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RESUMO

Bernardo, TM. Correlacéo entre critério diagnéstico de diabetes mellitus gestacional
e prevaléncia de desfechos adversos perinatais [dissertacdo]. Ribeirdo Preto:
Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto; 2020.

Hiperglicemia é considerada uma das condicbes médicas mais comumente
encontradas durante o ciclo gravidico-puerperal, sendo a diabetes mellitus
gestacional (DMG) a apresentacdo mais frequente. A prevaléncia desta alteracao
metabdlica varia de acordo com a populacdo estudada e os diferentes critérios
diagnoésticos propostos na literatura. O objetivo desse estudo é comparar as
prevaléncias de hiperglicemia na gestacdo (HG) em Ribeirdo Preto-SP de acordo
com os diferentes critérios diagnosticos e avaliar associacdo com desfechos
adversos perinatais. Realizou-se estudo de coorte retrospectiva baseado na analise
de informacdes de pré-natal e nascimento das gestantes atendidas no Hospital das
Clinicas de Ribeirdo Preto da Universidade de Sédo Paulo (HCFMRP-USP) e Centro
de Referéncia em Saulde da Mulher de Ribeirdo Preto-MATER (CRSMRP-MATER)
no ano de 2017. A analise consistiu da concordancia de diagndstico entre os
diferentes pontos de corte do TOTG 75g de acordo com 0s seguintes critérios
propostos na literatura: glicemia de jejum = 126 mg/dL associada ou nao a glicemia
de duas horas pés-sobrecarga =140 mg/dL proposto pela Organizagao Mundial de
Saude (OMS) em 1998 (OMS98); dois ou mais pontos de glicemia plasmatica = 95
mg/dl, = 180 mg/dl e = 155 mg/dl, em jejum, uma e duas horas apds sobrecarga de
glicose, respectivamente, de acordo com o0 protocolo proposto pela American
Diabetes Association (ADA) em 2003 (ADAO03); = 100 mg/dl em jejum ou = 140 mg/dI
duas horas ap06s sobrecarga de glicose de acordo com National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) em 2015 (NICE15); um ou mais valores de glicemia
para o jejum, uma e duas horas, respectivamente, = 92 mg/dl, = 180 mg/dl e = 153
mg/dl de acordo com os critérios recomendados atualmente pela ADA (2011), OMS
(2014) e Federacéao Internacional de Ginecologia e Obstetricia de 2015 (FIGO15).
Os valores de cada ponto de corte foram correlacionados com 0s seguintes
desfechos: idade gestacional de nascimento, taxa de cesarea e de primeira cesarea,

macrossomia fetal, oObito fetal ou perinatal, internacdo em unidade de terapia



intensiva neonatal, taxa de hipoglicemia neonatal e taxa de ictericia neonatal.
Verificou-se que a prevaléncia de hiperglicemia na gestacao por FIGO15 foi maior
em comparacao aos trés outros critérios. As pacientes com diagnostico de HG por
qualquer um dos quatro critérios apresentaram maiores taxas de cesarea e partos
antes de 36 semanas, peso de RN acima do percentil 90, hipoglicemia e ictericia
neonatal em comparagdao com ndo DMG e de forma semelhante estre os quatro
critérios estudados. FIGO15 e OMS98 também demonstraram associagdo com o
desfecho primeira cesarea. Portanto, conclui-se que ha maior prevaléncia de HG
usando o critério diagndstico FIGO2015 e ele apresentou maior associacdo com 0s
desfechos: primeira cesarea, peso de RN acima do percentil 90, hipoglicemia e

ictericia neonatal.

Palavras chave: Gestacdo, diabetes mellitus gestacional, prevaléncia, critérios

diagnosticos.



ABSTRACT

Bernardo, TM. Correlation between diagnostic criteria of gestational diabetes mellitus
and prevalence of perinatal adverse outcomes [thesis]. Ribeirdo Preto: Universidade
de Sao Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto; 2020.

