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RESUMO

Diabetes mellitus (DM) é uma doenca que gera hiperglicemia cronica e pode resultar em
complicacdes secundarias. Os critérios diagnosticos para o diabete sdo métodos para a
deteccdo da doenca e seu manejo clinico. No entanto, diferente dos critérios estabelecidos
para mulheres diabéticas ndo-gravidas, ndo h4 um consenso Unico no cenario atual para o
diagnoéstico do Diabetes mellitus Gestacional (DMG) pelas agéncias normativas. Estudos
conduzidos em modelos experimentais com roedores sdo frequentemente utilizados em
avaliagcbes maternas e embriofetais. Desta forma, € importante destacar a melhor forma
para realizacdo do critério diagnostico de ratas diabéticas utilizando o TOTG (Teste oral de
tolerdncia a glicose) como feito nas gestantes. Para isso, foram elaborados dois capitulos
para compor esta Dissertacdo: Capitulo 1: Pelo fato de haver controvérsias entre as
agéncias normativas para o rastreio e manejo do diabete em gestantes, ndo ha um
consenso Unico no cenario atual para diagnostico do DMG. Por isso, foi realizada uma
revisao de artigos que teve como objetivo elencar a evolugao dos critérios diagndésticos para
DMG, com foco na influéncia de grandes ensaios clinicos nos padrbes atuais e explorar as
areas onde ainda existem lacunas e divergéncias entre as diretrizes. Trata-se de uma
atualizacéo bibliogréafica sobre os critérios diagnésticos do Diabete mellitus gestacional em
mulheres e sua evolugdo nas ultimas décadas. Para abranger as principais definicdes e
abordagens, foram incluidos estudos publicados nas bases de dados PubMed, Embase,
Scopus e Scielo nos idiomas portugués, espanhol e inglés. Para o Capitulo 2: O estudo visa
relacionar as glicemias obtidas e armazenadas em nosso banco de dados de ratas com
diabete moderado que foram submetidas ao teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) em
relagdo as glicemias obtidas no TOTG que constam no banco de dados das pesquisas
clinicas de gestantes com e sem diabete. O objetivo é verificar um tempo especifico no
TOTG que seja um identificador prévio das complicagdes decorrentes da hiperglicemia na
gestagcdo e relacionar com os desfechos reprodutivos maternos das ratas. Portanto, os
estudos clinicos selecionados para andlise descritiva demonstram que o critério diagndstico
do IADPSG, atualmente recomendado pela ADA, é o mais eficaz na identificagdo precoce
do Diabetes mellitus gestacional (DMG) e funciona como um preditor de riscos materno-
fetais. Com relacdo ao capitulo seguinte, as glicemias em torno de 180 mg/dL ja consistem
em resultados translacionais, visto que a glicemia das ratas no tempo 30 do TOTG das ratas
se equipara aos das mulheres no tempo 60 do TOTG. Além disso, os desfechos materno-

fetais foram compativeis aos existentes nas gestantes diabéticas.

Palavras-chave: estudos translacionais, gravidez, glicemia, diabete.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a disease that generates chronic hyperglycemia and can result in
secondary complications. Diagnostic criteria for diabetes are methods for detecting the
illness and its clinical management. However, unlike the criteria established for non-pregnant
diabetic women, there is no single consensus in the current scenario for the diagnosis of
Gestational Diabetes mellitus (GDM) by regulatory agencies. Long-term studies in
experimental models with rodents are often used in maternal and embryofetal evaluations.
Therefore, it is important to highlight the best way to perform the selective diagnosis of
diabetic rates using the OGTT (Oral Glucose Tolerance Test) as performed in preghant
women. For this purpose, two chapters were prepared to compose this Dissertation: Chapter
1: Due to the controversies among regulatory agencies for the screening and management of
diabetes in pregnant women, there is no single consensus in the current scenario for the
diagnosis of GDM. Therefore, a review of articles was carried out with the aim of listing the
evolution of diagnostic criteria for GDM, focusing on the influence of large clinical trials on
current standards and exploring areas where gaps and divergences between guidelines still
exist. This is a bibliographic update on the diagnostic criteria for gestational diabetes mellitus
in women and its evolution in recent decades. To cover the main definitions and approaches,
studies published in the PubMed, Embase, Scopus and Scielo databases in Portuguese,
Spanish and English were included. For Chapter 2: The study aims to relate the blood
glucose levels found and stored in our database of female rats with moderate diabetes who
underwent the oral glucose tolerance test (OGTT) in relation to the blood glucose levels
obtained in the OGTT that are included in the database of clinical research of pregnant
women with and without diabetes. The objective is to verify a specific time in the OGTT that
is a prior identifier of complications resulting from hyperglycemia in pregnancy and related to
the maternal reproductive outcomes of rats. Therefore, the clinical studies selected for
descriptive analysis demonstrate that the IADPSG diagnosis, currently recommended by the
ADA, is the most effective in the early identification of gestational diabetes mellitus (GDM)
and works as a predictor of maternal-fetal risks. Regarding the following chapter, blood
glucose levels around 180 mg/dL already consist of translational results, since the blood
glucose levels of rats at time 30 of the OGTT are similar to those of women at time 60 of the
OGTT. In addition, the maternal-fetal outcomes were compatible with those of diabetic

