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APRESENTACAO

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é complicagdo frequente, com importantes
repercussdes materno-fetais a curto e longo prazo. Em 2011, a International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) propds um novo
protocolo diagndstico estabelecendo rastreamento universal das gestantes
utilizando o teste oral de tolerdncia a glicose (TOTG 75g) entre 24 e 28 semanas de
gestacdo. De acordo com esse protocolo, a glicemia materna é avaliada em trés
amostras de sangue (jejum, 1h e 2h apds a sobrecarga de glicose) e apenas um
resultado alterado é suficiente para o diagndstico de DMG (ADA, 2011)". O Servigo
Especializado de Diabete e Gravidez da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp
associa, desde 1990, o perfil glicémico (PG) ao TOTG, para identificar as gestantes
com hiperglicemia gestacional leve (HGL). Estas gestantes tém fatores de risco para
DMG e PG alterado, mas o TOTG é normal. Se ndo tratadas, essas gestantes
apresentam resultados perinatais adversos (RPNA) compardveis aos observados nas
gestantes com DMG (Rudge et al., 1990; Rudge et al., 2005)% A partir de 15 de
agosto de 2011, o Servico Especializado de Diabete e Gravidez da Faculdade de
Medicina de Botucatu - Unesp (SEDG-FMB/Unesp) alterou o protocolo diagnéstico
de DMG, substituindo o TOTG 100g pelo TOTG 75g, de acordo com as
recomendacdes do IADPSG, mas manteve o PG para identificar as gestantes
portadoras de HGL, independente dos critérios diagndsticos de DMG. Até o

momento, o novo protocolo proposto pela ADA, em 2011, tem sido objeto de

1 American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus (Position Statement). Diabetes Care 2011; 34
(Suppl.1):562-5S69.

2 Rudge MVC, Peracoli JC, Berezowski AT, Calderon IMP, Brasil MAM. The oral glucose tolerance test is a poor predictor of
hyperglycemia during pregnancy. Brazilian Journal of Medical and Biological Research 1990; 23:1079-89; Rudge MV, Calderon
IM, Ramos MD, Brasil MAM; Rugolo LMSS, Bossolan G, et al. Hiperglicemia materna diaria diagnosticada pelo perfil glicEmico:
um problema de salide publica materno e perinatal. Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia 2005; 27:691-7.
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criticas e duvidas. Os resultados da literatura destacam aumento na prevaléncia de
DMG, atingindo cifras de 10 a 25%, pequeno impacto sobre os resultados perinatais,
ainda com inconsisténcias importantes, e necessidade de mais estudos para definir a
relacdo custo-eficacia dessas novas recomendagdes (Holt et al., 2011; Falavigna et
al., 2013)>. Assim, justifica-se a necessidade de avaliar o impacto do novo protocolo
no Servigo, comparando a prevaléncia de HGL e DMG, os RPNA e os respectivos
riscos para essas ocorréncias nos periodos relativos ao ANTIGO [TOTG 100g + PG] e

NOVO [TOTG 75g + PG] protocolo diagnéstico.

Além das divergéncias sobre o protocolo diagndstico, também tem sido objeto de
criticas e duvidas as metas e a qualidade do controle glicémico materno para
prevenir os riscos perinatais. A Associacio Americana de Diabetes (ADA, 2015)*
recomenda os limites de glicemia de jejum < 95mg/dL, 1hora pds-prandial < 140
mg/dL e 2horas pds-prandial < 120 mg/dL, para obtencdo de controle glicémico
materno com menor risco de RPNA. Considerando esses limites, o protocolo de
controle glicémico utilizado no SEDG-FMB/Unesp baseia-se na média glicémica (MG)
obtida das glicemias avaliadas nos perfis glicémicos, classificando como controle
ADEQUADO a MG < 120 mg/dL e como controle INADEQUADO a MG > 120 mg/dL
[Rudge et al., 1995]°. Outros servicos consideram controle glicémico ADEQUADO

guando 70% das glicemias dos PG estao dentro dos limites de referéncia [Spaulonci

3 Holt RIG, Coleman MA and McCance DR. The implications of the new International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Groups (IADPSG) diagnostic criteria for gestational diabetes. Diabetic Medicine 2011; 28(4):382-5; Falavigna M, Prestes |,
Schmidt MI, Duncan BB, Colagiuri S, Roglic G. Impact of gestational diabetes mellitus screening strategies on perinatal
outcomes: a simulation study. Diabetes Research and Clinical Practice 2013; 99(3):358-65.

4 American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2015. Diabetes Care 2015;38 (Suppl 1):s1-s90.

5 Rudge MV; Calderon IM; Ramos MD ; Maesta I; Souza LMSS ; Peragoli JC. Perspectiva perinatal decorrente do rigido controle
pré-natal em gestagbes complicadas pelo diabete. RBGO. Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia, RIO DE JANEIRO/RJ, v.
17, n.1, p. 26-32, 1995.
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et al., 2013]°. Na literatura especifica, ndo ha definicio sobre qual seria o melhor
método para avaliar a qualidade do controle glicémico materno. Assim, justifica-se o

interesse em avaliar o impacto desses dois protocolos na previsao do risco perinatal.

Essas duas questdes, protocolo diagndstico de DMG e avaliagdo do controle
glicémico materno nas gesta¢cdes complicadas por hiperglicemia, foram temas do
projeto de Dissertacio de Mestrado, denominado “AVALIACAO DOS PROTOCOLOS
DE DIAGNOSTICO E DE CONTROLE DA HIPERGLICEMIA MATERNA — IMPACTO NA
PREVALENCIA DE DIABETES MELITO GESTACIONAL (DMG) E DE HIPERGLICEMIA
GESTACIONAL LEVE (HGL) E NOS ESULTADOS PERINATAIS”, da aluna Mariana Pinto
Sirimarco, apresentados na forma de subprojetos individualizados e que originaram

dois artigos originais completos.

Para a questdo 1 [artigo 1], foram avaliados gestantes e recém-nascidos (RN)
atendidos no Servico em dois periodos especificos - 15 agosto 2011 a 31 de
dezembro de 2014, referente ao NOVO PROTOCOLO, e 1 de janeiro de 2008 a 14 de
agosto de 2011, referente ao ANTIGO PROTOCOLO. Os dados foram submetidos a
analise estatistica para estudo das associacdes (Teste do Qui-quadrado ou Teste
exato de Fischer), com cdlculo do risco relativo (RR), e respectivos intervalo de
confianca (IC95%), para a ocorréncia dos desfechos avaliados, em relacdo aos testes

diagndsticos. Para todos os testes, o limite de significancia foi de 95% (p < 0,05).

Para a questdo 2 [artigo 2], foram avaliados gestantes e recém-nascidos (RN)
atendidos no Servico no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2014,

classificadas, e tratadas, como portadoras de Hiperglicemia Gestacional Leve (HGL),

6 Spaulonci CP, Bernardes LS, Trindade TC, et al. Randomized trial of metformin vs insulin in the management of gestational
diabetes. Am J Obstet Gynecol 2013;209:341-7.
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DMG e DM prévio (DM1 e DM2). Foram avaliadas as prevaléncias de resultados
perinatais adversos (RPNA) e calculados os indices de desempenho dos dois
protocolos de avaliagao da qualidade de controle na predi¢ao de risco para os RPNA.
Os dados foram submetidos a andlise estatistica para estudo das associagGes (Teste
do Qui-quadrado ou Teste exato de Fischer) e cédlculo dos indices de Sensibilidade
(Sens), Especificidade (Esp), Valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN) e
Acurdcia dos dois protocolos de avaliacdo do controle glicémico materno em relacao
aos desfechos perinatais. Para todos os testes, o limite de significancia foi de 95%

(p £0,05).
Aspectos éticos

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp, Protocolo

#114033/2015, de 10 de novembro de 2015 — Emenda 1 (anexo 1).

Palavras-chave: diabetes melito gestacional, hiperglicemia na gestacdo, teste oral de

tolerancia a glicose, perfil glicémico, controle glicémico, resultados perinatais
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RESUMO

JUSTIFICATIVA — desde agosto de 2011 o Servico Especializado de Diabetes e
Gravidez da Faculdade de Medicina de Botucatu/Unesp (SEDG-FMB/Unesp) adotou
o novo protocolo diagndstico para o DMG recomendado pela ADA/IADPSG.
Entretanto, o Perfil Glicémico (PG) continuou associado ao TOTG 75g, para
diagnosticar a Hiperglicemia Gestacional Leve (HGL), reconhecida e tratada em nosso
Servico como se fosse DMG. A controvérsia sobre o custo-beneficio do novo
protocolo da ADA/IADPSG e a duvida sobre a necessidade de manuteng¢do do PG no
protocolo do Servico justificam o presente estudo. OBJETIVOS — avaliar o impacto do
novo protocolo da ADA/IADPSG na prevaléncia de HGL e de DMG, na ocorréncia de
resultados perinatais adversos (RPNA) e na associacdo TOTG 75g e PG para
diagndstico de HGL no SEDG-FMB/Unesp. METODO — estudo de corte transversal,
incluindo gestantes, e seus recém-nascidos (RN), submetidas aos protocolos
diagndsticos e que realizaram pré-natal e parto no Servico, antes (janeiro de 2008 a
14 de agosto de 2011) e apds (15 de agosto de 2011 a dezembro de 2014) a
mudanca do protocolo, definindo uma amostra por conveniéncia. Considerando os
dois periodos, foram comparadas a prevaléncia de DMG e de HGL e a ocorréncia de
RN-GIG, macrossomia, primeira cesarea e tempo de internacao dos RN. Na andlise
estatistica foram utilizados analise de Poison e teste t-Student, teste do Qui-
guadrado ou Exato de Fischer e célculo de risco (RR e IC 95%) para os desfechos
avaliados. O limite de significancia estatistica foi de 95% (p < 0,05). RESULTADOS — o
NOVO protocolo resultou em aumento no nimero de mulheres com DMG e deixou
de identificar 17,3% do total de gestantes, que mantiveram o diagndstico de HGL,
apesar do TOTG 75g normal. O novo protocolo ADA/IADPSG n3o influenciou o
desfecho perinatal. CONCLUSOES — esses resultados reforcam a validade da
manutencdo do PG no protocolo diagndstico do SEDG-FMB/Unesp. Para concluir
sobre o custo-beneficio do NOVO protocolo, sdo necessdrios grandes estudos,

multicéntricos e com tamanho amostral adequado.

