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primordial?2. O presente estudo detectou que o0 sucesso materno durante o pré-
natal acarreta em condi¢cdo favoravel a vitalidade do feto e com isso gera

sucesso do recém-nascido nos casos tratados em ambulatorio e enfermaria.
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Concluséo

O estudo permitiu a analise da efetividade do tratamento ambulatorial e
hospitalar na assisténcia pré-natal de gestantes diabéticas que utilizam insulina
durante a gestacdo,demonstrando que tratamento ambulatorial € efetivo e os
resultados maternos e perinatais foram semelhantes ao do tratamento
hospitalar. Pode-se concluir também que o sucesso materno durante a
assisténcia pré-natal de gestantes diabéticas hospitalizadas e ambulatoriais leva

ao sucesso do recém-nascido.
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Resumo

Objetivo:Realizar avaliacdo econdmica do atendimento hospitalar comparado
ao atendimento ambulatorial em gestantes com diabete, usuéarias de insulina,
atendidas em um hospital universitario.Método:Ensaio Clinico Randomizado,
realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista (HCFMB).Foram randomizadas: 48 para
acompanhamento ambulatorial (fornecimento de insumos para monitorizacao
glicémica) e 43 para acompanhamento hospitalar (realizado através de curtas e
frequentes hospitalizacdes) para coleta de perfil glicémico. Foram obtidos custos
diretos e indiretos a partir de dados contidos no prontuério e no sistema de custo
por absorcdo do hospital e posteriormente calculado o custo da assisténcia pré-
natal da hospitalizagdo e do acompanhamento ambulatorial de gestantes.
Resultados: O custo total da assisténcia por gestante foi de: R$ 4.303,10 para o
atendimento de Enfermaria e de R$ 2.048,60 para as de ambulatorio. O custo
total da assisténcia pré-natal e o da hospitalizacdo para o parto e puerpério foi
de R$7.330,40 para as pacientes de enfermaria e R$ 4.805,40 para as
ambulatoriais. Concluséo:0Os custos da assisténcia pré-natal das gestantes
diabéticas atendidas em nivel ambulatorial foram menores quando comparado
aos custos hospitalares, permitindo evidenciar que o tratamento ambulatorial é
economicamente mais vantajoso, devendo ser estimulado e proposto esse tipo
de intervengéo na institui¢ao.

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC):NCT01441518

Palavras-Chave: Custos hospitalares,Diabetes gestacional,Custos de

cuidados de saude,Custos,Andlise de custo.
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Abstract

Objective: To carry out the economic evaluation of hospital care compared to
outpatient treatment in pregnant women with diabetes, insulin users, in a
university hospital. Method: Randomized Clinical Trial , conducted at the
Hospital of the Faculty of Medicine of Botucatu , S&o Paulo State University (
HCFMB ).It was randomized : 48 patients to ambulatory monitoring ( supply of
inputs for glucose monitoring ) and 43 patients for hospital monitoring (conducted
through short and frequent hospitalizations ) for collection of glycemic profile .
Direct and indirect costs were obtained from data contained in the medical
records and cost absorption system of the hospital and subsequently calculated
the cost of prenatal care, by inpatient and outpatient treatment of pregnant
women. Results:The total cost of care per patient was : R $ 4,303.10 for the
care of inpatient and R $ 2,048.60 for outpatient . The total cost of prenatal care
and hospitalization for childbirth and postpartum period was R $ 7,330.40 for
patients in nursing and R $ 4,805.40 for outpatients. Conclusion:The costs of
prenatal care of pregnant women with diabetes on an outpatient basis were lower
when compared to inpatient cost , allowing evidence that outpatient treatment is
more cost effective and should be encouraged and proposed this type of
intervention in the institution .

Brazilian Clinical Trials Registry:ClinicalTrial.gov,NCT01441518

Keywords: Hospital costs , Gestational Diabetes , health care costs , costs,

Cost analysis.
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Introducéo
Diabetes Melittus (DM) agregado a gestacdo, aumenta a chance de
complicacdes maternas e neonatais™™. Acredita-se que bons resultados perinatais

estejam relacionados a obtencao da euglicemia maternat,2,*.

Para esse controle glicémico adequado, as gestantes devem ser tratadas com
dieta,atividade fisica e/ou insulina e acompanhadas em ambulatério especializado ou
com hospitalizagbes curtas e frequentes, sendo que o tratamento ambulatorial
apresenta inimeras vantagens tanto sociais quanto econdmicas >”

Estudo realizado por Cavassini et al°, observou que o tratamento de gestantes
diabéticas, que ndo faziam uso de insulina, em regime ambulatorial, era mais vantajoso
economicamente quando comparado ao da hospitalizagdo. Outro estudo realizado por
Nachum et al 8 \verificou que o tratamento ambulatorial comparado ao da
hospitalizagdo, apresenta vantagens como continuidade das atividades diérias da
paciente, minimizacdo do trauma gerado em decorréncia da oclusdo e desconforto
gerado pela hospitalizacdo. Entretanto, é necessario identificar os custos e 0s
resultados maternos e perinatais de uma mesma populacédo de gestantes diabéticas no
seguimento ambulatorial e hospitalar.

Os custos na gestacdo abrangem uma ampla area de segmentos interligados,
pois sdo compostos pelos custos gerados na assisténcia pré-natal, hospitalizacao para

realizacdo do parto e os cuidados prestados aos recém-nascidos 10,11,

O custo pode ser definido como a somatéria com o gasto estrutural (fisico),
material utilizado, pessoal (mé&o de obra) e aparelhos utilizados durante o

procedimento, e deve ser interpretado como um importante instrumento gerencial para
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a avaliacdo da qualidade, desempenho e produtividade dos servicos oferecidos por
uma instituicdo2.Podem ser categorizados em duas modalidades, sendo custos diretos
e indiretos. Os custos diretos sdo gerados a partir do consumo monetario, ligado
diretamente a producdo de produtos ou de servigcos, enquanto 0s custos indiretos séo
providos do rateio entre os diversos procedimentos ou servicos que utilizam a mesma
base, ndo sendo atribuidos exclusivamente a um setor ou & um produto. S&o 0s custos

relativos a luz, agua, aluguéis e limpeza 1°,13,

Maximizar os recursos disponiveis na salude é o grande desafio dos gestores
responsaveis pelos sistemas de salde nesta década, com a finalidade de aloc4-los de
maneira eficaz e rentosa para a populacdo usudria dos servicos®,°. Com a grande
expansdao tecnoldgica, a area da pesquisa em saude progride de modo evolutivo, nas
alternativas de deteccédo, prevencdo e tratamento de doencas, bem como novas
tecnologias hospitalares de modo geral. Porém, com recursos finitos, gestores buscam

evidéncias cientificas para otimizar os recursos disponiveist?,1,

O Sistema Unico de Satde (SUS) tem a empreitada de garantir tratamento de
qualidade a todos os utentes do servico de saude, com recursos monetarios finitos. A
incorporacdo tecnoldgica e aumento de complexidade e custos de tratamentos séo

fatores dificultantes?®.

A Avaliacdo Tecnoldogica em Saude (ATS) constitui um conjunto amplo de
avaliagdo de todas as tecnologias existentes no dmbito da saude, considerando-as
como um todo, desde seus impactos sociais, clinicos e econdmicos, para enfim, buscar
tomadas de decisdes bem embasadas e fundamentadas para incoporacdo de novas

tecnologias em saude?®>.
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Diante da ATS, que engloba as andlises para adesdo, incorporacdo, e
disseminacgdo de tecnologias no ambito do SUS através de analise das consequéncias
clinicas, econbmicas e até mesmo socias da utilizacdo das mesmas, gerando 0s

estudos de Avaliacdo Econdémica (AE)°,2>.

AE é caracterizada como uma andalise comparativa entre duas ou mais
tecnologias alternativas existentes para a mesma demanda, que irA compara-las em
termos de custos e consequéncias. Tem como finalidade subsidiar tomada de decisdes
para incorporagdo ou exclusdo de alternativas disponiveis no mercado, e recomenda

ser realizada através de um Ensaio Clinico Randomizado?t©°,1®.

Um trail Australiano, identificou que tratar o DMG através de aconselhamento
nutricional, automonitorizacéo e insulina quando necessaria Versus nao tratar, mostrou-
se custo-efetivo, mesmo o0s custos diretos da assisténcia pré-natal apresentarem-se
elevados,o custo incremental por ano de vida ganho das pacientes, apresentou-se

extremamente favoravel®.