pregnant women.

Keywords: translational research, pregnancy, blood glucose, diabetes.
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CAPITULO 1

Diabetes mellitus gestacional: A evolugdo dos critérios

diagnosticos

Apos as contribuicdes dos membros da banca, este manuscrito serd padronizado de acordo

com as instrugbes para autores e submetido a revista Systems Biology in Reproductive
Medicine.
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RESUMO

Diabetes mellitus (DM) é uma doenca multifatorial que causa hiperglicemia crénica e
sua fisiopatologia envolve fatores genéticos e ambientais. A hiperglicemia no DM
ocorre por diferentes mecanismos de falha na secregcdo/agdo da insulina pelas
células beta (B)-pancreaticas, responséveis por sintetizar e secretar insulina e, desta
forma, modula a glicose plasmatica. A resisténcia, deficiéncia ou auséncia de
secrecdo insulinica é determinante na classificacdo do DM. No diabete tipo 1 (DM1),
0 aumento da glicemia plasmatica se deve a autodestruicdo imunolédgica das células
B-pancreaticas. Ja, no diabete tipo 2 (DM2), ha defeito progressivo na sintese e/ou
secrecdo de insulina, gerando um quadro de resisténcia a este hormonio, levando a
resposta inadequada do organismo a quantidade de insulina sintetizada. Outra
classe de DM é o Diabetes mellitus gestacional (DMG), cujos critérios diagndsticos
sdo determinados a partir da concentracdo de glicose plasmatica em jejum, teste
oral de tolerancia a glicose (TOTG) e/ou rastreio da hemoglobina glicada (HbA1c),
observando protocolos especificos de coleta e avaliagdo. E essencial que haja
padronizacdo para a deteccdo precoce do diabete e de seu manejo clinico, bem
como para a prevencao de complicacdes em funcdo das intervencdes e tratamentos
individualizados. Para isso, foi realizado este estudo que teve como objetivo elencar
a evolucédo dos critérios diagnosticos para DMG, com foco na influéncia de grandes
ensaios clinicos nos padrdes atuais e explorar as areas onde ainda existem lacunas
e divergéncias entre as diretrizes. Os estudos selecionados para analise descritiva
demonstram que o critério diagnostico do IADPSG, atualmente recomendado pela
ADA, é o mais eficaz na identificacdo precoce do Diabetes mellitus gestacional
(DMG) e funciona como um preditor de riscos materno-fetais. Contudo, muitas
gestantes ainda sdo submetidas a rastreios baseados em critérios desatualizados, o
que pode atrasar o diagnostico e aumentar o risco de complicacdes

Palavras-chave: gestantes, diabetes, TOTG, glicemia, agéncias normativas.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a multifactorial disease that causes chronic hyperglycemia
and its pathophysiology involves genetic and environmental factors. Hyperglycemia
in DM occurs due to different mechanisms of failure in the secretion/action of insulin
by pancreatic beta (B) cells, which are responsible for synthesizing and secreting
insulin and, thus, modulating plasma glucose. Resistance, deficiency or absence of
insulin secretion is a determining factor in the classification of DM. In type 1 diabetes
(DM1), the increase in plasma glucose is a consequence of the immunological self-
destruction of pancreatic 3 cells. In type 2 diabetes (DM2), there is a progressive
defect in the synthesis and/or secretion of insulin, generating a condition of
resistance to this hormone, leading to an inadequate response of the body to the
amount of insulin synthesized. Another type of DM is gestational Diabetes mellitus
(GDM), whose diagnostic criteria are determined based on fasting plasma glucose
concentration, oral glucose tolerance test (OGTT) and/or glycated hemoglobin
(HbAlc) screening, following specific collection and evaluation protocols. It is
essential to standardize early detection of diabetes and its clinical management, as
well as to prevent complications based on individualized interventions and
treatments. Therefore, this study was conducted to list the evolution of diagnostic
criteria for GDM, focusing on the influence of large clinical trials on current standards
and to explore areas where gaps and divergences between guidelines still exist. The
studies selected for descriptive analysis demonstrate that the IADPSG diagnostic
criteria, currently recommended by the ADA, are the most effective in early
identification of gestational diabetes mellitus (GDM) and function as a predictor of
maternal-fetal risks. However, many pregnant women still undergo screening based
on outdated criteria, which can delay diagnosis and increase the risk of