Hyperglycemia is considered one of the most commonly encountered medical
conditions during the pregnancy-puerperal cycle, being gestacional diabetes mellitus
(GDM) the most frequent presentation. The prevalence of this metabolic modification
varies according to the studied population and the different diagnostic criteria
proposed in the literature. The goal of this study is to compare the prevalence of
gestational hyperglycemia (GH) in Ribeirdo Preto-SP according to the different
diagnostic criteria proposed and to evaluate its association with perinatal adverse
outcomes. A retrospective cohort study was attended based on the analysis of
prenatal care and birth information of pregnant women at the Clinical Hospital of
Ribeirdo Preto — University of Sdo Paulo (HCFMRP-USP) and at the Women's
Reference Health Center of Ribeirdo Preto-MATER (CRSMRP-MATER) in the year
of 2017. The analysis of the diagnostic concordance rate was performed in the
different 75g glucose tolerance test cutoffs according to the following criteria
proposed in the literature: fasting blood glucose = 126 mg / dL associated or not with
two-hour post-glucose blood glucose 2140 mg / dL proposed by the World Health
Organization (WHO) in 1998 (OMS98); two or more plasma glucose points = 95 mg /
dl, 2180 mg/dl and = 155 mg / dl, fasting, one and two hours after glucose overload,
respectively, according to the protocol proposed by the American Diabetes
Association (ADA) in 2003 (ADAO03); = 100 mg / dI fasting or =2 140 mg / dl two hours
after glucose overload according to the National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) in 2015 (NICE15); one or more fasting blood glucose values, one
and two hours, respectively, =2 92 mg / dl, 2 180 mg / dl and = 153 mg / dl according
to the criteria currently recommended by ADA (2011), WHO (2014) and International
Federation of Gynecology and Obstetrics 2015 (FIGO15). The values of each cutoff
point were correlated with the following outcomes: gestational age at birth, cesarean
section and first cesarean section rate, fetal macrosomia, fetal or perinatal death,

admission to a neonatal intensive care unit, neonatal hypoglycemia rate and neonatal



jaundice rate. Analyzing the results, the prevalence of gestational hyperglycemia by
FIGO15 was higher compared to the three other criteria. Patients diagnosed with GH
by any of the four criteria had higher cesarean rates, deliveries before 36 weeks,
newborn (NB) weight above 90th percentile, neonatal hypoglycemia and neonatal
jaundice compared to non-GDM. FIGO15 and OM98 presented higher association
with first cesarean section rate. Therefore, concludes that there is a higher
prevalence of GDM using the diagnostic criteria FIGO2015 and it's associated with
adverse outcomes: first cesarean section, NB weight above 90th percentile,

hypoglycemia and neonatal jaundice.

Keywords: Pregnancy, gestational diabetes mellitus, prevalence, diagnostic criteria.
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1. Introducéao

1.1 Classificacao etioldgica da diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) representa um conjunto de distarbios enddcrinos
caracterizados por hiperglicemia consequente a deficiéncia insulinica, que pode ser
decorrente da producdo pancreatica reduzida, de inadequada liberacdo e/ou por
resisténcia periférica a insulina, sendo classificada de acordo com sua etiologia.
Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é causada por destruicdo autoimune das células 3
pancredticas, definida pela presenca de um ou mais marcadores autoimunes.
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que consiste na maioria dos diagnésticos de DM, tem
como etiologia a resisténcia insulinica associada a deficiéncia relativa de insulina.
Integra a esse conjunto de patologias a diabetes mellitus gestacional (DMG) e o

grupo de outros tipos especificos de origem heterogénea (tabela 1) (ADA 2020).

Tabela 1: Classificacao etiolégica da diabetes mellitus

1. Diabetes Tipo 1:
Deficiéncia insulinica causada por destruicdo autoimune das células 3
pancreaticas.

2. Diabetes Tipo 2:
Hiperglicemia resultante de resisténcia insulinica associada a deficiéncia
relativa de insulina.

3. Diabetes Gestacional:
Intolerancia a glicose evidenciada pela primeira vez durante a gravidez

4. Outros:
Causas especificas de DM, como por exemplo, sindromes diabéticas
monogénicas, doengas do pancreas exoécrino ou diabetes induzida por
medicamentos ou quimicos

Fonte: Adaptado de American Diabetes Association. Classification and Diagnosis of Diabetes.
Diabetes Care. 2020; 43(Suppl. 1):S14-S31