7

A literatura referente aos custos do diabetes na gestacdo € escassa®. Ha
inerente necessidade de investigacao cientifica no que se refere aos gastos na area da
saude da mulher, visando buscar novas formas de gestdo e concomitantemente
demandar bem estar as gestantes e recém-nascidos, além de humanizar o

atendimento e otimizar recursos, faz a importancia do presente estudo?!?, 1920,
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Hipotese

O custo da assisténcia pré-natal de gestantes diabéticas em uso de insulina

realizada em ambulatério apresenta-se menor se comparado ao pré-natal hospitalar
Objetivo

O objetivo principal deste estudo foi realizar avaliagdo econdmica do
atendimento hospitalar comparado ao atendimento ambulatorial em gestantes com
diabetes, usuarias de insulina, atendidas no Centro de Investigacdo do Diabetes
Perinatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-Unesp

(CIDP-HCFMB).

Os objetivos especificos foram:

-Calcular o custo da assisténcia pré-natal da hospitalizacdo e do
acompanhamento ambulatorial de gestantes com diabetes usuarias de insulina.

-ldentificar e comparar economicamente 0 sucesso materno da
hospitalizagdo e do acompanhamento ambulatorial de gestantes com diabetes
usuérias de insulina.

-Construir a “arvore de decisao” de cada tipo de tratamento do diabetes.
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Método/Desenho do Estudo

Ensaio Clinico Randomizado, desenvolvido no Servigo Especializado de Diabete
e Gravidez do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (CIDP/HC
FMB). CIDP/HCFMB é um centro terciario, com ambulatérios de alta complexidade,
onde gestantes que mantém-se euglicémicas com dieta e atividade fisica, s&o
acompanhadas em ambulatorio e as diabéticas que necessitam inserir insulina durante
0 pré-natal para controle glicemico, sdo acompanhadas em regime hospitalar, com
internacOes de coleta de perfil glicémico de um dia (24 horas) para ajuste na dose

insulinica.
Selecédo de participantes/ Critérios de Incluséo

As gestantes com potencial para a inclusdo no estudo foram identificadas no
Ambulatério Especializado de Diabete e Gravidez e na Maternidade do Hospital das
Clinicas da FMB/UNESP. Gestantes, portadoras de DM tipo 1 ou DM tipo 2 ou que
desenvolveram DMG e fizeram uso de insulina em qualguer momento da assisténcia
pré-natal, com gestacdo de feto Unico, que ndo apresentaram nenhuma anomalia
congénita pré-diagnosticada, no periodo de maio de 2010 a agosto de 2012, foram
inseridas no estudo. O rastreamento positivo para o DMG foi considerado glicemia de
jejum = 90 mg/dl e/ou fator risco; o diagndstico feito pelo TTG de 100mg e perfil
glicémico. Os pontos de corte do TTG foram os propostos por Carpenter & Coustan? e
do perfil glicémico os propostos por Gilmer et al2. As pacientes com TTG alterado
foram classificadas como DMG e as diabéticas pré-gestacionais, separadas em DM

tipo 1 e DM tipo 2.
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Critério de ndo incluséao
Gestacao multipla e/ou anomalia congénita pré-diagnosticada.
Grupos

Intervencdo: Seguimento ambulatorial, sendo que as pacientes randomizadas
para atendimento ambulatorial receberam orientacdes gerais, 01 glicosimetro e as fitas
para medicdo da glicemia, além do treinamento do uso do aparelho, cuidados de
higiene, técnica da coleta de sangue (da gota de sangue), dos valores de glicemia a
serem anotados pela paciente e a técnica da insulinoterapia. Foi fornecido um impresso
com horérios estabelecidos para anotacdo da glicemia, do recordatério alimentar e os
horarios de realizacdo da glicemia. A gestante realizou o controle glicémico sempre no
dia anterior a consulta de pré-natal, em dez hordrios que foram:
8:00,10:00,12:00,14:00,16:00,17:30,19:00,0:00,4:30 e 6:00, tendo apresentado na
consulta o impresso preenchido com o valor da glicemia nos horarios preé-
estabelecidos, intercorréncias, motivo e alimentos ingeridos com 0s respectivos
horarios. A paciente apresentou em cada consulta o glicosimetro para conferéncia dos
valores anotados, que foi realizado por meio da memoria do aparelho. Assim, foram
fornecidas, em média, 25 fitas de glicemia a cada consulta da paciente para que ela
realizasse o controle glicémico nos 10 horéarios pré-estabelecidos (10 fitas) e o restante

das fitas, para caso tivesse alguma intercorréncia, sendo necesséaria a medicdo extra

da glicemia.

Controle: Seguimento na enfermaria, sendo que pacientes internadas tiveram

seu controle glicémico realizado no Hospital, nos mesmos dez horarios pré-
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determinados, sob protocolo da instituicdo (pefil glicémico realizado por puncéao

venosa).

O calendario de consultas/hospitalizacdes foram semelhantes em ambos os
grupos, sendo preconizado quinzenais até a 282 semana de gestacdo e, entdo
semanais até o parto. Os partos ocorreram no anos de 2010 a 2013, quando foram

avaliados os custos.

Célculo dos custos

Foram colhidos longitudinalmente, desde a primeira consulta ou primeira
hospitalizagdo, por meio de prontuérios, os dados de historia clinica e obstétrica,
namero de exames realizados, de laboratério e imagem, os medicamentos prescritos e
0s materiais de consumo utilizados para cada uma das gestantes alocadas nos dois
grupos. A partir da identificagéo do tipo e quantidade desses produtos e servigos, foram
atribuidos os custos individualmente, tomando por base o0s valores praticados via

licitacdo publica.

Além disso, foram identificados os custos com recursos humanos, telefone,
adgua, esgoto, energia elétrica, administracdo geral e limpeza das unidades de
ambulatério, maternidade e centro obstétrico a partir do sistema de custeio por

absorcédo do Nucleo de Custos da FMB — UNESP.

Os custos identificados por prontuario e pelo sistema de custo por absorgcéo
foram divididos em custos diretos e indiretos. Os custos diretos foram caracterizados

como medicamentos, exames laboratoriais e de imagem, material de consumo
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(atribuicdo de custos individualmente, tomando por base os valores praticados via
licitagdo publica) e recursos humanos (valores pagos pela instituicdo). Os custos
indiretos foram gastos relativos a &gua, esgoto, telefone, energia elétrica,
administracao geral e limpeza, a partir da realizagdo do rateio de cada item para cada

unidade do HC (dividido por m2).

O custo do parto foi calculado a partir dos custos diretos e indiretos da unidade
de Centro-Obstétrico e o material de consumo e medicamento utilizados para cada tipo
de parto. Os valores obtidos foram de: R$ 687,74 parto cesarea e R$671,81 parto
vaginal para o grupo Enfermaria; e R$689,39 parto cesarea e R$670,83 parto vaginal

de Ambulatoério °.

Esses custos foram calculados a partir de valores em reais de ano base 2013.

Para conversao dos custos, de reais para ddlares, considerou-se US$1,00=R$2,40.

Para obtencdo dos custos foram necesséarias as avaliagbes dos seguintes

custos:

-Custo da Assisténcia pré-natal:

Custo Unitério da Assisténcia Pré-Natal = ( Custos diretos + custos indiretos

das consultas ou hospitalizacdes)

Custo Total da Assisténcia Pré-Natal Custo da consulta ou hospitalizagédo

X

n° de vezes que foi atendida.

-Custo do parto e puerpério:

Custo Unitério da Hospitalizag&o = Custos diretos + indiretos da hospitalizag&o no parto e puerpério
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Custo da Hospitalizacédo no Parto e Puerpério = (Custo Unitario da hospitalizagao
X

N° de dias de hospitaliza¢éo)

Custo Total da Hospitalizacédo para o Parto e Puerpério = Custo da Hospitalizagdo no Parto

e Puerpério + Parto

- Custo Total Assisténcia Pré-Natal + Custo Total da Hospitalizag&o para o parto e puerpério:

N

Custo Total da Assisténcia Custo total da Assisténcia Pré-natal
Pré-natal + Custo Total = +
Hospitalizacao para o parto Custo total da hospitalizacdo no parto e puerpério
e puerpério )

- Insucesso materno: Considerado duas medidas anormais entre as quatro
variaveis: mortalidade materna, idade gestacional do nascimento do recém-nascido,

média glicémica obtida durante o pré-natal e tipo de parto.

-Insucesso do Recém-nascido: Considerado duas medidas anormais entre as
guatro variaveis: mortalidade perinatal, percentil do recém-nascido, recém-nascido a

termo e local de alojamento do recém-nascido ap0s 0 nascimento.
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Tamanho amostral

Para determinar o tamanho da amostra, foi utilizada a comparagéo de risco para
parto prematuro entre o grupo hospitalizado (PHOS) e o grupo de ambulatério
(PHOM).A proporcéo de risco para parto prematuro entre o grupo hospitalizado e grupo
de ambulatério foi extraida do estudo de Watson et al?*. que encontrou um risco de
parto prematuro de 47% no grupo de ambulatério em compara¢cdo com o grupo que
recebeu o tratamento padrao (84%). Foirecomendada uma amostra de 40
participantes em cada grupo.