complications.

Keywords: pregnant women, diabetes, OGTT, blood glucose, regulatory agencies.
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INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) é uma doenca complexa e de carater multifatorial que
causa implicagcbes relacionadas a disfuncdo na regulacédo glicémica, gerando um
estado de hiperglicemia cronica que, por sua vez, resulta em complicacbes
secundéarias e progressivas (American Diabetes Association - ADA, 2024). A
fisiopatologia do diabete envolve fatores genéticos e ambientais que contribuem
para a hiperglicemia crénica levando a disfungdes metabdlicas micro e
macrovasculares. A hiperglicemia no DM ocorre por diferentes mecanismos de falha
na secregao/agao da insulina pelas células beta (B)-pancreaticas, responsaveis por
sintetizar e secretar insulina e, desta forma, modula a glicose plasmatica (KHAN et
al., 2019; Sociedade Brasileira de Diabetes - SBD, 2023). A resisténcia, deficiéncia
ou auséncia de secrec¢do insulinica € determinante na classificagdo do DM. No
diabete tipo 1 (DM1), o aumento da glicemia plasmatica se deve a autodestruicao
imunoldgica das células B-pancreaticas. Ja, no diabete tipo 2 (DM2), ha defeito
progressivo na sintese e/ou secrec¢do de insulina, gerando um quadro de resisténcia
a este hormonio, levando a resposta inadequada do organismo a quantidade de
insulina sintetizada (KHAN et al.,, 2019). A longo prazo, o diabete causa
complicacBes em diferentes 6rgaos e tecidos, dentre eles os rins, coracdo, olhos e
vasos sanguineos. Estas complicacdes prejudicam a saude dos individuos e causa
um aumento consideravel aos cofres publicos devido a alta taxa de
morbimortalidade (GLECHNER et al., 2018; KHAN et al., 2019; MARCIANO et al.,
2019).

Com relacdo aos critérios diagndsticos do diabete, é essencial que haja
padronizacao para a deteccdo precoce da doenca e seu manejo clinico, bem como
para a prevencdo de complicagcbes em funcdo das intervencdes e tratamentos
individualizados. A criacdo dos protocolos de investigacdo pelas agéncias
normativas especializadas em diabete segue evidéncias cientificas e diferentes
meétodos de rastreio (ADA, 2014). As recomendacdes recentes da ADA para
diagnéstico do diabete s@o baseadas na mensuracdo da hemoglobina glicada
(HbALlc), glicose plasmatica em jejum, valor de glicemia apds 2h durante o teste oral

de tolerancia a glicose (TOTG) de 75g ou glicose aleatdria, sendo os trés primeiros
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testes apropriados para triagem diagndstica. Destaca-se que 0s mesmos testes
podem ser utilizados para rastrear individuos com pré-diabete (ADA, 2024).

A Sociedade Brasileira de Diabete (SBD) recomenda que o rastreio para
Diabetes mellitus em mulheres ndo-gravidas e assintomaticas seja realizado pela
glicemia plasmética de jejum maior ou igual a 126 mg/dL, a glicemia 2h ap6s uma
sobrecarga de 75g de glicose maior ou igual a 200 mg/dL ou a hemoglobina glicada
(HbAlc ou Alc) maior ou igual a 6,5%. Para isso, € necessario que, pelo menos,
dois desses parametros estejam alterados (SBD, 2023). O diagndéstico também pode
ser realizado a partir de uma glicemia aleatéria que, quando igual ou maior que 200
mg/dL, e associada a sintomas de hiperglicemia indica a presenca de DM. Essas
recomendacdes seguem as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabete (SBD,
2021).