Palavras-chave: diabetes melito gestacional, hiperglicemia gestacional leve, teste

oral de tolerancia a glicose, diagndstico, resultados perinatais.
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ABSTRACT

BACKGROUND - since August 2011 the Specialized Center of Diabetes and Pregnancy
of the Botucatu Medical School / Unesp (SEDG-FMB / Unesp) has adopted a new
diagnostic protocol for Gestational Diabetes Mellitus (GDM) recommended by the
ADA / IADPSG guidelines. However, the glycemic profile (GP) remained associated
with the 75g OGTT to diagnose Mild Gestational Hyperglycemia Lite (MGH),
recognized and treated in our department as if it were GDM. The controversy over
the cost-effectiveness of the new ADA / IADPSG guideline and doubt about the need
for GP maintenance in the service protocol justify this study. OBJECTIVES - To assess
the impact of the new ADA / IADPSG guideline in the prevalence of MGH and GDM,
in the incidence of adverse perinatal outcomes (APNO) and in the association 75g
OGTT and PG for diagnosis of MGH at the SEDG-FMB / Unesp. METHOD - cross-
sectional study, including pregnant women and their newborns (NB) that underwent
diagnostic protocols and had their prenatal care and delivery at the service before
(January 2008 to August 14, 2011) and after (15 August 2011 to December 2014) the
protocol modification, defining a convenience sample. Considering the two periods,
the prevalence of GDM and MGH and the occurrence of LGA-NB, macrosomia, first
cesarean delivery and NB hospital stay were compared. For statistical analysis,
Poison analysis and Student's t test, chi-square or Fisher's exact test were used and
risk estimate (RR and 95% Cl) for the assessed outcomes. The statistical significance
threshold was 95% (p <0.05). RESULTS - The new protocol resulted in a increase in
the number of women with GDM, but failed to identify 17.3% of pregnant women
who maintained the diagnosis of MGH, despite normal 75g OGTT. The new ADA /
IADPSG guideline did not influence the perinatal outcome. CONCLUSIONS - These
results reinforce the validity of maintaining the GP in the diagnosis protocol at the
SEDG-FMB / Unesp. To conclude on the cost-effective of the new protocol, large

multicenter studies with adequate sample size are required

Keywords: gestational diabetes mellitus, mild gestational hyperglycemia, oral

glucose tolerance test, diagnosis, perinatal outcomes.
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INTRODUCAO
Diabetes mellitus gestacional (DMG) foi definido como qualquer grau de intolerancia
a glicose iniciado ou detectado pela primeira vez na gestacdo (1,2). Recentemente, a

Associacdo Americana de Diabetes (ADA) alterou a definicdo do DMG para “o

diabetes diagnosticado no segundo e terceiro trimestres da gestacdo” (3).

Independentemente da definigdo, intolerancia a glicose ou diabetes, e do periodo da
gestacdo, essa condicdo de hiperglicemia, quando ndo tratada, pode levar a
resultados perinatais adversos (RPNA). Entre os mais comuns, destacam-se o risco de
tocatraumatismo, o aumento do numero de cesareas, a maior ocorréncia de
macrossomia e os episddios de hipoglicemia neonatal, além de sindrome do
desconforto respiratério e/ou prematuridade, aumentado o risco de morte perinatal
(4). Os filhos de maes com DMG tém risco aumentado de desenvolver obesidade e
sindrome metabdlica (SM), com todas as suas repercussoes, na vida adulta (4-6). Por
sua vez, as maes portadoras de DMG também apresentam risco aumentado para
desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e SM na vida futura e pré-eclampsia em

gestacbes subsequentes (7,8).

Rudge e colaboradores destacam a importancia da hiperglicemia materna,
independente dos critérios diagndsticos de DMG. Em 1990, esses autores associaram
o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) com 100g de glicose ao perfil glicEmico
(PG) para o diagndstico de DMG. A partir da resposta a estes dois testes (TOTG 100g
e PG), foram identificados quatro grupos: IA, IB, IIA e 1IB. No grupo IA, as gestantes

apresentavam TOTG e PG normais; no grupo IB, o TOTG era normal e o PG alterado;
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no grupo lIA, o TOTG era alterado e o PG normal e, no grupo |IB, ambos os testes

eram alterados (9).

Nesse estudo original, o PG consistiu em avaliacGes diurnas da glicemia plasmatica
materna a cada 2 horas (entre 8 e 18h), com dieta de 2840 Kcal, divida em cinco
refeicdes (café da manha, almogo, jantar e dois lanches diurnos); os valores
referéncia foram 90mg/dL, para o jejum e 130mg/dL para qualquer medida pds-
prandial. Apenas um valor maior ou igual a esses limite foi suficiente para identificar
o teste alterado e, nessas condic¢des, a gestante foi considerada como portadora de

hiperglicemia, independentemente do resultado do TOTG de 100g (9).

Essa classificacdo e respectivo protocolo de tratamento sao utilizados até hoje no
Servico Especializado de Diabete e Gravidez do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu da Unesp (SEDG-FMB/Unesp). As gestantes do grupo IA sdo
seguidas no pré-natal de baixo risco; as do grupo IB apresentam hiperglicemia
gestacional leve (HGL) e sdo tratadas como as portadoras de DMG. As gestantes dos
grupos lIA e IIB sdo portadoras de DMG e recebem tratamento individualizado, com
adequacdo e orientacdes alimentares, estimulo a pratica de atividade fisica e,

guando necessario, insulina (9, 10).

Outros resultados desse mesmo grupo demonstraram que a taxa de RN grandes para
a idade gestacional (GIG) é estatisticamente semelhante entre os grupos IB, IIA e |IB;
a incidéncia de DM tipo 2 (DM2) nos grupos IB e IlA, 8 a 12 anos apos a gestacao
indice, é equivalente; e a mortalidade perinatal do grupo IB é 10 vezes maior que a
observada no grupo IA e estatisticamente semelhante a observada no grupo de

maes com DMG. Além disso, identifica cerca de 20% das gestantes com alteracao
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nos testes diagndsticos e que, portanto, necessitam de tratamento para controle da
hiperglicemia (10). Tais achados reforcam a importancia de se rastrear, diagnosticar

e tratar a HGL, da mesma forma que DMG.

Em 2011, a American Diabetes Association (ADA) recomendou mudangas
abrangentes para os critérios de diagndstico do DMG (1). Esse novo protocolo
diagnodstico foi proposto pelo International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Group — IADPSG (11), a partir dos resultados do estudo Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) Study (12). Este estudo, incluindo 23316
mulheres, submetidas ao TOTG-75g entre 24 e 32 semanas de gestac¢ado, evidenciou
relagao linear e crescente entre os valores de glicemia materna e a ocorréncia dos
desfechos primarios pré-definidos - peso ao nascimento acima do percentil 90 (P90),
necessidade de primeira cesdrea, hipoglicemia neonatal e indices elevados de

peptideo C no corddao umbilical (12).

Assim, o protocolo diagndstico da ADA/IADPSG (1) recomenda: (i) investigacdo no
primeiro trimestre para identificar mulheres com DM prévio, ainda ndo
diagnosticado (overt diabetes), por glicemia de jejum (= 126 mg/dL), hemoglobina
glicada (HbA1c) (= 6,5%) ou glicemia casual (= 200 mg/dL); sendo que apenas um
destes exames alterados, desde que confirmados, é suficiente para o diagndstico de
overt diabetes; (ii) rastreamento universal para todas as gestantes, que ndo foram
diagnosticadas com overt diabetes, entre 24 e 28 semanas de gestacdo, realizando
TOTG com 75g de glicose e coleta de trés amostras de glicemia (jejum, 1 e 2 horas
apds a sobrecarga); sendo os limites estabelecidos de jejum = 92 mg/dL, 1 hora =
180 mg/dL e 2 horas = 153 mg/dL; sendo que apenas um destes valores alterados é

suficiente para o diagndstico de DMG (11). Este protocolo foi recomendado pela
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ADA, em janeiro de 2011 (1), e instituido em nosso servico a partir de 15 de agosto
de 2011. Entretanto, o PG foi mantido, independentemente do resultado do TOTG

758.

Varios estudos avaliaram o impacto na prevaléncia do DMG, nos resultados
perinatais e no custo-beneficio desses novos critérios. Até o momento, os resultados
apontam para aumento na prevaléncia de DMG, com cifras que variam de 10 a 25%,
pequeno impacto sobre os resultados perinatais, ainda com inconsisténcias
importantes, e necessidade de mais estudos para definir a relagdo custo-eficécia

dessas novas recomendacgdes (13-17).

Ap0s revisdo critica, a World Health Organization (WHO) também propds mudancas
no seu protocolo diagndstico, diferenciando o diabetes melito na gestacdo (DM na
gestacdo) do diabetes melito gestacional (DMG). Independentemente da idade
gestacional, valores de GJ = 126 mg/dL ou 2 horas pds-sobrecarga de 75g de glicose
> 200 mg/dL ou glicemia casual > 200 mg/dL + sintomas clinicos confirmam o
diagndstico de DM na gestagdo; valores de GJ entre 92-125 mg/dL ou de 2 horas
pds-sobrecarga de 75g de glicose entre 153-199 mg/dL confirmam o diagndstico de

DMG (18).

A literatura ainda esta muito longe de definir um Unico protocolo, o que seria ideal, e
muito ha que se fazer para atingir essa meta. Nesse contexto, a associacdao de dois
testes diagndsticos — TOTG e PG, como proposto por Rudge et al (9), identifica cerca
de 20% de gestantes com alteracdo nesses testes e que, portanto, necessitam de
tratamento para controle da hiperglicemia (10). Essa proporcdo é comparavel a

ocorréncia de DMG observada com os novos critérios diagndsticos do IADPSG (11),
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recomendados pela ADA em 2011 (1). Diante dessa constatacdo, surgem duvidas
sobre a necessidade de manter o PG no protocolo diagndstico do Servigo, pois com
os limites reduzidos e mais abrangentes do TOTG 75g, as portadoras de HGL

poderiam atingir agora os critérios diagndsticos de DMG.