Randomizacéao

Foi gerada uma sequéncia aleatéria pelo Grupo de Apoio a Pesquisa
(GAP/FMB), através do software randomization.com?® que distribuiu com igual
probabilidade de alocacdo as pacientes para acompanhamento ambulatorial ou
acompanhamento hospitalar, sendo o sigilo mantido por meio de envelopes opacos de
modo que 0s pesquisadores responsaveis pela inclusdo das pacientes ndo tinham
como prever a qual grupo a paciente seria alocada.Apés a randomizacgdo, nao foi
possivel manter o cegamento devido ao tipo de assisténcia que a gestante deveria

receber.

Anélise

A comparagdo entre os grupos relativos aos desfechos maternos e neonatais
ocorreu pelos testes ndo parameétricos realizados por Mann-Whitney,Teste exato de

Fisher ou Qui-Quadrado. Relacdo entre sucesso materno e sucesso do recém-nascido
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pelo teste de Qui-quadrado. Para comparar os dois grupos em relagdo aos custos do
atendimento da assisténcia pré-natal, parto e puerpério, foi realizado Teste de Mann-
Whitney e Kruskal-Wallis . Relacdo de custo entre sucesso materno e sucesso do prée-
natal obtido através de Mann-Whitney. Diferencas consideradas significativas se
p<0,05. Andlises feitas com software SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) versao 15.0.
Aspectos éticos

Foram preservados o0s aspectos éticos previstos na Resolugcao N° 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu da UNESP (protocolo do CEP n.
3452-2010). Todas as participantes foram prévia e devidamente esclarecidas e

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE-Anexo)
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Resultados

No total do estudo, foram inclusas 91 pacientes, sendo 43 pacientes
randomizadas para Enfermaria (tratamento hospitalar) e 48 pacientes randomizadas
para Ambulatorio. Das 43 pacientes randomizadas para Enfermaria, 37 concluiram o
pré-natal e tiveram o parto na instituicdo, 3 abortaram durante o pré-natal, 2 desistiram
da assisténcia pré-natal, e 1 apresentou gestacdo anembrionaria apds a inclusdo no
estudo. Entre as 48 pacientes randomizadas para Ambulatério, 45 concluiram o pré-
natal e realizaram parto na instituicdo, 2 apresentaram aborto durante o pré-natal e 1

desistiu da assisténcia.(Figura 1)
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Inclusdo

Gestantes atendidas no Ambulatorio
de Especialidades e Maternidade do
HCFKMB (Maio 2010-Agosto 2012)
n aproximadamente= 4.350

—* | Excluidas n aproximadamente=4.289
Mao atendiam aos critérios de inclusdo
¥ n aproximadamente = 4.299

Randomizadas n=91

l

Assisténcia Pre-Natal

'

Alocacdo

Ambulatorio N=48

Enfermaria n=43

Perda de seguimento n=3
Desisténcia n=1
Aborto n=2

Perda de seguimento n=6
Desisténcia n=2

Aborto n=3

Gestacao anembrionaria n=1

Analise

k

Analisadas n=82

Figura 1-Fluxograma de randomizacdo e acompanhamento das pacientes- Overview
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A tabela 1 mostra o custo unitario e total relativos a assisténcia pré-natal das
gestantes diabéticas em acompanhamento hospitalar e as de ambulatério. O custo de
um dia de internacdo na assisténcia pré-natal foi de R$406,23 e uma consulta no
ambulatério de Obstetricia de R$131,36. Considerando o numero de vezes que cada
gestante foi atendida no pré-natal, o custo total da assisténcia por gestante foi de: R$
4.303,10 para o atendimento de Enfermaria e de R$ 2048,60 para as de ambulatorio.
Esses resultados foram significativamente maiores no grupo de enfermaria quando

comparado no atendimento ambulatorial.

A tabela 2 mostra o custo unitario e total da hospitalizacdo para parto e
puerpério. O custo unitario da hospitalizacdo no parto e puerpério do grupo Enfermaria
para parto cesérea foi de R$380,09 e para parto vaginal foi de R$360,52. O custo
unitario da hospitalizacdo no parto e puerpério do grupo Ambulatério para parto
ceséarea foi de R$363,66 e para parto vaginal foi de R$360,01.0s resultados néo

diferiram significativamente entre 0s grupos.

Considerando o numero de dias que cada gestante permaneceu internada para
realizacdo do parto e o valor do parto, o custo total da hospitalizagcdo para o parto e
puerpério do grupo Enfermaria para o parto cesarea foi de R$ 2.930,27 e para parto
vaginal foi de R$2.834,93. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os

grupos.

A tabela 3 expressa o custo total da assisténcia pré-natal e da hospitalizagéo
para parto e puerpério das gestantes diabéticas hospitalizadas e em acompanhamento

ambulatorial.
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O custo total da assisténcia pré-natal para as pacientes hospitalizadas foi de R$
4303,10 e de ambulatério de R$ 2048,60. Esses resultados foram estatisticamente

significativos.

O custo total da assisténcia pré-natal e o da hospitalizacdo para o parto e
puerpério foi de R$7330,40 para as pacientes de enfermaria e R$ 4805,40 para as
ambulatoriais. Esses custos foram significativamente superiores no grupo das

gestantes tratadas na enfermaria quando comparado ao das de ambulatério.

Ao calcular monetariamente o custo do pré-natal por grupo sucesso materno e
por local de tratamento, verificou-se que uma parturiente tratada na Enfermaria que
apresenta sucesso no pré-natal, custa R$3.943,00, enquanto uma gestante tratada em
Ambulatério custa R$ 2.242,00. Ja no grupo de Insucesso materno, pode-se notar que
para as gestantes tratadas na Enfermaria o custo foi de R$6.157,00 e ho Ambulatério
de R$2.145,00. Esses resultados foram estatisticamente significativos entre os grupos

(Tabela 4).

Quando comparados os valores do sucesso e insucesso materno intergrupos,
observou-se que houve diferenca significativa no grupo Enfermaria. Ja no grupo
Ambulatério, os valores foram semelhantes, ndo havendo diferenca estatisticamente

significativa (Tabela 4).

A figura 2 expressa a arvore de decisdo referente aos grupos sucesso e
insucesso no acompanhamento de pré-natal das gestantes hospitalizadas ou tratadas

em ambulatorio.
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Os dados revelam que em 58% (25/43) das gestantes diabéticas hospitalizadas
o tratamento foi considerado com sucesso. O custo médio ponderado final deste tipo de
assisténcia materna foi de R$3.943,00 com eliminagdo de R$ 2.214,00 quando

comparado ao tratamento de insucesso.

Entre as gestantes diabéticas acompanhadas em ambulatério, 65% (31/48)
apresentou tratamento considerado com sucesso. O custo médio ponderado final
desse tipo de assisténcia foi de R$ 2.241,00, o que ndo houve diferenca

estatisticamente significativa.
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Tabela 1. Custo Unitario (expresso em média) e Total da Assisténcia Pré-natal (expresso em mediana,
minima e maxima), em reais das gestantes diabéticas atendidas em enfermaria e ambulatério:

Custos Enfermaria Ambulatorio
CUSTOS DIRETOS

Recursos Humanos 5,65 8,58
(Equipe Médica)!

Recursos Humanos 149,23 21,35
(Equipe de Enfermagem)*

Material de Informatica,Escrit6rio 0,99 0,29

e pecas de reposicaot

Telefone! 0,20 0,03
Medicamentos e Exames 72,99 80,53
(laboratoriais e ultra-som)?

Custos Diretos Totais: 229,06 110,78
CUSTOS INDIRETOS?

Agua/Esgoto 1,91 0,33
Energia Elétrica 5,27 0,90
Limpeza 17,06 2,93
Administragcao Geral 152,93 16,42
Custos Indiretos Totais: 177,17 20,58
Custo Unitario da Assisténcia 406,23 131,36

Pré-natal*

Custo Total da Assisténcia
pré-natal**

P*

4303,1 (771,1-11173,2)

0,000

2048,6 (341,5-8738,4)

1-Dados do Nucleo de Custos da FMB-Unesp; 2-Dados prontuario da paciente em estudo ;

*Calculo em média. **Pacientes hospitalizadas: 11 hospitalizagdes durante a gestagao.