A ADA ressalta que ha uma maior especificidade no diagnéstico do diabete
pela mensuragdo da HbA1C, porque seus valores sdao menos alterados com as
mudancas do dia a dia, incluindo situacdes de estresse, e ndo € necessario 0 jejum
para a coleta. Além disso, a HbAlc reflete a glicose ligada a hemoglobina dos
ultimos 120 dias, por isso € menos suscetivel a alteragdes ao gerar uma “meédia
ponderada”. No entanto, ha um maior custo para realizagcao do teste e este pode ser
inacessivel em algumas regibes do mundo e ndo € ideal para individuos com
sindromes que afetam os globulos vermelhos do sangue (ECKHARDT et al., 2012;
ADA, 2024).

Considerando o0s Ultimos avancos tecnologicos, novas pesquisas
correlacionam a fisiopatologia do diabete com a existéncia de biomarcadores
especificos, estresse oxidativo e epigenética (DHAWAN e NATARAJAN, 2019). Os
compostos moleculares, que sdo observados antes dos primeiros sintomas
aparecerem através de analises clinicas de materiais biolégicos, também poderiam
ser considerados como biomarcadores genéticos. Além disso, possuem um papel
essencial na deteccdo e manejo do diabete, especialmente no DM1 e DM2 (SILVA
et al., 2009; OBANDO et al., 2022). Atualmente, a analise de biomarcadores vem se
tornando uma estratégia para prevencdo de comorbidades, visto que séo
identificados antes do aparecimento da doenca clinica (FDA-NIH, 2016; CALIFF,

2018; OBANDO et al., 2022). A medida que os estudos avangam, os biomarcadores
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para DM podem se tornar ferramentas complementares aos critérios diagnosticos
tradicionais (BALKRISHNA et al., 2024).

O DM2, presente antes da gestacao, esta relacionado a desfechos adversos
como morbidade materna, macrossomia fetal, perda fetal e Obito neonatal
(SZMUILOWICZ et al., 2019). Caso ndo manejado corretamente durante o pré-natal,
pode gerar o agravamento do controle glicémico e complicagcbes cronicas
microvasculares, visto que a gravidez propriamente dita gera um estado
diabetogénico (ABI-ABIB et al., 2014). O diagnéstico do DMG, por sua vez, baseia-
se em critérios similares aos definidos por diferentes agéncias normativas que
regulamentam as principais diretrizes de cuidado e abordam as mais recentes
recomendacdes na area. Os critérios diagnosticos sdo determinados a partir da
mensuracdo dos niveis de glicose plasmatica em jejum, TOTG e/ou rastreio da
HbAlc, observando protocolos especificos de coleta e avaliagdo (ADA, 2024). Estes
parametros foram determinados apés varias revisfes, ensaios clinicos e estudos
observacionais que evidenciaram necessidade de maior precisdo diagndstica para
aprimorar a pratica clinica e a pesquisa (O'SULLIVAN e MAHAN, 1964;
CARPENTER e COUSTAN, 1982; HAPO, 2008; IADPSG, 2010). O DMG ¢é
caracterizado pela intolerancia a glicose com diagnostico a partir do segundo
trimestre da gravidez (ADA, 2024). Segundo a Internacional Diabetes Federation
(IDF), um a cada seis nascimentos sdo afetados pela hiperglicemia na gestacéo
(IDF, 2021).

Ha controvérsias entre as agéncias normativas para o rastreio e manejo do
diabete em gestantes. Ndo ha um consenso Unico no cendrio atual para diagnéstico
do DMG (IADPSG, 2010; OMS - Organizacdo Mundial da Saude, 2023; ADA, 2024).
Frente aos diversos critérios para diagndéstico do diabete na gravidez pelas agéncias
regulamentadoras, € necessario revisar 0s critérios diagnésticos para DMG,
destacando seus pontos cruciais na precisao diagnoéstica e deteccdo precoce da
doenca. Para isso, foi realizada uma revisdo de artigos que teve como objetivo
elencar a evolucéo dos critérios diagnésticos para DMG, com foco na influéncia de
grandes ensaios clinicos nos padrdes atuais e explorar as areas onde ainda existem

lacunas e divergéncias entre as diretrizes.