Por muitos anos, qualquer nivel de intolerancia a glicose evidenciado pela
primeira vez durante a gravidez, independente desta condi¢cao ser prévia ou persistir
apos a gestacéo, foi definido como diabetes mellitus gestacional (ADA, 2020). Com o
passar das décadas, os métodos diagndsticos se aprimoraram e as repercussoes da

hiperglicemia no ciclo gravidico-puerperal se evidenciaram, resultando na
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necessidade de diagnostico mais especifico para tal doenca. Atualmente, esta
condicdo corresponde a duas categorias: diabetes na gestacdo e diabetes mellitus
gestacional. O primeiro grupo € composto pelos casos de DM sabidamente
existentes antes da gravidez e por aqueles em que diagndstico for realizado pela
primeira vez na gestagdo, cumprindo critérios diagnésticos para DM no estado néo
gravidico (do inglés overt diabetes). O segundo grupo consiste nas mulheres com
alteracdo na glicemia de jejum ou teste oral de tolerancia a glicose entre o segundo
e terceiro trimestres (24 a 28 semanas) que ndo preenchem os critérios diagnodsticos
para DM em ndo gestantes. Ou seja, DMG deve ser considerado como a
hiperglicemia detectada pela primeira vez durante gestacdo que ndo é DM pré-
gestacional (figura 1) (WHO 2014; Colagiuri S et al 2014; Hod M et al 2015; ADA
2018, OPAS, MS, FEBRASGO, SBD, 2017).

Figura 5: Tipos de hiperglicemia na gestacéo

Hiperglicemia na gestagao

[

l l

Diabetes na gestagao Diabetes mellitus gestacional
( = l
Diagnosticado antes do Diagnosticado pela primeira
inicio da gestagdo vez na gestagao
I I
P ! l . y ! l "
Tipo 1 Tipo 2 Tipo 1 Tipo 2

Fonte: Adaptado de Hod M, Kapur A, Sacks DA, Hadar E, Agarwal M, Di Renzo GC, Cabero Roura L,
Mclintyre HD, Morris JL, Divakar H. The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
Initiative on gestational diabetes mellitus: A pragmatic guide for diagnosis, management, and care. Int
J Gynaecol Obstet. 2015;131 Suppl 3:5173-211.

A diferenciacdo entre diabetes gestacional e diabetes na gestacdo se faz
necessaria, considerando que a hiperglicemia presente no momento da concepgéao e

embriogénese aumenta o risco de complicacbes, tanto para o feto como para a
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gestante (FIGO 2015). Mulheres sem diagnostico de diabetes mellitus pré-
gestacional podem apresentar adversidades da doenca ainda ndo diagnosticadas,
tais como retinopatia diabética ou lesao renal, condicdes que se acentuam pelas
alteracdes microvasculares da gravidez, aumentando ainda mais a severidade da
gestacdo. Ademais, a hiperglicemia durante a organogénese fetal aumenta risco de
abortos espontaneos e malformagdes graves (FIGO 2015). Portanto, as mulheres
com diabetes na gestacdo necessitam de atencdo especifica, com intervencdes

desde o diagnéstico (figura 2).

Figura 6: Diferencas entre diabetes na gestacéo e diabetes mellitus gestacional

Diabetes na gestacao Diabetes mellitus gestacional
Gestagao em casos previamente Hiperglicemia durante a gestagao
conhecidos de diabetes que ndo é diabetes
e N e N
ou

Hiperglicemia diagnosticada
pela primeira vez durante a
gestacdo que preenche critérios

Hiperglicemia diagnosticada
pela primeira vez durante

diagnésticos para estado a gestagao
ndo-gravidico (OMS)
o J - J
Pode ocorrer em qualquer Pode ocorrer em qualquer
momento da gestagdo inclusive momento da gestagdo, mais
no primeiro trimestre provavel apds 24 semanas

Fonte: Adaptado de Hod M, Kapur A, Sacks DA, Hadar E, Agarwal M, Di Renzo GC, Cabero Roura L,
Mclintyre HD, Morris JL, Divakar H. The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
Initiative on gestational diabetes mellitus: A pragmatic guide for diagnosis, management, and care. Int
J Gynaecol Obstet. 2015;131 Suppl 3:5173-211.