As controvérsias da literatura sobre a validade das mudangas propostas pelo novo
protocolo ADA/IADPSG (1,11) e o fato de que esse novo protocolo ja esta instituido
no Servigo desde agosto de 2011 justificam a proposi¢cdo desse estudo. Os resultados
deverdo identificar altera¢gdes na prevaléncia de DMG, definir o papel do PG no
protocolo diagndstico de HGL, atualizar a ocorréncia dos RPNA dessas gestagées
complicadas por hiperglicemia/diabetes e, sobretudo, contribuir para a melhoria da

qualidade do Servigo.

O objetivo desse estudo foi avaliar o impacto do novo protocolo da ADA/IADPSG (1)
na prevaléncia de HGL e de DMG, na ocorréncia de RPNA e na associacao TOTG 75g

e PG para diagndstico de HGL no SEDG-FMB/Unesp.

METODO

Desenho e local do estudo

Estudo de corte transversal, com analise de resultados armazenados no banco de
dados do SEDG/FMB-Unesp. Foram incluidas as gestantes e seus RN, submetidas aos
testes diagndsticos e que realizaram pré-natal e parto no Servico, antes (janeiro de

2008 a 14 de agosto de 2011) e apds (15 de agosto de 2011 a dezembro de 2014) a

mudanca do protocolo diagndstico, definindo uma amostra por conveniéncia.

Grupos de estudo
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Antes da adocdo dos novos critérios, o protocolo diagndstico de DMG do Servico
incluia o TOTG 100g, com os critérios recomendados pela ADA (2010) (19), associado
ao perfil glicémico (9,10). Apds isso, o NOVO protocolo diagndstico do Servigo
substituiu o TOTG 100g pelo TOTG 75g, seguindo as recomendag¢des de limites e

critérios da ADA (2011) (1), mas manteve a associacdo com o perfil glicémico (9,10).

Assim, independentemente do periodo e da sobrecarga de glicose no TOTG, o
Servigo sempre identificou os quatro grupos de Rudge: IA (TOTG e PG normais), IB
(TOTG normal e PG alterado — HGL), IIA (TOTG alterado e PG normal — DMG) e IIB
(TOTG e PG alterados (DMG) (9). Para esse estudo, os grupos IIA e IIB de Rudge,
foram considerados, indistintamente, como DMG, resultando na definicdo de trés

grupos de gestantes:

- Na&o diabéticas (ND — controle)
- Hiperglicemia Gestacional Leve (HGL — TOTG normal e PG alterado)

- Diabetes Melito Gestacional (DMG).

Foram comparados a prevaléncia e os resultados perinatais desses grupos, nos
periodos pré-definidos, antes e apds a mudanca do protocolo (15 de agosto de

2011).
Resultados perinatais

- RN-GIG, definido pelo peso para idade gestacional > P90 (10): numero (n) e
percentual (%);

- Macrossomia, definido pelo peso ao nascimento > 4000g (10): niumero (n) e

percentual (%);
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- Primeira cesarea, como marcador indireto de macrossomia fetal (12): numero (n) e

percentual (%);

- Tempo de internagdo, como marcador indireto da morbidade dos RN (10), definido
pelo tempo ocorrido entre o nascimento e a alta do RN, categorizado em: até 3 dias,

de 4 a 7 dias e maior que 7 dias.

Protocolo de tratamento

Independente do periodo e do critério diagndstico, as gestantes com diagndstico de
HGL e de DMG receberam o mesmo tratamento, de acordo com o protocolo do
Servico (10). Esse protocolo inclui orientacdo e adequacdo alimentar, por
nutricionistas do servico, estimulo para a pratica regular de exercicios e, sempre que
necessario, receberam insulina associada a dieta e ao exercicio (20). O controle da
hiperglicemia materna foi realizado pelo perfil glicEmico, em intervalos maximos de
15 dias. Quando a média glicémica foi = 120 mg/dL (calculada pela média aritmética
de todas as glicemias avaliadas no PG), associou-se insulina NPH, com doses e
horarios de aplicagao ajustados de acordo com os valores e os picos hiperglicEmicos

observados (10).

Andlise estatistica

Os dados de interesse foram extraidos do banco de dados do Servico e armazenados
em planilhas do software Excel 2010. Apds isso, foram conferidos e testados quanto

a consisténcia das informacdes.

Considerou-se os periodos e os protocolos diagndsticos (ANTIGO e NOVO), os
respectivos diagndsticos resultantes e os RPNA pré-definidos. As médias, e

respectivos desvios-padrdo, foram comparadas por andlise de Poison e teste t-
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Student; as associacdes foram avaliadas por testes de comparagdo entre proporc¢ées
(Qui-quadrado ou Exato de Fischer). Calculou-se o risco relativo (RR), e respectivo
intervalo de confianga a 95% (IC-95%), para os RPNA, em relagdo aos protocolos
diagndsticos. Para todos os testes, o limite de significancia estatistica foi de 95%

(p <0,05).
Aspectos éticos

APROVADO pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) da

Faculdade de Medicina de Botucatu/Unesp; Protocolo #114033/2015.

RESULTADOS

A populacdo de gestantes nos grupos ND, HGL e DMG ndo se diferenciou nos
periodos relativos ao ANTIGO e NOVO protocolo. Unica excecdo foi a média de
cesdreas prévias no grupo HGL, onde as mulheres submetidas ao NOVO protocolo
apresentavam menor valor (p = 0,0370) (Tabela 1). Independentemente dos grupos,
ND, HGL e DMG, os valores das glicemias de 1 e 2 horas pds-sobrecarga foram
menores com o NOVO protocolo; a glicemia de jejum foi menor nas gestantes HGL
submetidas ao NOVO quando comparado ao ANTIGO protocolo. A MG mantida na
gestacdo foi menor no grupo de gestantes DMG, submetidas ao NOVO protocolo. O
valor da HbA1c no final da gestacdo foi menor nas gestantes ND identificadas pelo
NOVO protocolo e estatisticamente semelhante nos grupos HGL e DMG,

independentemente do protocolo diagndstico utilizado (Tabela 2).

O NOVO protocolo ndo influenciou na prevaléncia de gestantes nos grupos ND, HGL

ou DMG. Apesar disso, 17,3% das gestantes avaliadas por esse protocolo ainda
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permaneceram com diagndstico de HGL e ndo alcangcaram os novos critérios
diagndsticos para DMG. Em numeros absolutos, o NOVO protocolo resultou em

aumento de 85% no diagndstico de DMG e de 28% nos casos de HGL (Tabela 3).

A ocorréncia dos RPNA avaliados e as respectivas andlises de risco ndo se

diferenciaram em relagao aos protocolos diagndsticos testados (Tabelas 4 e 5).
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Tabela 1. Caracteristicas da popula¢cdo nos grupos Nao diabético (ND), Hiperglicemia gestacional leve (HGL) e Diabete melito gestacional

(DMG) em relagdo aos protocolos diagndsticos

ND (N = 199) HGL (N = 89) DMG (N = 194)
ANTIGO NOVO P ANTIGO NOVO P ANTIGO NOVO p
Gestacdes 2,59+ 1,54 2,27 +1,54 0,1672 3,27 +2,05 3,14+1,90 0,7368 3,30+ 1,56 3,15+1,58 0,5850
Ceséreas prévias 0,46 + 0,77 0,40 + 0,74 0,5094 1,03+1,14 0,62+0,83 | 0,0370 0,83 +0,87 0,64 +0,71 0,1596
IMC inicial (Kg/m?) 28,83 +7,79 26,75+5,85 | 0,1450 32,86 +4,29 30,38+8,47 | 0,3976 31,13 +4,84 32,50+7,28 | 0,4379
IMC final (Kg/m?) 33,40 + 8,25 31,62+527 | 0,329 37,37 + 4,89 34,36+7,99 | 0,2579 35,01 +4,24 36,50+6,30 | 0,3336
GP (Kg) 1511+10,90 | 12,16+6,80 | 0,1736 12,10 + 6,65 10,52+5,60 | 0,4356 10,69 + 8,32 9,87 +7,84 0,6444

- resultados expressos em media + dp

- andlise de Poison para numero de gestagdes e de cesdrea prévia
- teste t-Student para as demais andlises
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Tabela 2. Resultados dos testes diagndsticos e do controle glicEmico materno nos grupos Nao diabético (ND), Hiperglicemia gestacional leve

(HGL) e Diabete melito gestacional (DMG) em relagdo aos protocolos diagndsticos

ND (N = 199) HGL (N = 89) DMG (N = 194)
ANTIGO NOVO p ANTIGO NOVO P ANTIGO NOVO P

GTT-Jejum (mg/dL) 74,17 £7,22 72,54+6,39 | 0,0979 84,13 +9,24 79,06+7,97 | 0,0071 | 97,46+21,74 | 93,41+11,53 | 0,1937
GTT-1h (mg/dL) 124,90 +29,91 | 109,00 25,06 | <0,0001 | 144,40 +23,45 | 13530+2515 | 0,0864 | 197,40+38,60 | 174,10+33,70 | 0,0001
GTT-2h (mg/dL) 102,70+23,76 | 90,92+19,60 | 0,0002 128,80 +24,42 | 114,90+21,42 | 0,0057 | 191,40+47,06 | 148,8-+33,54 | <0,0001
GTT-3h (mg/dL) 92,66 + 20,79 - - 110,53 + 24,88 - - 145,00 + 41,97 -

MG (mg/dL) 83,35+£10,29 | 82,14+7,40 | 0,3397 97,16 + 7,49 9531+6,14 | 0,2056 | 106,30+10,28 | 99,95+8,83 | <0,0001
HbA1c / parto (%) 5,43 + 0,40 5,17+ 0,45 0,0055 5,57 +0,53 5,43 + 0,54 0,3855 5,81+0,71 5,64 + 0,63 0,2516

- MG = Média glicémica mantida na gestagdo

- HbAI1c = Hemoglobina glicada

- resultados expressos em media + dp

- teste t-Student para todas as andlises
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Tabela 3. Prevaléncia de gestantes nos grupos Ndo diabético (ND), Hiperglicemia
gestacional leve (HGL) e Diabete melito gestacional (DMG) em relagdo aos

protocolos diagndsticos

Protocolos diagndsticos
ANTIGO NOVO P
ND 86 (44,6) 113 (39,1) 0,2720
HGL 39 (20,2) 50 (17,3) 0,4928
DMG 68 (35,2) 126 (43,6) 0,0818
Total 193 289 482