METODOLOGIA
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CAPITULO 2

Valores glicémicos de ratas diabéticas e sua relagdo com
os critérios diagnosticos estabelecidos para o Diabetes
mellitus gestacional, desfechos reprodutivos maternos e

perinatais

Apos as contribuicbes dos membros das bancas, este manuscrito serd padronizado de acordo

com as instrugbes para autores e submetido a revista Systems Biology in Reproductive
Medicine.
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RESUMO

Este estudo visa relacionar as glicemias obtidas e armazenadas em nosso banco de dados
de ratas com diabete moderado que foram submetidas ao teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) em relacdo as glicemias obtidas no TOTG que constam no banco de dados das
pesquisas clinicas de gestantes com e sem diabete. O objetivo foi verificar um tempo
especifico no TOTG que seja um identificador prévio das complicacbes decorrentes da
hiperglicemia na gestacédo e, a partir dai, adotar este critério Unico e padronizado para
garantir um diagnéstico precoce e uniforme, assegurando melhores desfechos gestacionais.
Trata-se de um estudo retrospectivo de pesquisa clinica com gestantes com e sem diabete.
Com relacao as ratas prenhes, com e sem diabete, trata-se de um estudo experimental em
gue ndo houve manipulacdo dos animais. Para obten¢do dos resultados tanto das gestantes
quanto das ratas com diabete moderado induzido quimicamente pela droga beta-citotoxica
Streptozotocin (STZ, Sigma Aldrich®), foram avaliadas apenas as informagdes ja existentes
nos bancos de dados clinicos e das pesquisas experimentais referente as ratas. Os dados
dos projetos de pesquisa que constam nos bancos foram devidamente aprovados pela
Comisséo de Etica no uso de Animais (CEUA) da Faculdade de Medicina de Botucatu da
UNESP de Botucatu-SP e da Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT), bem como
pela Comissdo de Etica em Pesquisa (CEP) da FMB/Unesp. ApoOs andlise dos dados
experimentais (ratas) e clinico (gestantes), usando o teste t em par, foi observado que as
médias glicémicas das ratas (184,54 mg/dL) no tempo de 30 minutos apds a sobrecarga de
glicose tiveram concordancia significativa com os valores das médias glicémicas das
gestantes (176,67 mg/dL) no tempo 60 min. Além disso, as ratas diabéticas apresentaram
perdas antes e e ap0s a implantagdo embrionaria ao final da prenhez. Portanto, glicemias
em torno de 180 mg/dL ja consistem em resultados translacionais, visto que a glicemia das
ratas no tempo 30 do TOTG das ratas se equipara aos das mulheres no tempo 60 do TOTG.
Além disso, os desfechos materno-fetais foram compativeis aos existentes nas gestantes

diabéticas.

Palavras-chave: ratas, gravidez, gestantes, TOTG, diabetes.
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ABSTRACT

This study aims to report the blood glucose levels obtained and stored in our database of
rats with moderate diabetes underwent the oral glucose tolerance test (OGTT) to the blood
glucose levels obtained in the OGTT that are included in the database of clinical research of
pregnant women with and without diabetes. The objective was to determine a specific time in
the OGTT that is a prior identifier of complications resulting from hyperglycemia during
pregnancy and, from there, to adopt this unique and standardized criterion to guarantee an
early and uniform diagnosis, ensuring better gestational outcomes. This is a retrospective
clinical research study with pregnant women with and without diabetes. In relation to
pregnant rats, with and without diabetes, this is an experimental study in which there was no
manipulation of the animals. To obtain the results from both pregnant rats and rats with
moderate diabetes chemically induced by the beta-cytotoxic drug Streptozotocin (STZ,
Sigma Aldrich®), only the information already existing in the clinical databases and
experimental research related to rats was evaluated. The data from the research projects
contained in the databases were duly approved by the Ethics Committee on the Use of
Animals (CEUA) of the Botucatu School of Medicine of UNESP in Botucatu-SP and the
Federal University of Mato Grosso (UFMT), as well as by the Research Ethics Committee
(CEP) of FMB/Unesp. After analyzing the experimental (rats) and clinical (pregnant) data,
using the paired t-test, it was observed that the mean glycemic levels of the rats (184.54
mg/dL) at 30 minutes after the glucose overload had significant agreement with the mean
glycemic values of the pregnant women (176.67 mg/dL) at 60 minutes. In addition, the
diabetic rats presented losses before and after embryo implantation at the end of pregnancy.
Therefore, glycemia levels around 180 mg/dL already consist of translational results, since
the glycemia of the rats at time 30 of the OGTT of the rats is similar to that of the women at
time 60 of the OGTT. In addition, the maternal-fetal outcomes were compatible with those

existing in diabetic pregnant women.