Neste contexto, a American Diabetes Association (ADA) em 2011
recomendou como critério diagnostico de DM na gestagdo glicemia de jejum =
126mg/dL, glicemia duas horas apds sobrecarga de glicose = 200mg/dL ou
hemoglobina glicosilada = 6,5%. Posteriormente, a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) em 2013, apurou o critério diagndstico de DM na gestacéo: glicemia de jejum

= 126mg/dL, glicemia ao acaso = 200mg/dL com presenga de sintomas. Até que,
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atualmente, a Federacéo Internacional de Ginecologistas e Obstetras (FIGO) uniu as
propostas das duas instituicdes e, em 2015, recomendou que para se diagnosticar
DM na gestacado deve-se apresentar: glicemia de jejum = 126mg/dL, glicemia duas
horas apds sobrecarga de glicose = 200mg/dL, glicemia ao acaso = 200mg/dL ou
hemoglobina glicosilada = 6,5% (WHO 2014; Colagiuri S et al 2014; Hod M et al
2015; ADA 2016).

1.2 Fisiopatologia da diabetes mellitus gestacional e suas repercussdes

Durante a gestacdo, a resisténcia periférica a insulina ocorre de forma
fisiolégica, através da acdo de horménios contrarreguladores, como o lactogénio
placentario, cortisol, estrogénio, progesterona e prolactina. Com a diminuicdo da
acao da insulina, observamos menor entrada de glicose nos tecidos, resultando em
maiores niveis plasmaticos deste substrato. Assim, a gestante pode viabilizar maior
aporte energético para o feto, o que se acredita ser essencial para o
desenvolvimento do mesmo. A glicose atravessa a placenta através de difusdo
facilitada, mantendo os niveis materno e fetal semelhantes. Em resposta a
hiperglicemia gestacional, a gestante fisiologicamente aumenta a producdo da
insulina em suas ilhotas pancreaticas. A DMG, por sua vez, ird ocorrer quando a
hiperinsulinemia compensatéria materna ndo for suficiente para balancear a
hiperglicemia gestacional (Cabar F et al, 2016).

Segundo a hip6tese de Perdsen, a hiperglicemia materna determinara a
mesma alteracdo no feto, o que poderd acarretar diversas consequéncias para o
binbmio materno-fetal. Por este motivo, a osmolaridade aumentada leva a glicosuria,
elevada diurese fetal e, consequentemente, polidramnia. Em resposta a
hiperglicemia, o feto aumentara sua producéo de insulina que, por ser um horménio
anabolizante semelhante ao horménio do crescimento IGF-1, resulta no crescimento
acelerado do mesmo, podendo levar a macrossomia. Fetos grandes podem estar
associados a tocotraumatismos e resolucao via cesérea. Tanto a macrossomia fetal
como a polidramnia podem ocasionar rotura prematura de membranas ovulares e/ou
trabalho de parto pré-termo, com alto risco de prematuridade (Metzger BE et al 2016,
Mimouni F et al 1988; Hod M et al 2015).

Em situacdes de altos niveis glicémicos, a hemoglobina fetal apresenta maior

avidez pelo oxigénio e, consequentemente, reducdo de sua oferta plasmatica para



22

tecidos periféricos. Como tentativa de mecanismo compensatdrio, ocorre aumento
de producdo de globulos vermelhos determinando quadro de policitemia. Em
situacdes de descompensacao grave, a associacdo de hipdxia tecidual e trombose
secundaria a hiperviscosidade pode ocasionar 6bito intrauterino.

O periodo neonatal também é caracterizado por riscos de complicacdes
decorrentes do descontrole glicémico, tais como: a hiperinsulinemia fetal secundaria
a hiperglicemia predisp6e a hipoglicemia neonatal; a reducdo da producédo de
surfactante pelos pneumdcitos tipo 1l em decorréncia da hiperglicemia fetal pode
acarretar sindrome do desconforto respiratério; e a policitemia ocasiona ictericia
neonatal por hemodlise. (Metzger BE et al 2016, Mimouni F et al 1988; Hod M et al

2015). A figura 3 sintetiza a fisiopatologia das repercussodes descritas:

Figura 7: Exposicéo intrauterina a hiperglicemia materna: complica¢6es fetais e neonatais