Pacientes de ambulatério: 8 consultas durante a gestagao-Calculo em mediana. P*: Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 2- Custo da hospitalizacdo para o parto e puerpério (expresso em média), em reais, das
gestantes diabéticas atendidas em enfermaria e ambulatério:

Custos Diabéticas Diabéticas Diabéticas Diabéticas
Hospitalizadas Hospitalizadas Ambulatério Ambulatério
Hospitalizacao no Hospitalizagdo no Hospitalizagdo no Hospitalizagdo no
Parto Cesarea Parto Vaginal Parto Cesérea Parto Vaginal

CUSTOS DIRETOS

Recursos Humanos 5,65 5,65 5,65 5,65
(Equipe Médica)

Recursos Humanos 149,23 149,23 149,23 149,23
(Equipe de Enfermagem)

Material de Informética, 0,99 0,99 0,99 0,99

Escritorio e Pecas de

Reposicéo

Telefone 0,20 0,20 0,20 0,20
Material de Consumo: 46,85 27,28 30,42 26,77
Medicamentos e Exames

(laboratoriais

e de imagem)

Custos Diretos Totais: 202,92 183,35 186,49 182,84

CUSTOS INDIRETOS

Agua/Esgoto 1,91 1,91 1,91 1,91
Energia Elétrica 5,27 5,27 5,27 5,27
Limpeza 17,06 17,06 17,06 17,06
Administracéo Geral 152,93 152,93 152,93 152,93
Custos Indiretos Gerais: 177,17 177,17 177,17 177,17
Custo Unitario da 380,09 360,52 363,66 360,01

Hospitalizagéo*

Custo Total da 2.242,53 2.163,12 1.745,56 1.944,05
Hospitalizacao
no parto e puerpério**

687,74 671,81 689,39 670,83
Custo do Parto*

2.930,27 2.834,93 2.434,95 2.614,88
Custo total da
hospitalizagdo para o

parto e puerpério***

*Teste de Kruskal-Wallis (p>0,05). t-Dados do Nucleo de custos da FMB-Unesp; 2-Dados do prontuério da paciente em estudo; ** Custo Unitario da
Hospitalizagao - nimero de dias de internagéo de cada grupo (Tempo de hospitalizagdo em dias(média) 5,9 para PC e 6,0 para PV; diabéticas de
ambulatério:Tempo de hospitalizagdo em dias(média): 4,8 para PC e 5,4 para PV); *** Custo Total da Hospitalizacdo no parto e puerpério+Custo do
Parto
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Tabela 3-Custo Total (expressos em mediana, minima e maxima) da assisténcia pré-natal e da
hospitalizacdo para parto e puerpério, em reais e em doélares nas gestantes diabéticas hospitalizadas e

em acompanhamento ambulatorial.

Custos Diabéticas Diabéticas p*
Hospitalizadas Ambulatorio

Custo Total da R$ 4303,1 R$ 2048,6 0,000

Assisténcia Pré-Natal (R$)* (771 1-11173,2) (341,5-8738,4)

Custo Total Assisténcia R$7330,4 R$ 4805,4 0,001

Pré-Natal + Custo (3149,8-15361,5) (2364,8-12590,8)

Total da Hospitalizacéo
para o parto e

puerpério (R$)

Custo Total Assisténcia U$ 3.054,33 U$ 2.002,25 0,001
Pré-Natal + Custo Total da (1 31 41.6.400,62)  (985,33-5.246,16)

Hospitalizacéo para o parto

puerpério (U$)?

*Teste de Mann Whitney —Resumo descritivo em mediana,minima e maxima.

1-Diabéticas hospitalizadas: Tempo de hospitalizacdo em dias(média) 5,9 para PC e 6,0 para PV; diabéticas de ambulatério: Tempo
de hospitalizagdo em dias(média): 4,8 para PC e 5,4 para PV.

2 pacientes de Enfermaria: 70,6% PC e 29,4%PV;Pacientes Ambulat6rio:77,8% PC e 22,2% PV.
3Cotagao U$:Dolar a 2,40.
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Tabela 4- Custo geral Pré-Natal dividido por tratamento com Sucesso e Insucesso Materno
(expresso em mediana)

Hospitalizag&o Ambulatério pP*

Sucesso Materno R$ 3943(771-11173) R$ 2241(563-8903) 0,012

Insucesso Materno* R$ 6157(1064-10429) R$ 2145(476-8811) 0,008
p** 0,0163 0,572

*Insucesso materno: Considerando duas medidas anormais entre as quatro variaveis: mortalidade
materna, idade gestacional do nascimento do recém-nascido, média glicémica obtida durante o pré-natal
e tipo de parto cesarea.

P**:Mann Whitney
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Figura 2. Arvore de decisdo e avaliacdo do custo do tratamento hospitalar e
ambulatorial:

— Tratamento comsucesso ——> | RS 3.943 oif g
usto iviediano Fima : ITerenca de
da Assisténcia N:25 (58%) | Custi:
Materna
{Hospitalizada) Tratamento insucesso RS 6.157 R$2.214(-)
N:18 (42%) ’
Tratamento com sucesso RS 2 241
S . .
Custo Mediano Final N:31 (65%) Diferenca de
da Assisténcia — Custo
Materna - RS96 (+)
(Ambulatério) Tratamento insucesso — 5 |Rr$2.145

N:17 (35%)
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Discussao
A andlise de custo da assisténcia prestada as gestantes diabéticas evidenciou
gue o tratamento ambulatorial € economicamente mais vantajoso que o da enfermaria,

devendo ser estimulado esse tipo de atendimento na institui¢ao.

O custo-efetividade € o método de avaliagcdo econ6mica mais comumente
encontrado na literatura, sendo utilizado quando as intervengcfes apresentam
desfechos clinicos semelhantes, entretanto, diferenciam-se quanto aos custos e
também quanto a extensao dos efeitos esperados. Em nosso, estudo nao foi possivel
realizar esse tipo de andlise porque as duas intervencdes/tecnologias utilizadas no
ECR resultaram em desfechos em salde semelhantes quanto a extensao dos efeitos
esperados 26, Desta maneira, optou-se pela analise custo-minimizacdo que buscou
identificar a alternativa tecnoldgica de menor custo. Este método ndo é muito utilizado
nos setores em saude porque € raro encontrar desfechos semelhantes, isto €, que
duas tecnologias apresentem os mesmos beneficios comprovados cientificamente 7,2,
Nesse tipo de andlise, o maior cuidado que se deve tomar é ndo fazer comparacdes
entre produtos com desfechos diferentes, que ndo sdo aceitaveis do ponto de vista

ético e metodoldgico?®.

O custo da assisténcia pré-natal hospitalar foi 3,10 vezes maior que o

ambulatorial. O que indica que a hospitalizacdo durante a gestacao foi o principal fator
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de aumento nos custos da assisténcia pré-natal de gestantes diabéticas em uso de

insulina.

Estudo que analisou o custo da hospitalizacdo comparado a atencgdo
ambulatorial de assisténcia pré-natal, em grupos heterogénios (pacientes diabéticas
com ou sem o0 uso de insulina), comparou que o0 custo da assisténcia pré natal
destinada as gestantes diabéticas ou com hiperglicemia leve em uso de insulina, foi de
R$ 4.255,57; enquanto para as gestantes ambulatoriais (que ndo faziam uso de
insulina) o custo foi de R$673,66 °. Mais uma vez 0 presente estudo comprova que a

hospitalizacdo durante a gestacdo aumenta expressivamente 0s custos institucionais.

Todorova et al, em 2007, em um estudo prospectivo, analisou 50 gestantes com
diabetes gestacional, e demonstrou que a associa¢cédo da insulina junto com a dieta,
influenciou positivamente no custo do tratamento, pois 0s custos adicionais evitaram o

desenvolvimento de complica¢cBes perinatais 2.

Nossos achados corroboram com os achados de Moss et al., que identificaram
gue gestantes portadoras de DMG tratadas em Ambulatério, com aconselhamento
nutricional, automonitorizagcdo capilar e insulinoterapia quando necesséria,
apresentaram um custo direto $674.32 por paciente, e o custo direto para a assisténcia
pré-natal ambulatorial, foi de R$886,24 (R$110,78-custo direto x 8 consultas durante a

gestacédo)?®.

Os custos médios totais da hospitalizacdo para o parto ndo foram

estatisticamente significativos entre os grupos, independentemente do tipo de parto.
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Isso decorreu da metodologia por absorcédo empregada na instituicdo estudada para o

calculo da hospitalizagéo para o parto.

Ja, os custos médios totais da assisténcia pré-natal das gestantes
acompanhadas em enfermaria foram de R$ 4303,10 que é 2,10 vezes maior que 0S
custos das gestantes atendidas em ambulatorio. Em termos absolutos, o excesso de
custos do acompanhamento em enfermaria foi de R$2254,50 por paciente, se
comparado com o0 quanto se gastaria com o atendimento dessas gestantes em
ambulatério. Para o custo total da assisténcia pré-natal e o da hospitalizagdo para o
parto e puerpério em gestantes diabéticas atendidas em enfermaria, essa reducéo de

valor foi menor (1,52 vezes).