- resultados expressos em numero (N) e percentual (%)
- teste de comparagdo de propor¢bes (Qui-quadrado)
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Tabela 4. Resultados perinatais nos grupos Nado diabético (ND), Hiperglicemia gestacional leve (HGL) e Diabete melito gestacional (DMG) em

relacdo aos protocolos diagndsticos

ND (N = 199) HGL (N = 89) DMG (N =194)
ANTIGO NOVO p ANTIGO NOVO p ANTIGO NOVO p

RN-GIG 0(0,0) 9 (8,0) 0,0196 6 (15,4) 7 (14,0) 1,0000 6 (8,8) 14 (11,1) 0,8006
Macrossomia 3(4,4) 5(4,4) 1,0000 6 (15,4) 7 (14,0) 1,0000 5(7,3) 13 (10,3) 0,6747
Primeira cesarea 25 (25,5) 43 (38,1) 0,2409 8(20,5) 16 (32,0) 0,3316 16 (23,5) 30(23,8) 1,0000
Tempo de internagao

1a3dias 64 (76,6) 87 (77,0) 0,8003 29 (74,4) 41 (82,0) 0,5404 50 (73,5) 96 (76,2) 0,8138

4 a7 dias 14 (11,1) 22 (19,5) 0,6942 10 (25,6) 8 (16,0) 0,3911 14 (20,6) 25 (19,8) 1,0000

> 7 dias 8(12,2) 4 (3,5) 0,1642 0(0,0) 1(2,0) 1,0000 4 (5,9) 5 (4,0) 0,8049
Total 86 113 39 50 68 126

- RN-GIG = recém-nascido grande para a idade gestacional
- resultados expressos em numero (N) e percentual (%)

- teste de comparagdo de proporg¢bes
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Tabela 5. Analise de risco para os resultados perinatais adversos em relagdo aos protocolos

diagndsticos

ANTIGO vs NOVO
HGL DMG
RN-GIG 1,292 (0,473; 3,530) 0,895 (0,275; 2,917)
Macrossomia 0,690 (0,235; 2,025) 1,117 (0,343; 3,683)
Primeira cesarea 0,985 (0,492; 1,971) 0,549 (0,206; 1,454)
At internacdo > 7 dias 1,172 (0,599; 2,294) 1,521 (0,550; 4,206)

- RN-GIG = recém-nascido grande para a idade gestacional
- Atinternagdo — tempo de internagdo
- resultados expressos em Risco Relativo (RR) e intervalo de confianga a 95%
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DISCUSSAO

Nesse estudo, a comparacdo do ANTIGO com o NOVO protocolo diagnéstico de DMG,
proposto pela ADA/IADPSG (1), ndo evidenciou diferenga estatistica na prevaléncia de DMG
e HGL ou na ocorréncia de RPNA no SEDG-FMB/Unesp. Em termos praticos, o protocolo da
ADA/IADPSG (1) identificou maior nimero de mulheres com DMG, mas ainda ndo foi
suficiente para diagnosticar todos os casos de HGL como DMG. Das 289 gestantes
submetidas ao NOVO protocolo, 17,3% ainda manteve o diagndstico de HGL, com TOTG 75g

normal e PG alterado.

Independentemente do protocolo diagndstico utilizado, ndo houve diferenca estatistica nos
RPNA avaliados e isso poderia ser interpretado como ponto negativo em relagdao ao NOVO
protocolo ADA/IADPSG. Nesse estudo, a amostragem de 194 recém-nascidos de mdes com
DMG, obtida por conveniéncia, pode ter sido insuficiente para demonstrar resultados
significativos em relacdo a ocorréncia de RN-GIG, macrossémicos, primeira cesdrea e maior
tempo de internagdo dos recém-nascidos. Estudo recente australiano demonstrou efeito
benéfico do protocolo diagndstico da ADA/IADPSG (1) na ocorréncia de macrossomia,
avaliando 559 gestantes e recém-nascidos (21). De modo geral, nossos resultados ndo sdo
diferente dos observados na literatura, que evidenciaram aumento na prevaléncia de DMG,
variando de 10 a 25%, e pequeno impacto sobre os resultados perinatais, concluindo pela
necessidade de mais estudos para definir a relacdo custo-beneficio dessas novas

recomendacoes (13-17).

Resultados anteriores do nosso Servico evidenciaram que a relacdo custo-beneficio do
diagndstico e tratamento, materno e neonatal, para DM prévio, DMG e HGL é sempre

positiva, com indice de rentabilidade social variando de 1,87 a 5,35 (22). Considerando que o
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protocolo de tratamento foi o mesmo para os dois periodos e que o TOTG 75g avalia duas ao
invés de trés glicemias plasmaticas pds sobrecarga, identificar e tratar maior nimero de
mulheres com DMG ndo devera alterar os indicativos de custo-beneficio e o NOVO protocolo

da ADA/IADPSG (1) devera ser mantido no SEDG-FMB/Unesp.

Em relagdo a associagdo do PG ao TOTG 75g para diagndstico da HGL, fica evidente que os
novos limites e critérios recomendados pela ADA/IADPSG (1) ainda deixaram de identificar
17% de mulheres com HGL, que devem ser tratadas para evitar RPNA (10). Nesse estudo,
todas as portadoras de HGL receberam o mesmo tratamento padronizado para aquelas com
DMG e atingiram niveis de média glicémica e HbAlc dentro dos limites recomendados para
essas gestacoes (20). Apesar disso, observou-se 14 a 15% de RN-GIG e de macrossomia, 20 a
30% de necessidade de primeira cesarea e cerca de 10% de recém-nascidos com alta apds o
terceiro dia de vida. Essas gestantes eram obesas ja no periodo pré-gestacional e, apesar de
exibirem menores niveis de glicemia de jejum e de 2 horas no TOTG 75g, 17 em cada 100
mulheres avaliadas apresentaram picos de hiperglicemia no PG em resposta a uma dieta
normocalérica (23) e de uso didrio. Esses dados devem ser considerados e reforcam a
validade de se manter o PG associado ao TOTG 75g para o diagndstico de DMG e HGL. De
modo indireto, esses resultados destacam o papel preventivo do controle da obesidade pré-
gestacional, e de seus efeitos metabdlicos, na reducdo da resisténcia a insulina e dos
disturbios hiperglicémicos na gestacdo, com repercussdes na vida futura dessas mulheres
(7,8,10).

Esse estudo tem algumas limitacGes: (i) a amostra de conveniéncia, restrita a gestantes que
realizaram diagndstico, pré-natal e parto no SEDG-FMB/Unesp, para garantir acesso a todos

os dados de interesse; (ii) o desenho do estudo — corte transversal, que dificulta analise da

relacdo causa-efeito, considerando os protocolos diagndsticos e os resultados perinatais (o
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ideal seria que os protocolos fossem aplicados as mesmas gestantes, no mesmo periodo) e
(iii) as caracteristicas do prdprio servico que, mesmo sendo de referéncia para as gestacdes
complicadas por diabete, tem demanda restrita. Apesar disso, nossos resultados destacam a
validade da analise individual de cada servico, para permitir a avaliacdo local e contribuir

para discussdes mais abrangentes e criticas dessas questdes ainda ndo definidas.

CONCLUSOES

A comparagao do ANTIGO com o NOVO protocolo diagndstico de DMG nao evidenciou
diferenca estatistica na prevaléncia de DMG e HGL ou na ocorréncia de RPNA no SEDG-
FMB/Unesp. Entretanto, em nimeros absolutos, o protocolo ADA/IADPSG (1) aumentou em
85,0% o numero de casos diagnosticados como DMG, e ndo conseguiu identificar todas as
gestantes com HGL; o PG alterado identificou 17,3% de gestantes, portadoras de HGL,
apesar do TOTG 75g normal. Os resultados desse estudo apontam para a validade da
manutenc¢do do PG no protocolo diagndstico do SEDG-FMB/Unesp. Estudos multicéntricos,
de maior tamanho amostral, deverdao concluir pelo custo-beneficio do novo protocolo

diagndstico de DMG na prevencdo de RPNA.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA — A associacdo entre niveis anormais de glicose e resultado adverso da
gestacdo estd bem estabelecida. Entretanto, faltam evidéncias na definicdo dos niveis ideais
de glicemia materna na predi¢do do risco perinatal. As controvérsias sobre metas e limites
da glicemia materna e avaliacdo da qualidade do controle glicémico materno justificam o
presente estudo. OBJETIVO — Analisar o impacto de dois protocolos de avaliagdo do controle
glicémico materno nos resultados perinatais de gesta¢cdes complicadas por hiperglicemia.
METODO - estudo de corte transversal, incluindo gestantes, e seus recém-nascidos (RN),
que realizaram pré-natal e parto no servico. Foram avaliados dois tipos de protocolo: MG <
120 mg/dL e = 70% de glicemias dentro dos limites de normalidade, na gestagdo e no
terceiro trimestre, em rela¢ao a identificagcdo de risco e desempenho preditivo para RN-GIG,
macrosomia, primeira cesarea e tempo de internacdo do RN > 3 dias. Foram comparados os
valores de risco relativo (RR), e respectivos IC95%, e os indices de SENS, ESP, VPP, VPN, ACUR,
RVN e RVP, com (p < 0,05). RESULTADOS — MG 2= 120 mg/dL na gestagdo se associou a risco
aumentado para todos os desfechos avaliados, especialmente, no terceiro trimestre. Menos
de 70% das glicemias adequadas no terceiro trimestre resultou em risco aumentado para
RN-GIG e macrossomia. Em relacdo aos desfechos avaliados, os dois protocolos
apresentaram indices elevados de VPN (80 a 90%) e baixos de RVN (0,8 a 1,0), a SENS foi
maior com > 70% inadequadas (40 a 50% vs 5 a 15%) e ESP foi maior com MG > 120 mg/dL
(90% vs 60%). CONCLUSAO — Nenhum dos protocolos apresentou bom desempenho na
predicdo do risco perinatal e ndo se conseguiu definir o protocolo ideal na predi¢do do feto
de risco. Entretanto, a MG < 120 mg/dL, mantida na gestacdo ou no terceiro trimestre,

mostrou-se Util para garantir o feto saudavel.