Excesso de glicose, ’ Transferéncia de
lipidios e aminoacidos * e S — Polidramnia
circulantes na mae ’ l
‘ Hipoglicemia neonatal | «<—— & Hiperinsulinemia fetal
+ Consumo tecidual Consumo de
de oxigénio substrato fetal =
Sintese de
1, ¥ surfactante
pulmonar
Macrossomia

Hipdxia — l

] ] Distribuicdo alterada . : - Dificuldade

4 Eritropoetina ’ de oxigénio Ll ‘ respiratéria ‘
O.bit,o .fetal <« Policitemia

Hipoxia neonatal

Hiperbilirrubinemia

Fonte: Adaptado de Hod M, Kapur A, Sacks DA, Hadar E, Agarwal M, Di Renzo GC, Cabero Roura L,
Mclintyre HD, Morris JL, Divakar H. The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
Initiative on gestational diabetes mellitus: A pragmatic guide for diagnosis, management, and care. Int
J Gynaecol Obstet. 2015;131 Suppl 3:S173-211.

As repercussdes da hiperglicemia durante a gestacdo ndo se resumem
apenas ao ciclo gravidico-puerperal. Um dos primeiros autores a discorrer sobre
programacao fetal foi Freinkel em 1980, que sugeriu a hipétese de que o ambiente

uterino juntamente com seus metabdlitos (incluindo a glicose sérica) modificam a
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expressdo génica das recém-geradas células fetais. Dependendo do periodo da
organogénese em que essas alteracdes ambientais acontecem, diferentes sequelas
podem acarretar para o concepto, variando de malformacdes graves e restricdo do
crescimento intrauterino se no inicio da gestacdo, até proliferacdo anormal de
adipdcitos, células musculares e pancreaticas ja durante o terceiro trimestre. Tal
plasticidade orgéanica fetal e reprogramacédo das funcbes dos 6rgdos supracitados
sao responsaveis por obesidade, hipertensdo e DM2 na vida adulta (FIGO, 2015).

A associacao entre a diabetes na gestacao e criancas com maiores indices de
obesidade, indices glicémicos e de hemoglobina glicosilada, e consequentemente,
maior risco de desenvolver DM na infancia, foi descrita em 1993 na populacéo de
indios Pima. Tal populacdo apresentou alta incidéncia de obesidade e doencas
metabdlicas por ocidentalizacdo da alimentacdo durante as Ultimas décadas, no
sudoeste do Arozina, Estados Unidos (Battista et al, 2011). Em 2007, a American
Diabetes Association (ADA) publicou que a hiperglicemia durante a gestacdo esta
associada ao aumento de obesidade infantil nos Estados Unidos, ampliando as
evidéncias para um grupo multiétnico. Por outro lado, seus resultados também
sugerem que intervencdes para o controle da hiperglicemia durante a gestacao
podem diminuir a prevaléncia de obesidade na infancia (ADA 2007). Dessa forma,
deve-se ter um olhar importante para 0 ambiente intradtero e intervir o mais precoce
possivel na gestacao.

Em relacdo as repercussdes maternas em longo prazo, DMG é considerado o
principal fator de risco para o desenvolvimento de DM2 e de sindrome metabdlica
em mulheres (Hod M et al 2015). Segundo o artigo publicado em 2014 pela
American Heart Association (AHA), o histérico de DMG esta associado tanto com
doenca aterosclerdtica subclinica e como aterosclerose, antes mesmo do
desenvolvimento de DM2 ou de sindrome metabdlica. Configura-se como fator de
risco, independente de obesidade pré-gestacional, etnia, paridade ou idade materna
(AHA, 2014). Conclui-se que o diagnostico de diabetes na gestagdo € um alerta e
deve determinar o inicio de a¢fes que influenciardo geracdes.

Dentro desse contexto, a mae com DMG e sua prole apresentam maior de
risco de complicacdes e necessidade de exames invasivos, internacdes prolongadas
ou cuidados de terapia intensiva. Portanto, o diagndéstico durante o pré-natal é

essencial para o controle adequado da glicemia e prevencao de tais desfechos
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desfavoraveis. A definicdo de critérios diagnésticos deve, entdo, ser assunto de

importancia em saude publica.