O excesso de custo no grupo de gestantes acompanhadas de enfermaria deve-
se pelo niumero de hospitaliza¢des, que ocorrem durante a gestacao, além do alto valor
gasto com hotelaria, recursos humanos 24 horas, perfil glicémico a partir da analise de

exames laboratoriais, entre outros gastos.

Esses dados evidenciados refletem a real necessidade de dimensionar a
assisténcia pré-natal das gestantes diabéticas para o ambulatério, introduzindo e
estimulando a auto monitorizagdo capilar da glicemia, tanto pelas orientagbes

existentes na literatura®,?°, bem como pela demonstracao dos resultados da efetividade

das duas interven¢des?®.

O sucesso no tratamento da gestante diabética € sempre a meta da assisténcia
pré-natal. O custo da assisténcia pré-natal foi maior nas diabéticas de enfermaria.

Entretanto, o tratamento com sucesso foi com menor custo apenas para o grupo de
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gestante diabética atendida em enfermaria. A analise da “arvore de decisdo” confirma
que gestantes diabéticas hospitalizadas, que obtiveram sucesso materno durante a
assisténcia pré-natal, custaram menos que gestantes sem sucesso. Ja para o grupo de
ambulatério, independentemente do sucesso materno , ndo foi observada diferenca

entre os valores dos custos médios da assisténcia pré-natal.

As gestantes do grupo enfermaria, que obtiveram sucesso no tratamento (58%;
25/43), apresentaram uma reducdo de custo no valor de R$2.214,00 (36%) quando
comparadas as gestantes do grupo sem sucesso. As gestantes diabéticas com
acompanhamento ambulatorial, que obtiveram tratamento com sucesso (65%),
apresentaram um acréscimo de R$96,00 (4,5%) comparadas as gestantes no

tratamento sem sucesso, 0 que nao indica diferenca estatisticamente significativa.

Além das vantagens econdémicas do atendimento ambulatorial, Nachum et al®
citam que esse tipo de tratamento viabiliza a realizacéo do controle glicémico domiciliar
pela prépria paciente,a fim de evitar a separagdo da gestante de sua familia e
possibilita a reducdo de traumas psicolégicos, mental e social decorrentes da

hospitalizagéo.
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Consideragoes Finais
Os custos da assisténcia pré-natal das gestantes diabéticas atendidas em nivel

ambulatorial foram menores quando comparados aos custos hospitalares.

A maioria das gestantes dos grupos de enfermaria e ambulatorial obteve
sucesso no tratamento proposto, sendo a obtencdo de sucesso maior no grupo de

gestantes diabéticas acompanhadas de ambulatério.

O tratamento com sucesso materno cursou com menor custo no grupo de
gestantes diabéticas atendidas em enfermaria; e os custos das gestantes do grupo

ambulatorial, com sucesso materno ou ndo, nao apresentaram variagao significativa.

A analise de custo da assisténcia prestada as gestantes diabéticas realizada no
presente estudo foi adequada e permitiu evidenciar que o tratamento ambulatorial é
economicamente mais vantajoso, devendo ser estimulado e proposto esse tipo de

intervencgédo na instituigao.
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Fonte de Financiamento
A pesquisa foi financiada pelo Ministério da Saude/CNPq, conforme
aprovacao do projeto no EDITAL MCT/CNPq/CT — Saude/MS/SCTIE/DECIT N°

067/2009.
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CONTROLE DA GLICEMIA — AMBULATORIO DE OBSTETRICIA — HC/FMB - DIABETE

Nome da Gestante: RG

Resultado da glicemia

Horario | _/ /| 1 1 _ | _1 I | T T

8:00

10:00

12:00

14:00

16:00

17:30

19:00

0:00

4:30

6:00

Média

Horério das Refei¢cdes

Refeices /1 1 /1 /! /[ 1 1

Café da
manha

lanche

almoco

Lanche da
tarde

jantar

ceia

Qutro.

especificar

Outros controles de glicemia realizados:

Data Horario | Resultado Motivo Data Horario Resultado Motivo
da da glicemia
glicemia

Trazer esta ficha na Proxima Consulta.

Responsavel:
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1. Planilha de Custos — Ambulatério de Pré-Natal do HC/FMB — UNESP-Gestantes Diabéticas

Nome: RG: Inicio do Pré-Natal em: / /
Procedimentos 1@ 28 3 42 52 62
Solicitados Consulta Consulta Consulta Consulta Consulta Consulta

L 1 . 1 A 1

Exames Laboratoriais
Hemograma completo
Urina |

Sorologia HIV
Sorologia Sifilis
Toxoplasmose

ABO

RH

PPF

Antigeno HBS

Anti HBS

Anti HBC

Glicemia Jejum

Perfil Glicémico
Outros Exames
Ultra-som
Papanicolau
Cardiotocografia
GTT

Consulta
Custos Diretos®:

Mé&o de obra (equipe
médica e enfermagem),
Material de consumo
(informatica, escritério e
pecas de reposicdo) e
Telefone.

Custos Indiretos*:

(despesas gerais, agua,
luz, limpeza, elevadores,
administracéo geral)

Total
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2. Planilha de Custos — Internac6es durante a Gestagdo na STE de Obstetricia e Centro Obstétrico HC/FMB —
UNESP-Gestantes Diabéticas

Nome: RG: Inicio do Pré-Natal em: / / Ano:
Procedimentos 1%Int.  2%Int.  3*Int. 4%°Int. 5%Int. 6%Int. 7%Int. 8 Int. 9%Int.
Solicitados

/ / / / / / / / /

Exames Laboratoriais
Hemograma completo
Urina |

Sorologia HIV
Sorologia Sifilis
Toxoplasmose

ABO

RH

PPF

Antigeno HBS

Anti HBS

Anti HBC

Glicemia Jejum

Perfil Glicémico
Outros Exames
Ultra-som

Papanicolau
Cardiotocografia

GTT

HGT

Medicamentos:
Insulina (frasco)
Sulfato Ferroso (cp)
Acido Félico (cp)
Alimentagéo (refeicdes)
Suprimento

Seringa

Agulha

Luvas procedimento
Custos Diretos'M&o de
obra (equipe médica e
enfermagem)

Material de consumo
(informética, escritério e
pecas de reposicdo) e
telefone.

Custos Indiretos’(despesas
gerais, agua, luz, limpeza,

elevadores, administragao
geral) TOTAL
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3. Planilha de Custos — Internagdo para o parto na STE de Obstetricia e Centro Obstétrico HC/FMB

— UNESP-Gestantes Diabéticas

Nome:

Procedimentos Solicitados

Exames Laboratoriais

Hemograma completo

Urina |
Sorologia HIV
Sorologia Sifilis
Toxoplasmose
ABO

RH

Antigeno HBS
Anti ABS

Anti HBC
Glicemia Jejum
Perfil Glicémico
Outros Exames
Ultra-som
Papanicolau
Cardiotocografia
GTT

HGT
Medicamentos:
Insulina

Sulfato Ferroso

Acido Félico

Alimentacéo (refeicdes)

Suprimento
Seringa
Agulha

Luvas de procedimento
Custo Parto Ceséarea

Custo Parto Vaginal

Custos Diretos' Mo de obra
(equipe médica e enfermagem)

Material de consumo (informética,
escritorio e pecas de reposicéo) e

telefone.

Custos Indiretos* (despesas gerais,
agua, luz, limpeza, elevadores,
administracdo geral) TOTAL

Data de admisséo:

Data de Alta:

Dia 3
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Ficha Resultados maternos e perinatais
Materno:
Valores dos niveis glicmicos durante o periodo gestacional:

Idade gestacional: data: valor médio:
Idade gestacional: data: valor médio:
Idade gestacional: data: valor médio:
Idade gestacional: data: valor médio:
Idade gestacional: data: valor médio:

Valor médio do nivel glicémico durante todo o periodo gestacional:

Tipo de parto vaginal:

Morte materna: ( ) sim ( )ndo
Idade gestacional para o nascimento:

Numero de hospitaliza¢des/ consultas durante a gestacao:

Tempo da hospitalizacéo:
Numero de hospitalizagdes/consultas excedentes realizadas por motivos de intercorréncias:

Tipo de Intercorréncia:

Recém-nascido:
indice de Apgar (1, 5 e 10 minutos): / /

Peso ao nascer (gramas):
Classificacdo da idade gestacional ao nascimento: ( )termo ( ) pré-termo
Classificacdo do peso do recém-nascido por idade gestacional:

( )AIG ()PIG ( )GIG

Tipo de atendimento ( )alojamento conjunto ( ) bercario ( ) UTI Neonatal
Numero de dias de hospitalizacao:

Morte perinatal: ( ) sim ( )ndo
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vimos convida-la para participar da pesquisa: “ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DO
ATENDIMENTO AMBULATORIAL E HOSPITALAR NA ASSISTENCIA PRE-NATAL DE GESTANTES,
COM DIABETE E HIPERGLICEMIA LEVE, NO CENARIO DO SISTEMA DE SAUDE BRASILEIRO”, que
tem como objetivo analisar as vantagens do atendimento ambulatorial sobre o hospitalar na assisténcia
prenatal de gestantes, com diabete e hirperglicemia leve, atendidas no Centro de Investigacdo do
Diabete Perinatal (CIDP) do HC/FMB-Unesp. Esta pesquisa sera realizada pela Dra Silvana Andrea
Molina Lima e colaboradores, sob coordenacdo da Dra Marilza Vieira Cunha Rudge. Na pesquisa as
gestantes diabéticas em uso de insulina e acompanhadas no Centro de Investigacdo do Diabete
Perinatal (CIDP) do HC/FMB-Unesp serdo sorteadas para controle da glicemia no Ambulatério ou com
internacao hospitalar de um dia. Para controle da glicemia (aglcar no sangue) das pacientes que forem
sorteadas para atendimento no ambulatério serdo fornecidos glicosimetros (aparelho que mede a
glicemia através de uma gota de sangue obtida do dedo). Todos os demais procedimentos que fazem
parte do seu acompanhamento pré-natal neste Servigo serdo mantidos.