Palavras-chave: diabetes melito gestacional, hiperglicemia gestacional leve, média glicémica,

percentual de glicemias, resultados perinatais.
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ABSTRACT

BACKGROUND - The association between abnormal glucose levels and adverse outcome of
pregnancy is well established. Meanwhile, there is evidence in defining the optimal levels of
maternal glycemia in the prediction of perinatal risk. The controversies over goals and limits
of maternal glycemia and assessing the quality of maternal glycemic control justifies the
present study. OBJECTIVE - To analyze the impact of two assessment protocols of maternal
glycemic control in perinatal outcomes of pregnancies complicated by hyperglycemia.
METHOD - cross-sectional study, including pregnant women and their newborns (NB) who
received prenatal care and delivery service. We evaluated two types of protocol: MG <120
mg / dL and > 70% of blood glucose levels within normal limits during pregnancy and in the
third quarter compared to identify risk and predictive performance for LGA-NB, macrosomia,
first cesarean and length of stay RN> 3 days. The relative risk values were compared (RR) and
their 95%, and the contents of SENS, ESP, PPV, NPV, ACUR, RVN and PVR, with (p <0.05).
RESULTS - MG = 120 mg / dL during pregnancy was associated with increased risk for all
outcomes evaluated, especially in the third quarter. Less than 70% of adequate blood
glucose levels in the third quarter resulted in increased risk for LGA-NB and macrosomia.
Regarding the outcomes evaluated, both protocols showed high levels of VPN (80-90%) and
low RVN (0.8 to 1.0), the SENS was higher with> 70% inadequate (40-50% vs 5 15%) and ESP
was higher with MG> 120 mg / dL (90% vs. 60%). CONCLUSION - None of the protocols
performed well in predicting perinatal risk and failed to determine the optimal protocol in
the risk of birth prediction. However, the MG <120 mg / dL, maintained during pregnancy or

in the third quarter proved to be useful to ensure the healthy fetus.

Keywords: gestational diabetes mellitus, mild gestational hyperglycemia, glycemic average,

percentage of glucose levels, perinatal outcomes.
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INTRODUCAO

Diabetes mellitus gestacional (DMG) foi definido como “qualquer grau de intolerancia a
glicose iniciado ou detectado pela primeira vez na gestacdo” (1,2). Recentemente, a
American Diabetes Association (ADA) alterou a definicdo do DMG para “diabetes

diagnosticado no segundo e terceiro trimestres da gestacdo” (3).

Hiperglicemia Gestacional Leve (HGL) e Mild Gestational Diabetes (MGD) s3ao outras

condicdes de hiperglicemia materna, independentes de critérios diagndsticos de DMG (4; 5).

HGL foi identificada pela associacdo do teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) ao perfil
glicémico (PG), que resultou em quatro tipos de respostas diferenciadas. No grupo IA, o
TOTG e o PG eram normais; no grupo IB, o TOTG era normal e o PG alterado; no grupo IlA, o
TOTG era alterado e o PG normal e, no grupo 1IB, ambos os testes eram alterados (4). De
acordo com os autores, as gestantes do grupo IB apresentam hiperglicemia no PG, sdo
classificadas como portadoras de HGL e, apesar do TOTG normal, recebem o mesmo
tratamento daquelas dos grupos IIA e [IB, com TOTG alterado e diagndstico de DMG (4,6,7).
Esta classificacdo é utilizada no protocolo de diagnéstico e tratamento do Servico
Especializado de Diabete e Gravidez da Faculdade de Medicina de Botucatu/Unesp (SEDG-
FMB/Unesp). Neste servico, o protocolo de tratamento para DMG e HGL segue as
recomendacdes da ADA, com orientacdes alimentares individualizadas, estimulo a pratica de

atividade fisica e, quando necessario, associacdo de insulina (8).

MGD foi definido por uma amostra de glicemia alterada apds sobrecarga de 100g de glicose,
mas com glicemia de jejum menor que 95mg/dL. Esses critérios foram utilizados em um
grande estudo multicéntrico, onde 958 gestantes foram randomizadas para receberem ou

ndo tratamento para controle da hiperglicemia. Os resultados foram favoraveis ao
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tratamento, com reducdo no risco de macrossomia, distocia de ombro, cesdrea e pré-

eclampsia (5).

Independentemente da definicdo e dos critérios diagndsticos, a hiperglicemia materna nao
controlada se associa a riscos fetais imediatos, com repercussdes a longo prazo para a mae e
seus recém-nascidos (7,9-13). A ADA estabelece valores de 95, 140 e 120 mg/dL,
respectivamente, para as glicemias de jejum, 1 e 2 horas pds-prandiais, como metas para o
controle glicémico na gestacdo (8). Entretanto, identificar se, quando e como essas metas
foram atingidas é ainda questdo ndo definida na literatura. Alguns estudos avaliaram os
resultados de glicemia materna como variavel continua, com risco fetal aumentado em
relacdo direta com o aumento no nivel de glicose. Outros, caracterizaram a qualidade do
controle glicEmico pela média aritmética das glicemias avaliadas em determinado periodo,
definindo média glicEmica (MG) a partir do perfil glicémico (PG), categorizada em faixas de

controle glicémico.

No Metformin in Gestational Diabetes Trial (MIG-Trial), os melhores resultados perinatais
foram associados a limites de glicemia capilar de jejum < 88 mg/dL e de glicemia 2 horas
pés-prandiais < 115 mg/dL e, de preferéncia, mantida abaixo de 106 mg/dL (14). A partir de
estudos com avaliagdes de glicemia materna em mulheres ndo diabéticas, revisao recente
sugere mudanca nas metas de controle glicémico na gestante diabética, com limites de 81,

122 e 110 mg/dL, respectivamente, no jejum, 1 e 2 horas pds-prandiais (15).

A MG < 100 mg/dL resultou em risco de complicagdes metabdlicas neonatais semelhante ao
da populagdo geral. MG > 114 mg/dL aumentou em duas vezes esse risco e, quando superior

a 141 mg/dL, o risco foi sete vezes maior (16).
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Rudge e colaboradores consideraram os limites de referéncia recomendados (8) e a MG
avaliada no PG, classificada como IDEAL (MG entre 90 e 100 mg/dL), ADEQUADA (MG entre
100 e 120 mg/dL) e INADEQUADA (MG = 120 mg/dL). Essa categorizacdo diferenciou de
modo significativo os resultados perinatais, diretamente dependentes da qualidade do
controle glicémico materno (4,6,7). A MG = 120 mg/dL no terceiro trimestre foi identificada
como fator de risco independente para macrossomia nas gestacdes complicadas por
diabete/hiperglicemia (OR=1,78; IC 95%: 1,13-2,80) (17). Esse protocolo é utilizado no SEDG-

FMB/Unesp.

Outros autores definiram o controle glicémico INADEQUADO quando mais de 30% dos
valores de glicemia avaliados estavam acima dos limites de referéncia (18). A meta de 70%
das glicemias nos limites recomendados pela ADA (8) associou-se a ocorréncia de 6,5% de
macrossomia, 22,2% de hipoglicemia neonatal, 15,2% de complicagdes respiratdrias e 11,1%
de bilirrubinemia neonatal em recém-nascidos de mdes com DMG tratadas com insulina
(18). Esse é o protocolo utilizado na Clinica Obstétrica da Faculdade de Medicina da

Universidade de S3o Paulo (FM/USP).

As controvérsias da literatura sobre metas e limites da glicemia materna e,
consequentemente, avaliacdo da qualidade do controle glicEmico na gestacao justificam a
proposicdo desse estudo. O objetivo foi analisar o impacto de dois protocolos de avaliagao
da qualidade do controle glicémico materno (4,6,7,18) nos resultados perinatais de

gestacdes complicadas por HGL, DMG e DM prévio (DM1 e DM2).
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METODO

Desenho e local do estudo

Estudo de corte transversal, incluindo gestantes, e seus recém-nascidos (RN), com
diagnostico, pré-natal e parto realizados no SEDG-FMB/Unesp, no periodo de janeiro de

2008 a dezembro de 2014, definindo uma amostra por conveniéncia (N = 373).
Grupos de gestantes e RN

De acordo com o protocolo diagndstico do servico (4,6,7), foram definidos trés grupos de
gestantes e RN em condi¢Ges de hiperglicemia. O grupo IB (TOTG normal e PG alterado), que
constituiu o grupo HGL (N = 89); os grupos IIA (TOTG alterado e PG normal) e IIB (TOTG e PG
alterados) que, associados, constituiram o grupo DMG (N = 195), e maes com diagndstico de
diabete pré-gestacional (DM1 e DM2), incluidas no grupo DM prévio (N = 89). A prevaléncia
e os resultados perinatais de cada um desses grupos foram avaliados em relacdo aos dois
protocolos de avaliacdo da qualidade do controle glicémico materno.
Varidveis
- percentual de mulheres com controle glicémico ADEQUADO, definido por
MG < 120 mg/dL (4,6,7) e por pelo menos 70% de glicemias dentro dos limites de

referéncia (18), considerando toda a gestacdo e o terceiro trimestre.

- ocorréncia de RN-GIG, definido pelo peso para idade gestacional > P90 (6,7),
macrossomia, definida pelo peso ao nascimento > 4000g (6,7), primeira cesdrea, como
marcador indireto de crescimento exagerado fetal (13) e o tempo de internagdo (até 3

dias, entre 4 e 7 e maior que 7 dias), marcador indireto da morbidade neonatal (6,7).
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Protocolo de tratamento

As gestantes com diagndstico de HGL ou DMG receberam o mesmo tipo de tratamento,
seguindo o protocolo do servico (6,7) e as recomenda¢des da ADA (8) — orientagdo e
adequacao alimentar individualizadas, estimulo a pratica regular de exercicios e, sempre que
necessario, associa¢do de insulina. As gestantes com DM prévio (DM1 e DM2) receberam as
mesmas orientacdes de dieta e exercicio, entretanto, foram tratadas com insulina desde a
admissdo no servico. Para todas as gestantes, o controle glicémico materno foi realizado
com PG, em intervalos maximos de 15 dias, e avaliacdes de glicemias ao longo do dia, a cada
2 horas, entre 8 (jejum) até 18 horas, sob a mesma dieta e ingestdo calérica e dose de
insulina, quando em uso. A MG didria = 120 mg/dL, indicou ajustes nas doses e horarios de

aplicacdo de insulina, de acordo com os picos hiperglicémicos observados no PG.

Andlise estatistica

Os dados de interesse foram extraidos do banco de dados do servico e armazenados em
planilhas do software Excel 2010. Apds isso, foram conferidos e testados quanto a

consisténcia das informacdes.