Keywords: rats, pregnancy, pregnant women, OGTT, diabetes.
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INTRODUCAO

A pesquisa translacional, através dos estudos pré-clinicos, é uma ferramenta
essencial para praticas baseadas em evidéncias experimentais. A ciéncia
translacional permite que os resultados obtidos em laboratorio sejam norteadores
para estudos em humanos, de modo que os frutos da pesquisa se movam da
bancada do pesquisador a beira-leito do paciente (DAMASCENO et al., 2014).
Nossa equipe de laboratorio investiga ha anos modelos de inducdo do diabete em
ratas para mimetizar as complicacdes materno-fetais humanas. Dentre os modelos
usados, o diabete moderado é induzido com o uso de droga beta (B)-citotdxica,
streptozotocin, logo apds o nascimento dos filhotes, visto que na vida adulta estes
animais que sofreram a inducdo do diabete, apresentam uma hiperglicemia menos
exacerbada na vida adulta — similar ao Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ou o Diabetes
mellitus gestacional (DMG) humano (DAMASCENO et al., 2014). Em relagdo aos
desfechos materno-fetais, ratas com diabete moderado apresentam maiores
prejuizos ao final da prenhez (IESSI et al., 2010; DALLAQUA et al., 2012; KLOPPEL
et al., 2022).

Atualmente, o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e a glicemia de jejum
sdo utilizados como critérios diagndésticos de inclusdo de animais diabéticos em
grupos experimentais (GALLEGO et al., 2019). Quanto aos critérios diagnosticos do
Diabetes mellitus gestacional (DMG) em mulheres gravidas, as agéncias normativas
baseiam-se em estudos com grande numero de amostras e fortes evidéncias para
rastreio. Entretanto, h& disparidades quanto as faixas glicémicas no método
diagnéstico (IADPSG, 2010). Antes da padronizagcdo proposta pelo estudo HAPO
(2008), os pesquisadores adotavam como critérios diagnosticos dados
epidemioldgicos, que possuiam menor acuracia na detec¢cdo do DMG. Segundo
Holtz et al. 2024 (submetido para publicacéo), o critério diagnoéstico do IADPSG,
atualmente recomendado pela ADA, é o mais eficaz na identificacdo precoce do
DMG e funciona como um preditor de riscos materno-fetais. Contudo, muitas
gestantes ainda sdo submetidas a rastreios baseados em critérios desatualizados, o

que pode atrasar o diagndstico e aumentar o risco de complicagdes.

Dissertacdo de Mestrado_Beatriz Martins Holtz 43




Considerando que os modelos experimentais envolvendo o diabete que sao
desenvolvidos em nosso laboratério reproduzem as repercussdes perinatais das
encontradas em mulheres com diabete antes e/ou durante a gravidez, é importante
destacar a melhor forma para realizacédo do critério diagndstico em modelos animais
utilizando o TOTG. Este estudo visa relacionar as glicemias obtidas e armazenadas
em nosso banco de dados de ratas com diabete moderado que foram submetidas ao
TOTG em relacédo as glicemias obtidas no TOTG que constam no banco de dados

das pesquisas clinicas com gestantes com e sem diabete.
OBJETIVO

Pretendemos verificar um tempo especifico no TOTG que seja um
identificador prévio das complicacdes decorrentes da hiperglicemia na gestacao e, a
partir dai, adotar este critério Unico e padronizado para garantir um diagnéstico

precoce e uniforme, assegurando melhores desfechos gestacionais.

METODOLOGIA

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo de pesquisa clinica com gestantes com e
sem diabete. Com relacdo as ratas prenhes, com e sem diabete, trata-se de um
estudo experimental em que ndo houve manipulacdo dos animais. Para obtencéo
dos resultados tanto das gestantes quanto das ratas com diabete moderado induzido
quimicamente pela droga beta-citotéxica Streptozotocin (STZ, Sigma Aldrich®), foram
avaliadas apenas as informacdes ja existentes nos bancos de dados clinicos e das
pesquisas experimentais referente as ratas. Esses projetos de pesquisa foram
devidamente aprovados pela Comissdo de Etica no uso de Animais (CEUA) da
Faculdade de Medicina de Botucatu da UNESP de Botucatu-SP (Certificados
1218/2017; 1326/2019) e da Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT)
(Certificados 23108.001991/13-1; 23108.022251/2019-61). Os resultados clinicos
foram obtidos dos projetos aprovados pela Comissdo de Etica em Pesquisa (CEP)
da Faculdade de Medicina de Botucatu da Unesp (Certificados 401.058; 545/2004;
12388/2005); 828/2010; 1003/2013).
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