Essa pesquisa permitira verificar o melhor tipo de atendimento para a gestante diabética em
uso de insulina (em casa ou no Hospital). Os riscos sdo minimos representados pelo nimero de “furos”
diarios necessarios para o controle da glicemia no sangue que sera realizada fora do Hospital.

Sei que ao participar desta pesquisa terei a garantia de sigilo da minha participacdo e que as
Dras Silvana e Marilza estardo disponiveis para responder as perguntas ou dlvidas que eu tenha.
Também ha garantia do direito de sair do estudo a qualquer momento, sem que haja prejuizo do meu
tratamento neste servigo. Poderei procurar o atendimento da maternidade do HC — UNESP a qualquer
dia e horario, se julgar necessario.

Assim, tendo sido satisfatoriamente informada, aceito participar da pesquisa “ANALISE DE
CUSTO-EFETIVIDADE DO ATENDIMENTO AMBULATORIAL E HOSPITALAR NA ASSISTENCIA PRE-
NATAL DE GESTANTES, COM DIABETE E HIPERGLICEMIA LEVE, NO CENARIO DO SISTEMA DE
SAUDE BRASILEIRQ’. Para tanto assino este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido declarando
gue li e entendi todas as informac8es acima, tive oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas
davidas foram respondidas a contento. Este formulério est4 sendo assinado voluntariamente em duas
vias, sendo uma entregue a mim e a outra sera guardada pelas pesquisadoras.

OBS: “Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa, através do fone: (14) 3811-6143”.

Botucatu, / /

Nome do participante Assinatura do participante

Nome do Pesquisador Assinatura do pesquisador
Profa Dra Silvana A Molina Lima Profa Dra Marilza Vieira Cunha Rudge

Depto de Ginecologia e Obstetricia FMB-Unesp
Depto de Enfermagem- FMB — Unesp Botucatu — SP
Botucatu-SP Fone: (14) 3811-6227

Fone: (14) 3811-6070 Cel. (14) 97989095
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&%  Universidade Estadual Paulista -
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu
Distrito Rubdio Junior, s/n” - Botucatu - S P

CEP. 186184970

FonefFax (Cxx14) 38116143
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2 SPONSOR SIGNATURE

| have read and approve this protocol. My signature, in conjunction with the signature of
the investigator, confirms the agreement of both parties that the clinical study will be
conducted in accordance with the protocol and all applicable laws and regulations
including, but not limited to, the International Conference on Harmonization (ICH)
Guideline for Good Clinical Practice (GCP), the US Code of Federal Regulations (CFR),
the ethical principles that have their origins in the Declaration of Helsinki, and applicable
privacy laws, including the 196/96 Regulation from the Health National Committee
(CNS).

Sponsor signature Date of signature

Investigator Name and Title (print)
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3 INVESTIGATOR SIGNATURE

| have read and approve this protocol. My signature, in conjunction with the signature of
the sponsor, confirms the agreement of both parties that the clinical study will be
conducted in accordance with the protocol and all applicable laws and regulations
including, but not limited to, the International Conference on Harmonization (ICH)
Guideline for Good Clinical Practice (GCP), the US Code of Federal Regulations (CFR),
the ethical principles that have their origins in the Declaration of Helsinki, and applicable
privacy laws, including the 196/96 Regulation from the Health National Committee
(CNS).

Investigator signature Date of signature

Investigator Name and Title (print)
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4 ABBREVIATIONS

Abbreviations Term

BT Prior to bed time

CFR The US Code of Federal Regulations
Cl Confidential interval

CNS Health National Committee

CRF Case report form

eCRF Electronic case report form

FMB Faculdade de Medicina de Botucatu
FPG Fasting plasma glucose

GCP Guideline for Good Clinical Practice
GDM Gestational diabetes

MGH Mild Gestational hyperglycemia

Ho Null hypothesis

H; Alternative hypothesis

HC Hospital das Clinicas

ICH International Conference on Harmonization
ICF Informed consent form

PPG1 Postprandial plasma glucose at 1 hour
PPG2 Postprandial plasma glucose at 2 hours
PrePG Preprandial plasma glucose

REB Research Ethics Board

UNESP Sé&o Paulo State University
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5 SYNOPSIS

Title: A prospective randomized open label trial of home versus hospital care in glucose
monitoring of gestational diabetes and mild gestational hyperglycemia.

Background and rationale: Pregnancies complicated by diabetes and mild gestational
hyperglycemia are associated with increased perinatal and maternal complications. The
most serious maternal complication is the risk of developing type 2 diabetes after 10-12
years of the delivery. Perinatal complications include fetal macrosomia with consequent
increased risk of obstetrical trauma and hypoxia/asphyxia, high rates of cesarean section,
respiratory distress syndrome, and metabolic disorders at birth. Regardless of the
diagnosis of diabetes and mild gestational hyperglycemia, the perinatal outcome is
directly related to maternal metabolic control. For the tight control of blood glucose,
pregnant women are treated as home care (outpatient) or hospital care. Objective: To
evaluate the cost-effectiveness and safety of home versus hospital care of gestational
diabetes and mild gestational hyperglycemia.

Methods: The description of this protocol is in accordance to the CONSORT statement.
Study design: A phase Il, prospective, randomized, parallel-controlled trial.

Sample size and sites: Approximately 80 subjects (40 per arm) will be enrolled at a
tertiary care hospital (Diabetes Research Centre of Perinatal Hospital, Botucatu, BR). We
considered an alpha of 5% and a statistical power of 95% with two-tailed hypothesis test.
The proportion of risk of preterm birth rate between home care group and hospital care
group was extracted from Watson et al study'?, respectively, as Prom = 47% and Ppos =
84%. We will allow for sample size adjustment, which could be necessary if the overall
event rate proves to be unexpectedly low during the ongoing trial.

Main inclusion criteria: (a) Patients who were diagnosed with gestational diabetes
mellitus, pregestational diabetes mellitus or mild gestational hyperglycemia; b) patients
who need insulin for glycemic control; and (c) patient provided written informed consent.
Main exclusion criteria: (a) twin pregnancy; or (b) fetal malformation diagnosed until
the date of randomization.

Interventions: Home versus hospital care.
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Outcomes: Maternal and perinatal mortality and morbidity; incidence of premature
infants; birth weight; delivery hospitalizations; infants repeated hospitalizations; infants
acute care visits; length of stay for delivery; postpartum repeated hospitalization;
maternal prenatal and postpartum acute care visits; biophysical profile tests; and glucose
control.

Statistical considerations: There will be an interim analysis after six months of the start
of the trial.

Ethical considerations: This study will be conducted in accordance with applicable laws
and regulations including the International Conference on Harmonization (ICH)
Guideline for Good Clinical Practice (GCP) and the ethical principles that have their
origins in the Declaration of Helsinki. Before any protocol-related procedures are
performed, the subjects must sign and date the REB approved informed consent form
(ICF).

Key-words: Gestational Diabetes Mellitus; Mild gestational hyperglycemia; Home Care;
Ambulatory Care Facility.
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Home versus Hospital care

2011-04-23
Rugde M

6 STUDY FLOWCHART

Baseline Intervention phase of the study
Procedure Pre-treatment Start Post baseline assessment Follow-up Visit
Screening And Run- treatment (6 weeks
in Phase Home or postnatal)
<28 days before Hospital Bi-monthly Weekly until delivery Just prior to delivery
randomization care until 34° week (hospitalized)
Informed consent X
Inclusion and  exclusion X
criteria
Demographic data (age, sex, X
race and gestational time
upon entry)
Obstetrical history (number X
of prior pregnancies and Co-
morbid conditions such as
hypertension, urinary
tract infection, thyroid
problems)
Prior and current X X X X X
medications within 8 weeks
prior to randomization (type
of treatment for diabetes)
Physical and  Obstetrics X X X X X
examinations
Patients who need insulin for X

glycemic control




DMG: TTG 75 g at 1 hour

Laboratory values (fasting X X X
plasma glucose (FPG),
preprandial plasma glucose
(PrePG), postprandial plasma
glucose at 1 hour (PPG1),
postprandial plasma glucose
at two hours (PPG2) and
prior to bed time (BT) plasma

glucose)?