Considerou-se o protocolo de avaliagdo e a qualidade do controle glicémico materno,
mantida em toda a gestacao e no terceiro trimestre, e os resultados perinatais pré-definidos.
As médias, e respectivos desvios-padrao, foram comparadas por ANOVA e teste de Tukey; os
resultados categorizados foram avaliados por testes de comparacao entre proporgdes (Qui-
guadrado ou Exato de Fischer). O desempenho dos protocolos na predicdo do RPNA foi
comparado por Risco Relativo (RR), e respectivo intervalo de confianca (IC95%), indices de
Sensibilidade (SENS), Especificidade (ESP), Valores preditivos Positivo (VPP) e Negativo

(VPN), Acuracia e Razdo de Verossimilhanca Positiva (RVP — relacdo SENS/1-ESP) e Negativa
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(RVN — relagdo 1-SENS/ESP). Para todos os testes, o limite de significancia estatistica foi de

95% (p < 0,05).
Aspectos éticos

APROVADO pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) da Faculdade de

Medicina de Botucatu/Unesp; Protocolo #114033/2015.

RESULTADOS

Na Tabela 1 estdo as caracteristicas gestacionais da popula¢do de 773 gestantes avaliadas,
incluidas nos grupos HGL (N = 89), DMG (N= 195) e DM prévio (N = 89). O grupo DM prévio
se diferenciou dos demais em relacdo a menores valores de idade gestacional no parto
(36,88 + 0,89 semanas) e indices elevados de HbA1c final (6,62 + 1,25%) e de MG mantida na
gestacdo (110,35 + 17,92 mg/dL). Nesse grupo, a meta de MG < 120 mg/dL foi alcancada em
menor proporcdao de mulheres (78,6%), o mesmo acontecendo com o controle glicémico
avaliado pela glicemia nos limites de referéncia =2 70% (37,1%). O grupo HGL foi diferente do
grupo DMG com menores valores de MG da gestacdo (96,15 + 6,80 vs 102,02 + 9,88 mg/dL)

e maior proporg¢do de gestantes com > 70% de glicemias adequadas (82,1 vs 60,0%).

A proporcdo de controle glicémico adequado, na gestacdo ou no terceiro trimestre, avaliado
pela MG < 120 mg/dL ou por > 70% de glicemias nos limites de normalidade ndo foi
diferente entre os grupos HGL, DMG e DM prévio (Tabela 2) e ndo diferenciou os desfechos
perinatais avaliados (Tabela 3). MG = 120 mg/dL na gestac¢do se associou a risco aumentado
para RN-GIG [RR = 2,3 (1,14; 4,64)] e macrosomia [RR = 2,2 (1,01; 4,76)]. A MG = 120 mg/dL
no terceiro trimestre evidenciou risco aumentado para RN-GIG [RR = 2,3 (1,24; 4,29)],

macrosomia [RR = 2,6 (1,09; 5,06)], primeira cesdrea [RR = 2,6 (1,09; 5,06)] e tempo de



Mariana P Sirimarco — Disserta¢do de Mestrado 37

internacdo do RN > 3 dias [RR = 1,5 (1,02; 2,27)] e redugdo de 20,1% na ocorréncia de alta do
RN em até 3 dias [RR = 0,79 (0,61; 1,05)]. Na gestacdo, o controle glicEmico com < 70% das
glicemias nos limites de referéncia ndao se associou a risco perinatal; no terceiro trimestre,
apresentar < 70% das glicemias nos limites recomendados resultou em aumento no risco de

RN-GIG [RR = 2,0 (1,14; 3,42)] e macrossomia [RR = 2,0 (1,10; 3,53)] (Tabela 4).

Na gestacdo, a MG > 120 mg/dL apresentou indices baixos de SENS (de 5,2 a 15,2%) e VPP
(de 18,5 a 37,0%) e elevados de ESP (de 92,1 a 93,9%), VPN (de 71,1 a 89,9%), resultando em
ACUR de 68,6 a 85,0% e indices de RVP de 0,7 a 2,5 e RVN de 0,9 a 1,0, na predicao de RN-
GIG, macrossomia, la. cesdrea e alta do RN apds 3 dias. O percentual de glicemias
adequadas < 70% apresentou indices de SENS entre 44,5 e 52,2%, ESP entre 60,8 e 61,6%,
VPP de 13,3 a2 32,7% e VPN de 72,6 a 90,6%, resultando em ACUR de 56,6 a 60,3% e indices
de RVP de 1,2 a 1,3 e RVN de 0,8 a 0,9, na predicdao de RN-GIG, macrossomia, 1a. cesarea e
alta do RN apds 3 dias. Os dois protocolos de avaliagdo do controle glicEmico materno
mantiveram esse mesmo desempenho quando se considerou as glicemias do terceiro

trimestre (Tabelas 5 e 6).

Para os mesmos desfechos avaliados, niveis de HbAlc > 6,5% no terceiro trimestre
evidenciaram risco aumentado para tempo de internagcdo do RN > 3dias [RR = 1,7 (1,24;
2,30)], indices de SENS de 26,0 a 37,3%, ESP de 74,0 a 78,7%, VPP entre 14,4 e 42,3%, VPN
entre 74,3 e 90,2%, com ACUR de 61,7 a 70,5%, RVP entre 1,0 e 1,8 e RVN entre 0,8 e 1,0

(Tabela 7).



Mariana P Sirimarco — Disserta¢do de Mestrado

38

Tabela 1. Caracteristicas gestacionais da populacdo nos grupos de gestantes HGL, DMG e DM

prévio avaliados

IG no parto (sem)
HbA1c final (%)

MG gestagdo (mg/dL)

Hipertensdo arterial (sim)
Parto vaginal
MG < 120 mg/dL

2 70% glicemias limites

G = idade gestacional

HGL (N = 89) DMG (N = 195)

Média (m) + desvio-padrao (dp)

38,62 + 1,46a0 38,01 +1,31b0
5,58 +0,63a1 5,81 +0,71a1
96,15 + 6,80a2 102,02 £ 9,88b2

Numero (N) e percentual (%)

37 (41,6) 70 (36,1)
27 (30,3) 61(31,3)
89 (100,0)a3 187 (95,9)a3
73 (82,1)a4 117 (60,0)b4

HbA1c = hemoglobina glicada do final da gestagéo

MG = media glicémica mantida na gestagdo

DM PREVIO (N = 89)

36,88 + 0,89¢c0
6,62 +1,25b1

110,35 +17,92c2

36 (43,9)#
20 (22,5)
70 (78,6)b3
33 (37,1)c4

p*
<0,0001
<0,0001
<0,0001
p**
0,4143

0,2990
<0,0001

<0,0001

* ANOVA seguida do teste de Tukey — valores com letras e indices iguais sdo estatisticamente semelhantes (95% de probabilidade)

** teste de comparagdo de proporgées

# falta de dados (N = 6)
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Tabela 2. Frequéncia de controle glicémico adequado nos grupos de gestantes, de acordo

com o protocolo de avaliagdo na gestagdo e no terceiro trimestre

na Gestagao no 30. Trimestre

MG < 120 mg/dL > 70% glicemias p* MG < 120 mg/dL > 70% glicemias p*

HGL 89 (100,0) 73 (82,0) 0,0864 80 (100,0) 65 (81,2) 0,1488
DMG 187 (95,9) 117 (60,0) 0,7774 180 (96,8) 111 (59,7) 0,5626
DM prévio 70 (78,6) 33(37,1) 0,1256 73 (89,0) 41 (50,0) 0,4541
Total 346 223 333 217

* teste de comparagdo de proporg¢des (Qui-quadrado)
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Tabela 3. Desfechos perinatais, de acordo com o protocolo de avaliacdo e o controle

glicémico adequado, na gestacdo e no terceiro trimestre

na Gestagao no 30. Trimestre

MG < 120 mg/dL > 70% glicemias p* MG < 120 mg/dL > 70% glicemias p*

RN-GIG 39 (11,3) 22(9,9) 0,6962 36 (10,8) 19 (8,8) 0,5223
Macrossomia 35(10,1) 21(9,4) 0,8974 31(9,3) 17 (7,8) 0,6566
1a. cesarea 91 (26,3) 53(23,8) 0,5620 80 (24,0) 51 (23,5) 0,9697

At internagao

até 3 dias 246 (71,1) 162 (72,6) 0,7606 240 (72,1) 157 (72,4) 1,0000

427 dias 86 (24,9) 54 (24,2) 0,9415 79 (23,7) 54 (24,9) 0,8345

> 7 dias 14 (4,0) 7(3,1) 0,7394 14 (4,2) 6(2,8) 0,5168
Total 346 223 333 217

* teste de comparagdo de proporgdes (Qui-quadrado)

At internacdo = tempo de internagéo do RN
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Tabela 4. Avaliacdo do risco perinatal, de acordo com o protocolo de avaliacdo, na gestacao

e no terceiro trimestre

RN-GIG
Macrossomia
1la. cesdrea
At internagao
até 3 dias
4 a7 dias
> 7 dias
> 3dias

Total

RN-GIG
Macrossomia
1°. Cesarea
At internagao
até 3 dias
4 a7 dias
> 7 dias
>3 dias

Total

MG na Gestagdo (mg/dL)

<120 >120 RR (IC95%)
39 (11,3) 7(25,9) 2,3 (1,14-4,64)
35 (10,1) 6(22,2) 2,2 (1,01-4,76)
91 (26,3) 5(18,5) 0,70 (0,31-1,58)
246 (71,1)  17(63,0) 0,88 (0,66-1,19)
86 (24,9) 9(33,3)  1,34(0,76-2,36)
14 (4,0) 1(3,7) 0,92 (0,12-6,70)
100(28,9)  10(37,0)  1,28(0,76-2,15)
346 27 373

MG no 3o. Trimestre (mg/dL)

<120 2120 RR (IC95%)
36 (10,8) 10 (25,0) 2,3 (1,24-4,29)
31(9,3) 10 (25,0) 2,6 (1,43-5,06)
80 (24,0) 16 (40,0) 1,6 (1,09-2,55)
240 (72,1) 23(57,5)  0,79(0,61-1,05)
79 (23,7) 16 (40,0) 1,7 (1,10-2,58)
14 (4,2) 1(2,5) 0,59 (0,08-4,40)
93 (27,9) 17 (42,5) 1,5(1,02-2,27)
333 40 373