Quality of life X

Maternal  mortality and

morbidity® X X

Perinatal  mortality and
morbidity* X X

'6 weeks postnatal only DM1 and DM2 will perform all these laboratory values. MGH will not perform any glycemic control.
?During all the intervention phase either the DM1, DM2, DMG and MGH will perform all these laboratory values.
®Any clinical and obstetrical intercurrences related or not to diabetes.

“Any perinatal intercurrences related or not to diabetes.
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7 BACKGROUND AND RATIONALE

Pregnancies complicated by diabetes and mild gestational hyperglycemia are
associated with increased perinatal and maternal complications. The most serious maternal
complication is the risk of developing type 2 diabetes in the next 10-12 years postpartum®.
Perinatal complications include fetal macrosomia with consequent increased risk of
obstetrical trauma and hypoxia/asphyxia; high rates of cesarean delivery; delayed pulmonary
maturity with a consequent risk of respiratory distress syndrome; and metabolic disorders at
birth, including hypoglycemia, hypocalcaemia and hypomagnesemia®. All these
complications worsen the perinatal prognosis and increase perinatal mortality. Rudge®
identified pregnant women with mild gestational hyperglycemia who presented a normal
100g Glucose Tolerance Test (GTT) and an abnormal glucose profile. These women had the
same perinatal outcomes and were included in the diabetes treatment protocol since 1990.

Regardless of the diagnosis of diabetes and mild gestational hyperglycemia, the
perinatal outcome is directly related to maternal metabolic control. Maternal hyperglycemia
is responsible for the perinatal outcomes and its tight control through diet alone or diet
associated with insulin aimed at normalization of blood glucose and effective prevention of
perinatal outcome. Pregnant women with poor glycemic control, characterized by mean
glucose exceeding 130 mg / dl in the third quarter presented 52.4% for macrosomia, 14.3%
fetal mortality and 8.2% congenital abnormalities. The improvement of maternal and
perinatal outcomes in gestational diabetes, as described in the literature in recent decades is
related to obtaining maternal euglycemia®.

For the tight control of blood glucose, pregnant women are treated at home
(outpatient) or in the hospital®’. There are many social and financial advantages of home care
monitoring, but pregnant women with previous diabetes that require insulin since the onset of
pregnancy, benefit from short and frequent hospitalizations. However, a study showed that
the maternal and perinatal outcomes of pregnant women with diabetes were similar in both
types of care, but the cost was lower in the home care®.

A systematic review was performed to determine whether home care are associated
with decreased infant mortality and complications rates compared to hospital care of
gestational diabetes. A meta-analysis was used to synthesize data from studies measuring
similar outcomes. Pubmed, CENTRAL, Embase and Lilacs were searched in 2011. Only two

clinical trials met the review inclusion criteria with a total of 186 participants. The authors
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found a statistically significant difference favoring home care with regards to the global
effect of infant deaths (RR 0.31; 95% confidential interval [CI] 0.10 to 0.92; p=0.04) and to
the length of women postpartum hospital stay (DMP -0.66; 95% CI -1.17 to -0.16; p=0.01)
compared to hospital care®. However, the statistical power of the sample is weak and the
possibility of residual confounding due to global effects of the meta-analysis derived from a
subgroup analysis cannot be ruled out. Therefore, we proposed to evaluate the effectiveness
and safety of these two approaches in terms of maternal and perinatal mortality and morbidity
control in a well-design phase Il randomized, controlled trial.

7.1 Objective

To compare the maternal and perinatal mortality and morbidity rates of home versus
hospital care of gestational diabetes and mild gestational hyperglycemia and the cost-
effectiveness and safety of both treatments.

By enrolling all gestational diabetes and mild gestational hyperglycemia treated with
home or hospital care, this study will document the effectiveness and the short and long term
safety of these two approaches as well as provide gynecologists and decision makers

currently unavailable information on home care in Brazil.

7.2 Clinical question

Is there a significant (not due to chance) difference in maternal and perinatal mortality
and morbidity rates of gestational diabetes and mild gestational hyperglycemia between
group A and B if we provide group A home care and group B hospital care?

7.3 Null hypothesis — Hy

There is no difference in maternal and perinatal mortality and morbidity rates when
compared home versus hospital care in gestational diabetes and mild gestational
hyperglycemia.
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7.4 Alternative hypothesis — H;

Home care is superior with regards to maternal and perinatal mortality and morbidity
endpoints compared to hospital care for women with gestational diabetes and mild gestational

hyperglycemia.

7.5 Alternative hypothesis — H;

Home care is more cost-effective than hospital for women with gestational diabetes
and mild gestational hyperglycemia.
8 METHODS

The description of this protocol is in accordance to the CONSORT statement™.

8.1 Study design

A phase Il, prospective, randomized, parallel-controlled open trial. Single-centre and

national.

Women with pregestational or gestational diabetes mellitus or mild gestational
hyperglycemia from the obstetric outpatient clinics and from primary health care clinics in

the area served by the hospital will be approached to participate in this study.

8.1.1 Description

Subjects will be assigned in a 1:1 ratio to 1 of 2 treatment arms: Home versus

Hospital care.

Subjects will be stratified by:
e Age (<29 and > 29 years);

e Gestational phase at recruitment.

8.1.2 Approximate duration of subject participation

Subject participation commences when the informed consent form (ICF) is signed.
Subjects will remain in the intervention phase of the study (i.e., post baseline assessment)

until delivery. This will include a 28-day screening period (i.e., period which the inclusion
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and exclusion criteria will be verified, the occurrence of run-in phase consisting of diet and
exercise during 15 days, and the application fo informed consent) and a follow-up visit to
occur bi-monthly until 34° week, and then weekly until delivery, and prior to delivery (i.e., at
the time of hospitalization to give birth). Following this intervention phase of the study,
patients will continue being assessed at the follow-up visit at 6 weeks postnatal until the

study is complete or the study is terminated prematurely.

8.1.2 Approximate duration of study

The approximate duration of the study is expected to be 9 months. The study will be
complete when primary endpoints have occurred or at the follow up visit at 6 weeks

postnatal.

8.1.3 Approximate number of subjects

80 subjects (40 per arm) will be enrolled at Diabetes Research Centre of Perinatal
Hospital, Botucatu, Brazil in this study.

8.2 Sample size

To determine the sample size to be used for comparing risk of preterm birth between
the Home group (Prowm) and the Hospital group (Pros), pairs of ratios were compared by means
of the equation proposed by Pocock (1983)™V):

n= (Paos @ = Puos) + Paow 1= Paom) 02
2
(PHOS o PHOM )

Where ® =Z7,+Z,, such that Z, and Zg were respectively the confidence scores

ﬂ 1

linked to the confidence intervals (CI) (1-a;) x 100% and (1-) x 100%.

The proportion of risk of preterm birth rate among home care group and in the
hospital care group was extracted from Watson et al study*?. Watson et al found a risk of
preterm birth as 47% in a group receiving daily home uterine activity monitoring and
perinatal nursing support compared with a group receiving standard care (84%), therefore, we

have a Pyom = 47% and Phos = 84%. In the present study, it was intended to carry out the
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comparison at a significance level of o = 5% with an elasticity trait of 1-f of 95% and a two-

tailed hypothesis test. Therefore, the equation obtained was® =2, +Z, =1.65+2.94,

thereby recommending the use of at least 40 participants in each group. We will allow for
sample size adjustment, which could be necessary if the overall event rate proves to be
unexpectedly low during the ongoing trial.

9 SELECTION OF SUBJECTS

9.1 Study population

Subjects who signed the informed consent form will be screened for inclusion and

exclusion criteria.

9.2 Inclusion criteria

1) Patients who were diagnosed with gestational, pre gestational diabetes mellitus or

mild gestational hyperglycemia. Patients should have one of the four criteria as following:

A) Patients with positive screening for GDM presenting a TTG of 75 g and one of the
values below:
a) fasting glucose > 92;
b) 1h>180; or
c) 2h>153
will be considered gestational diabetes mellitus (GDM) and these patients will be enrolled
to a run-in phase consisting of diet and exercise during 15 days. If the patients still
present an abnormal glycemic profile instead of the previous treatment with diet and
exercise they will be enrolled in the study and randomized to either home or hospital care;
or
B) Patients with pre gestational diabetes mellitus type 1 or 2; or
C) Patients with positive screening for GDM and presenting normal TTG of 75 g and
abnormal glycemic profile, fasting > 85 mg k/1 10 h to 18h post prandial > 130 mg k/
( Rudge et al,1990).