At internacdo = tempo de internagéo do RN

- RR =risco relativo; 1C95% = intervalo de confianca a a 95%

% glicemias nos limites na Gestagao

>70% <70% RR (1C95%)
22(9,9) 24(16,0) 1,6 (0,94-2,78)
21(9,4) 20(13,3) 1,4 (0,80-2,52)
53 (23,8) 43(28,7) 1,2 (0,85-1,70)
162(72,6)  101(67,3) 0,9 (0,81-1,06)
54 (24,2) 41(27,3)  1,1(0,80-1,60)
7(3,2) 8(5,4) 1,7 (0,63-4,59)
61(27,4) 49(32,7)  1,2(0,87-1,63)
223 150 373

% glicemias nos limites no 3o. Trimestre

>70% <70% RR (IC95%)
19 (8,8) 27(17,3)  2,0(1,14-3,42)
17 (7,8) 24(15,4)  2,0(1,10-3,53)
51 (23,5) 45(28,8)  1,2(0,87-1,73)
157 (72,4) 106 (67,9)  0,9(0,82-1,08)
54 (24,9) 41 (26,3)  1,0(0,74-1,50)
6(2,7) 9 (5,8) 2,1(0,76-5,74)
60 (27,6) 50(32,1)  1,1(0,85-1,59)
217 156 373
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Tabela 5. Desempenho dos protocolos de avaliagdao do controle glicEmico materno na gestagao na predi¢do do risco perinatal

RN-GIG
Macrossomia
1a. Cesarea

At internagdao > 3 dias

RN-GIG
Macrossomia
la. Cesarea

At internagdo > 3 dias
At internagdo = tempo de internagdo do RN
- RVP = Razdo de verossimilhanga positiva

- RVN = Razdo de verossimilhanga negativa

SENS

15,2 (7,6; 28,2)
14,6 (6,8; 28,4)
5,2 (2,2; 11,6)

9,1 (5,0; 15,9)

SENS
52,2 (38,1; 65,9)
48,8 (34,2; 63,5)
44,8 (35,2; 54,8)

44,5 (35,6; 53,9)

MG na Gestagao

ESP VPP
93,9 (90,7; 96,0) 25,9
93,7 (90,5; 95,8) 22,2
92,1 (88,2; 94,7) 18,5
93,5 (89,9; 95,3) 37,0

% glicemias nos limites na Gestagao

ESP VPP
61,5 (56,1; 66,6) 16,0
60,8 (55,5; 65,9) 13,3
61,4 (55,5; 66,9) 28,7
61,6 (55,5; 67,3) 32,7

VPN
88,7
89,9
73,7

71,1

VPN
90,1
90,6
76,2

72,6

ACUR
84,2
85,0
69,7

68,6

ACUR
60,3
59,5
57,1

56,6

RVP
2,5(1,1;5,6)
2,3(0,9;5,4)
0,7 (0,2;1,7)
1,4(0,7; 2,9)

RVP
1,3(0,9; 1,8)
1,3(0,8;1,7)
1,2 (0,9; 1,5)

1,2(0,9;1,5)

RVN
0,9 (0,8; 1,0)
0,9 (0,8; 1,0)
1,0 (0,9; 1,1)
1,0 (0,9; 1,0)

RVN
0,8 (0,6; 1,0)
0,8 (0,6; 1,1)
0,9(0,7;1,1)

0,9(0,7;1,1)
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Tabela 6. Desempenho dos protocolos de avaliagdo do controle glicEmico materno no terceiro trimestre na predi¢do do risco perinatal

RN-GIG
Macrossomia
la. Cesarea

At internagao > 3 dias

RN-GIG
Macrossomia
1a. Cesarea

At internagdo > 3 dias

At internagéio = tempo de internagdo do RN
- RVP = Razdo de verossimilhanga positiva

- RVN = Razdo de verossimilhanga negativa

SENS

21,7 (12,3; 35,6)
24,4 (13,8; 39,3)
16,7 (10,5; 25,4)

15,5 (9,8; 23,4)

SENS

58,7 (44,3; 71,7)
58,5 (43,4; 72,2)
46,9 (37,2; 56,8)

45,5 (36,5; 54,8)

MG no 3°. Trimestre

ESP VPP VPN
90,8 (87,2; 93,5) 25,0 89,2
91,0 (87,4; 93,6) 25,0 90,7
91,3 (87,4;94,1) 40,0 76,0
91,2 (87,2;94,1) 42,5 72,1

% glicemias nos limites no 3°. Trimestre

ESP VPP VPN
60,6 (55,1; 65,7) 17,3 91,2
60,2 (54,9; 65,4) 15,4 92,2
59,9 (54,1; 65,5) 28,8 76,5
59,7 (53,7; 65,4) 321 72,4

ACUR
82,3
83,6
72,1

68,9

ACUR
60,3
60,1
56,6

55,5

RVP
2,3(1,2;4,5)
2,6 (1,4;5,1)
1,9 (1,0; 3,4)
1,8(0,9; 3,2)

RVP
1,5(1,1; 1,9)
1,4 (1,1;1,9)
1,2 (0,9; 1,5)

1,1(0,9; 1,4)

RVN
0,9 (0,7; 1,0)
0,8 (0,6; 1,0)
0,9 (0,8; 1,0)
0,9 (0,8; 1,0)

RVN
0,7 (0,4; 0,9)
0,7 (0,5; 1,0)
0,8(0,7; 1,1)

0,9(0,7;1,1)
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Tabela 7. Frequéncia, andlise de risco e desempenho na predi¢ao do risco perinatal da HbAlc avaliada no terceiro trimestre
HbA1c no 3°. Trimestre

<6,5% >6,5% RR (1C95%) SENS ESP VPP VPN ACUR RVP RVN
RN-GIG 30(10,9) 16(16,5) @ 1,5(0,87-2,66) 34,8(22,7;49,2) 75,2(70,3;79,6) 16,5 89,1 70,2 1,4(0,9;2,2) 0,9(0,7; 1,1)
Macrossomia 27(9,8) 14 (14,4)  1,5(0,81-2,70)  34,1(21,6;49,4) 75,0(70,1;79,4) 14,4 90,2 70,5 1,4(0,9; 2,2) 0,9(0,7;1,1)
1°. Cesarea 71(25,7)  25(25,8) 1,0(0,68-1,48) 26,0 (18,3;35,6) 74,0 (68,5;78,8) 25,8 74,3 61,7 1,0(0,7;1,5) 1,0(0,9;1,1)
Atinternagdo>3d 69(25,0)  41(42,3) 1,7(1,24-2,30) 37,3(28,8;46,6) 78,7(73,4;83,2) 42,3 75,0 66,5 1,8(1,3;2,5) 0,8(0,7;0,9)
Total 276 97

At internacdo = tempo de internagdo do RN
- RR =risco relativo; 1C95% = intervalo de confiangca a a 95%
- RVP = Razdo de verossimilhanga positiva

- RVN = Razdo de verossimilhanga negativa
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DISCUSSAO

Nesse estudo, a MG > 120mg/dL, na gestacdo, aumentou em mais de duas vezes o risco de
ocorréncia de RN-GIG e macrosomia; no terceiro trimestre, manteve esses indices e
identificou risco aumentado em 1,5 vezes para primeira cesdrea e alta do RN > 3 dias. Na
gestacdo, < 70% de glicemias adequadas ndao se associou a risco perinatal e, no terceiro
trimestre, evidenciou risco de 2 vezes para RN-GIG e macrosomia. Esses resultados sugerem
que manter a MG < 120 mg/dL, na gestacdo ou no terceiro trimestre, deve prevenir melhor

o risco perinatal.

Na andlise de desempenho na predicdo de RN-GIG, macrossomia, 1a. cesarea e alta RN > 3
dias, a MG = 120 mg/dL apresentou baixa SENS e VPP, com indices elevados de ESP e VPN,
mantendo esse desempenho, também, no terceiro trimestre. Para os mesmos desfechos
perinatais, o controle glicémico com < 70% de glicemias adequadas, na gestacao, apresentou
indices intermediarios de SENS e de ESP, VPN elevado e VPP baixo, também mantidos no

terceiro trimestre.

Na comparacao de testes diagndsticos, sensibilidade avalia a propor¢ao de individuos com a
doencga, corretamente identificados; especificidade avalia a propor¢ao de individuos sem a
doenga, corretamente identificados como livre de doenca. Estas caracteristicas nao
dependem da prevaléncia da doenca, mas sofrem influencia da qualidade do padrdo-ouro
testado (19). Nesse estudo, o padrdo-ouro foi o RPNA, definido por desfechos clinicos
maternos e perinatais, de facil identificacdo e de consenso na literatura, adequados para
testar o desempenho dos protocolos de avaliacdo do controle glicémico materno. Assim, os

indices de SENS e ESP foram correspondentes ao poder de predicao dos protocolos.
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Valor preditivo significa a probabilidade da doenca estar presente, quando o teste é positivo
(VPP), ou ausente, quando o teste é negativo (VPN), e varia com a sensibilidade e a
especificidade do teste, além da prevaléncia da doenca (19). A prevaléncia dos RPNA
definidos nesse estudo nado foi diferente entre os protocolos de controle glicémico testados,
alcancando taxas semelhantes as observadas nas gesta¢des de risco habitual (20-22). Os
indices de VPP tem relacdo direta e, de VPN, relagao inversa com a prevaléncia da doencga
(19). Nesse estudo, a baixa prevaléncia de RPNA, independentemente do protocolo de

avaliacdo do controle glicémico, explica os indices baixos de VPP e elevados de VPN.

A RV pode ser indicador isolado na definicdo do melhor teste quando as consequéncias de
um resultado falso-positivo (FP) sdo iguais as consequéncias de um resultado falso-negativo
(FN). Entretanto, nos casos em que as consequéncias dos resultados FP e FN sdo diferentes,
o melhor teste é aquele capaz de afastar a doenga, ou seja, aguele com maiores taxas de
SENS, VPN e RVN (19). Nesse estudo, a consequéncia do resultado FN, ou seja, ndo
identificar e ndo tratar o feto comprometido tem maior peso e, assim, os melhores
indicadores de desempenho seriam SENS, VPN e RVN. Os dois protocolos apresentaram
indices elevados de VPN (80 a 90%) e baixos de RVN (0,8 a 1,0), a SENS foi maior quando <
70% estavam adequadas (40 a 50% vs 5 a 15%). Com esses resultados, e considerando os
niveis de SENS observados, nenhum dos dois protocolos apresentou desempenho ideal na
predicdo do risco perinatal. Entretanto, pelos niveis de ESP e RVP, a MG > 120 mg/dL teve

melhor desempenho para garantir o feto saudavel.

O protocolo ideal para avaliar o controle glicmico materno e prevenir o risco perinatal em
gestacdes complicadas por hiperglicemia ainda ndo esta definido na literatura. Os estudos
raramente apresentam os resultados de glicemia materna e, quando o fazem, ndo ha

qgualquer uniformidade. Nos ultimos 20 anos, apenas 6% dos artigos publicados em lingua
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inglesa sobre diabete e gravidez incluiram valores de glicemia materna e, mesmo assim,
faltam detalhes em relacdo a limites-alvo e se foram ou nao atingidos, método de dosagem
(auto-avaliacdo em glicemia capilar, dosagem plasmatica, monitorizacdo continua) e os
resultados perinatais avaliados foram bastante diversificados (21). Nesse contexto e salvo
engano, na literatura especifica consultada ndo foram encontrados estudos comparando
indices de desempenho de dois protocolos de avaliagdo do controle glicEmico materno na
predicdo de RPNA. Isso caracteriza o ineditismo do presente estudo, mas dificulta a

comparag¢ao dos nossos resultados.

Alguns autores ja identificaram limites de MG < 100mg/dL na prevengdo do risco metabdlico
fetal e, quando superiores a 114 e 141 mg/dL, esse risco aumentou, respectivamente, em
duas e até sete vezes (16). Estudos anteriores de nosso grupo de pesquisa indicaram que a
categorizacdo da MG em menor que e maior ou igual a 120 mg/dL, diferenciou o progndstico
perinatal (4, 6, 7) e que a MG = 120 mg/dL foi fator independente de risco para macrossomia
nas gestacdes complicadas por hiperglicemia. Esses resultados da literatura e os avaliados
nesse estudo reforcam a validade de se buscar o limite de MG < 120 mg/dL para afastar o
risco perinatal. Manter < 70% das glicemias nos limites recomendados pela ADA (8) se
associou a ocorréncia de macrossomia, hipoglicemia, complicagdes respiratdrias e
hiperbilirrubinemia em recém-nascidos de mdes com DMG tratadas com insulina.

Entretanto, ndo foram avaliados os indices de desempenho para esses riscos perinatais (18).

Na maioria dos estudos, o limite-alvo da glicemia materna foi definido por valores da
populacdo de gestantes ndo-diabéticas, o que nao corresponde ao melhor nivel de evidéncia
cientifica. Além disso, um mesmo limite de glicemia pode ser ideal para identificar um
determinado desfecho, mas fica dificil estabelecer um uUnico limite capaz de predizer todas

as potenciais complicagbes perinatais dessas gestacdes (21). Na opinido de alguns autores,
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seria melhor comparar os limites-alvo ja definidos ao perfil glicEmico de uma gestante nao-

diabética, para definir o padrdo de glicemias mais adequado para a gestante diabética (23).

Na busca por melhores indicadores, limites de hemoglobina glicada (HbA1lc) foram testados,
mas apresentaram fraca ou nenhuma correlacdo com os valores de glicose no sangue e baixa
associacdo com desfechos perinatais adversos (24, 25). Nesse estudo, a HbAlc = 6,5% no
terceiro trimestre se associou a risco aumentado apenas para alta do RN > 3 dias e o
desempenho preditivo ndo foi melhor que o observado nos dois protocolos avaliados. Assim,
HbA1lc ndo deveria ser usada como indicador da avaliacdo do controle glicmico materno.
Esses resultados estdo de acordo com a literatura, considerando que a HbAlc ndo seria
alternativa util, por ndo refletir o nivel de glicemia e as complexidades do controle glicémico

materno na gestacao (26,27)

Nesse estudo, nenhum dos protocolos avaliados apresentou bom desempenho na predicao
do risco perinatal e, mais uma vez, ndo se conseguiu definir o protocolo de controle
glicmico materno ideal para identificar o feto de risco. Entretanto, a MG > 120 mg/dL
apresentou melhor desempenho na predicdo dos riscos perinatais avaliados e, quando MG <

120 mg/dL, na gestacdo ou no terceiro trimestre, garantiu melhor o feto saudavel.
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Versdo: 2

CAAE: 22908614.3.0000.5411

Instituicdo Proponente: Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.316.325

Apresentacéo do Projeto:

Tratam os autos de envio de Emenda,"Mudanga no titulo" e segundo informagéo da orientadora do Projeto,
as atuais exigéncias do Programa de Pés Graduagdo em Ginecologia e Obstetricia e Mastologia (PG-GOM)
para defesa de Mestrado a Dissertagéo deve ser apresentada na forma de artigos submetidos & publicagéo
(pelo menos 2(dois) cada um com titulo diferente do projeto de origem. Aproveita o envio da emenda para
inclus@o de 04 novos alunos de Iniciagéo cientifica, ja inclusos na “Equipe de Estudo” na Plataforma Brasil,
sendo: Helena Maciel Guerra e Eduardo Lisboa (Sub-Projeto 1) e lara Padoim e Silva e Guila Pistori Devitte
(Sub-Projeto 1l). Esclarece a orientadora em questdo que os dados incluidos nos dois sub-projetos
adicionais propostos serdo os mesmos armazenados no banco de dados do Grupo Académico de Pesquisa
Diabete e Gravidez-Investigacdo Clinica e Experimental, da disciplina de Obstetricia da Faculdade de
Medicina de Botucatu- UNESP, que j& estdo sendo usados para o projeto original e que, portanto, ja foram
aprovados pelo CEP anteriormente.

Titulo Atual: “AVALIACAO DOS PROTOCOLOS DE DIAGNOSTICO E DE CONTROLE DA

HIPERGLICEMIA MATERNA. IMPACTO NA PREVALENCIA DE DIABETES MELITO GESTACIONAL
(DMG) E DE

Endereco: Chéacara Butignolli, s/n
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Continuagéo do Parecer: 1.316.325

HIPERGLICEMIA GESTACIONAL LEVE (HGL) E NOS RESULTADOS PERINATAIS", de autoria de
Mariana Pinto Sirimarco ( Dissertag@o de Mestrado), com a colaboragéo dos alunos de Iniciagéo Cientifica
Helena Maciel Guerra e Eduardo Lisboa, lara Padoim e Silva e Giulia Pistori Devitte, sobre orientagéo da
Prof? Titular Iracema de Mattos Paranhos Calderon.

Sub-Projeto I: “Prevaléncia de diabetes mellitus gestacional (DMG), hiperglicemia gestacional leve (HGL) e
resultados perinatais adversos dependentes do antigo (TTG-100g) e do novo (TTG-75g) protocolo
diagndstico de DMG”, de autoria de Mariana Pinto Sirimarco, com a colaboragéo dos alunos de Iniciagio
Cientifica Helena Maciel Guerra e Eduardo Lisboa, sobre orientagdo da Prof® Titular Iracema de Mattos
Paranhos Calderon.

Sub-Projeto II: “Anélise de dois protocolos de controle da hiperglicemia materna — Impacto nos resultados
perinatais”, de autoria de Mariana Pinto Sirimarco, com a colaboragdo dos alunos de Iniciagéo Cientifica lara
Padoim e Silva e Giulia Pistori Devitte, sobre orientagdo da Prof® Titular Iracema de Mattos Paranhos
Calderon.

Objetivo da Pesquisa:

Constantes do Parecer 520.725

Avallagdo dos Riscos e Beneficios:

Constantes do Parecer 520.725

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Foi dividido o projeto original em 2 artigos para publicagédo e também inclusos na equipe de pesquisa 4
alunos de iniciagéo cientifica

Consideracies sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

Né&o se aplica.

Recomendagées:

Sugiro envio de Relatorio Final de Atividades, apés a conclusdo do presente estudo.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sugiro aprovagdo da Emenda apresentada na seguinte conformidade:
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Continuagéo do Parecer: 1.316.325

1. Mudanga no titulo do Projeto Inicial;
2. Diviséo do estudo em 2 artigos para publicagéo, denominados Sub-Projetos | e II;
3. Inclusdo de 04 alunos (acima descriminados) de iniciagao cientifica na equipe de Estudo.

OBS: Foi realizada anélise da documentagéo da emenda em papeis, no dia 09/11/2015 (Reunido do CEP),
mas s conseguimos fazer o recebimento na Plataforma Brasil em 11/11/2015 (Problemas no sistema).

Consideragdes Finais a critério do CEP:
O CEP em reunido de 09/11/2015 APROVOU:

1. Mudanga no titulo do Projeto Inicial;
2. Divisdo do estudo em 2 artigos para publicagéo, denominados Sub-Projetos | e II;

3. Incluséo de 04 alunos (acima descriminados) de iniciagéo cientifica na equipe de Estudo.

OBS: Foi realizada anélise da documentagdo da emenda em papeis, no dia 09/11/2015 (Reunido do CEP),
mas s6 conseguimos fazer o recebimento na Plataforma Brasil em 11/11/2015 (Problemas no sistema).

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_599712 04/11/2015 Aceito
do Projeto E1.pdf 16:23:30
Projeto Detalhado / |EMENDA1_MarianaCEP_setembro2015| 04/11/2015 |MARIANA PINTO Aceito
Brochura .pdf 16:17:53 |SIRIMARCO

| Investigador

Folha de Rosto FOLHAROSTO_EMENDA1_MarianaCE | 04/11/2015 |MARIANA PINTO Aceito

P_setembro2015.pdf 16:11:42 | SIRIMARCO

Outros Doc. Mariana.pdf 08/01/2014 Aceito
20:41:57

Outros 004.jpg 0711/2013 Aceito
00:30:58

Outros Dispensa TCLE.jpg 07/11/2013 Aceito
00:30:26

Outros 002.jpg 07/11/2013 Aceito
00:29:31

Outros 001.jpg 07/11/2013 Aceito
00:28:57

Enderego: Chéacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
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Continuag&o do Parecer: 1.316.325
|Outros IDPTO 001.jpg I 07/11/2013 | Aceito |
00:28:05

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néao

BOTUCATU, 10 de Novembro de 2015

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)
Endereco: Chéacara Butignolli, s/n
Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970

UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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