Normal TTG and an abnormal glycemic profile will be considered as mild gestational
hyperglycemia
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2) Patient provided written informed consent.

9.3 Exclusion criteria
1) Twin pregnancy diagnosed until the date of randomization or;

2) Fetal malformation diagnosed until the date of randomization.

Patients who meet all the above criteria will be randomized to either home or hospital

care.

9.4 Baseline assessment and follow-up visits

Demographic data (age, sex and gestational time upon entry); obstetrical history (number
of prior pregnancies; co-morbid conditions such as hypertension, urinary tract infection, and
thyroid problems); prior and current medications within 8 weeks prior to randomization (type
of treatment for GDM); physical and obstetrics examinations, laboratory values (FPG, prePG,
PPG1, PPG2 and BT), and quality of life assessments will be performed at baseline

pretreatment screening.

Prior and current medications; obstetrics examinations; laboratory values; and maternal
and perinatal mortality and morbidity will be assessed bi-monthly until 34° week, and then
weekly until delivery and just prior to delivery (hospitalized).Furthermore, the same

evaluations will be done in the follow-up visits at 6 weeks postnatal.

Laboratory tests

During the intervention phase of the study either DM1, DM2, GDM and MGH will
perform all the laboratory tests. For patients diagnosed with GDM and MGH, only TTG 75 g
at 1h will be done in the follow-up visit at 6 weeks postnatal. Patients diagnosed with DM1
and DM2 will perform all the laboratory tests at 6 weeks postnatal.

Study flowchart (item 6) represents the schedule of study assessments and evaluations,

which are summarized in this item. Appendix 1 represents the study schematic.

9.4.1 Start of treatment
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Pregnant women presenting to the study site with gestational or pregestational diabetes
mellitus or mild gestational hyperglycemia will be invited to participate in the study and to
sign the Informed Consent Form (ICF) before being screened for possible inclusion into
study.

Patients who have signed an ICF and met the inclusion and exclusion criteria will be
entered into one of the two interventions. Randomized consent patients will be enrolled in the
study in a ratio 1:1.

The subject’s baseline assessment will be considered at the first visit (screening).

10 INTERVENTIONS

10.1 Home care

Home care, sometimes called "ambulatory care” or “outpatient”, was defined as the blood-
glucose self-monitored by the pregnant women at home. This project will provide
glucometers to all those who are randomized to home care. The women will receive training
for glucose control in pre-defined days, with the glucometer to obtain the mean glucose.
According to blood-glucose levels in glycemic profile, insulin dose will be maintained or

altered both in gestational diabetes as in mild gestational hyperglycemia .

10.2 Hospital care

Hospital care, sometimes called "acute care”, was defined as control of maternal diabetes
made at hospitals by admission to hospital. The blood-glucose and metabolic control are done

in gestational diabetes and mild gestational hyperglycemia treated conventionally.

The hospitalized patients will have their glycemic control done in the hospital. . According
to blood-glucose levels in glycemic profile , insulin dose will be maintained or altered both

in gestational diabetes as in mild gestational hyperglycemia

All the women of the study will be accompanied by a team of obstetricians specializing in
high-risk pregnancies; residents; dietitians; nurses and neonatologists.11 OUTCOMES

11.1 Primary endpoints (effectiveness parameters)



Meline Rossetto Kron / Mestrado 2014 7

e Maternal and perinatal mortality and morbidity rates;
e Incidence of premature infants;

e Postpartum repeated hospitalization;

e Glucose control.

11.2 Secondary endpoints

The secondary outcomes will be collected as indicated in the study flowchart and will

include the following:

e Birth weight (classified as appropriate for gestational age = AlG, small for gestational
age =SGA and large for gestational age = LGA);

e Maternal hospitalizations for any causes (home care) and prolonged hospitalization
(hospital care);

e Infants repeated hospitalizations;

e Infants acute care visits;

e Length of stay for delivery;

e Maternal prenatal and postpartum acute care Vvisits;

e Biophysical profile tests;

e Costs.

Any complications will be monitored and reported once the participants have signed
the ICF.

The direct and indirect costs and total maternal and perinatal outcomes will be
identified prospectively in all pregnant women with gestational diabetes and mild gestational
hyperglycemia. The costs will be calculated both in real and dollars currencies based in
2010/2011 years.

12 PRIOR TREATMENTS
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All prior therapies received for gestational diabetes and mild gestational
hyperglycemia will be recorded regardless of when they were administered. All such
treatments will be recorded in source documents, including the name of the procedure or

drug, the dosage, and the start/stop dates.

13 PROCEDURES

13.1 Screening procedures/baseline

The following procedures are to be conducted within 28 days before randomization unless
otherwise noted:

e Informed consent process, utilizing a signed and dated REB approved ICF at any time
before any study-specific procedure is done;

e Confirmation of inclusion/exclusion criteria;

e Demographics including birth date, sex, race and gestational time upon entry;

e Obstetrical history including concomitant illnesses and number of prior pregnancies;

e Record prior and current medications within 8 weeks prior to randomization;

e Physical and obstetrics examinations;

e Laboratory evaluations: FPG, PrePG, PPG1, PPG2 and BT plasma glucose;

e Quality of life assessed at baseline and just prior to delivery;

e Maternal and perinatal mortality and morbidity;

e Record any complications occurring since the subject signed the ICF.

13.2 Start of treatment

Patients will be randomized to home or hospital care. No procedure will be done at

this point of time.

13.3 Intervention phase of the study (post-baseline assessment) and follow-up visits

The following procedures are to be conducted during the post-baseline assessment

and follow-up visits:

e Record prior and current medications;
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e Physical and obstetrics examinations;

e Laboratory values;

e Quality of life assessed at baseline and just prior to delivery;
e Maternal and perinatal mortality and morbidity;

e Record any complications occurring since the subject signed the ICF.

13.4 Follow-up visit at 6 weeks postnatal

At 6 weeks postnatal, we will record prior and current medications; physical and
obstetrics examinations; laboratory values; maternal and perinatal mortality and morbidity;
and any complications occurring since the subject signed the ICF. This information should be

documented in the subject’s source records and in the electronic case report form (eCRF).

14 STATISTICS

Comparisons between arms will be made with chi-square (chi®) tests. Multivariate
logistic regressions will be used to assess any differences between home and hospital care for
the secondary outcomes. There will be an interim analysis after six months of the start of the
trial.

Patients randomized to home care, during the period of the study, whom present
unstable blood glucose level will be hospitalized according to local protocol and will be

excluded from the study, however they will be included in the intention-to-treat analysis.

15 SUBJECT IDENTIFICATION

Each subject in the study will be assigned a unique subject number and must keep that
number throughout the study. A subject who discontinues or is withdrawn before meeting
inclusion and exclusion criteria and reenrolls at a later time must be assigned a new subject
number. The investigator must follow all applicable local privacy laws in order to protect a

subject’s privacy and confidentiality.

16 RANDOMIZATION
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Once the informed consent is obtained, the screening process is completed and
eligibility is verified, the designated site staff will manual random the subjects using a
Yes/No type answer, meaning Yes for patients allocated to home care and No to hospital care
in a 1:1 ratio. The randomization will be stratified by age and gestational phase at
recruitment. The personnel will then be issued a subject randomization number and procedure
assignment. The allocation concealment will be kept in opaque envelopes and a third part
(GAP/FMB/UNESP) will be responsible for it.

17 SUBJECT DISCONTINUATION OR WITHDRAWAL

Reasons why a subject may discontinue or be withdrawn from the study include
complications, subject request, subject noncompliance, study termination by the sponsor, or
protocol violation and these will be recorded in the eCRF.

In the event of a major complication and withdrawal of consent, study is to be
stopped and a follow-up visit is to be conducted within 6 weeks after the last visit. The
following procedures conducted at the end of treatment visits are only to be done if they were
not performed within the previous week: current medications; physical and obstetrics
examinations; laboratory evaluations; and maternal and perinatal morbidities.

18 INFORMED CONSENT

The investigator will provide the ICF for the protection of the subjects by following
all applicable regulations. These regulations are available upon request from the sponsor. The
ICF used during the informed consent process must be approved by the REB, and available

for inspection.

19 PUBLICATION OF STUDY DATA

Decisions regarding the presentation and publication of the results of the study will be
made by consensus with all primary and co-investigators participating in the study. The study
will be registered at www.clinicaltrials.gov. ClinicalTrials.gov Identifier:

NCT01441518

10
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