1.3 Critérios diagnosticos

Os primeiros a conduzirem um ensaio sobre DMG foram O’Sullivan e Mahan.
Em 1964, estes pesquisadores selecionaram 752 gestantes em qualquer idade
gestacional com os seguintes fatores de risco: historia familiar de diabetes, historia
de Obito fetal ou neonatal, antecedentes de recém-nascido (RN) com peso de
nascimento maior ou igual a 4000 gramas, malformacéo fetal, prematuridade, ganho
de peso excessivo, hipertensdo ou proteinuria, e glicemia sérica maior ou igual a
130mg/dL apo6s uma hora de ingestado de 50g de glicose (O’Sullivan J B et al, 1964;
Bhavadharini B et al, 2016).

Estas mulheres foram submetidas a teste oral de tolerancia a glicose (TOTG)
e os resultados da glicemia em jejum, uma, duas e trés horas apds a sobrecarga de
100g de glicose foram utilizados para determinar os parametros para trés testes,
uma vez que respeitavam a distribuicdo Gaussiana. Estes testes foram elaborados
da subsequente forma: Teste I: média mais um desvio padréo; Teste II: média mais
dois desvios-padréo; e Teste Ill: média mais trés desvios-padrdo (tabela 2)
(O’Sullivan J B et al, 1964; Bhavadharini B et al, 2016).

Tabela 2: Andlise dos resultados de Teste de tolerancia a glicose 100g pelos estudos de
O’Sullivan e Mahan

Testes diagnosticos Parametros
Teste | Média + 1x desvio-padrdo
Teste Il Média + 2x desvios-padrao
Teste I Média + 3x desvios-padrao

Fonte: Adaptado de O’Sullivan, J B; Mahan C M. Criteria for the oral glucose tolerance test in
pregnancy. Diabetes, v. 13, p. 278-85, May-Jun 1964. ISSN 0012-1797 (Print) 0012-1797.

Estes testes foram aplicados em 1.013 mulheres (1333 gestacOes) durante
oito anos e comparados com os resultados de teste de tolerancia a glicose apos o
parto. O Teste Il apresentou melhor correspondéncia com DM2 ap0s a gestagao.

Portanto, seus valores foram utilizados como referéncia (dois ou mais valores de
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glicemia alterados, sendo jejum maior ou igual a 90mg/dL, uma hora apos
sobrecarga maior ou igual a 165mg/dL, duas horas apds sobrecarga maior ou igual a
145mg/dL e trés horas apOs sobrecarga maior ou igual a 125mg/dL). Assim,
propuseram o primeiro critério diagnostico para DMG tendo como referéncia o risco
das mulheres persistirem com DM2 apés a gestacédo (O’Sullivan J B et al, 1964,
Bhavadharini B et al, 2016).

Desde entdo, novos critérios diagnosticos para DMG passaram a ser
avaliados e propostos, todos baseados nos resultados de teste de sobrecarga
glicémica, considerando a possibilidade de ensaio enzimético na andlise de glicemia
sérica a partir do final dos anos 70. Cada protocolo variava entre nimero de etapas
até o teste confirmatério, quantidade de glicose na sobrecarga e numero de valores
alterados necessarios para o diagnostico (Bhavadharini B et al, 2016).

Em 1998, a Organizacao Mundial de Salude (OMS) sugeriu utilizar para DMG
0S mesmos critérios diagndsticos para ndo gestantes com teste oral de toleréncia a
glicose com 75¢g de sobrecarga de glicose anidra (TOTG75g), ou seja, glicemia em
jejum = 126 mg/dl e duas horas apods sobrecarga de glicose = 140 mg/dl (Alberti;
Zimmet, 1998). Logo, em 2003, a ADA propds como pontos de corte para TOTG75¢g
0s niveis de glicemia plasmatica = 95 mg/dl, = 180 mg/dl e = 155 mg/dl, em jejum,
uma e duas horas apds sobrecarga de glicose, respectivamente, sendo necessarios
dois pontos alterados para o diagndstico de DMG (ADA 2003). A Asociacion
Latinoamericana de Diabetes (ALAD) em 2008 e, posteriormente, National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) em 2015 recomendaram como critério
diagnéstico de DMG os valores de glicemia maiores ou iguais a 100 mg/dl em jejum
ou 140 mg/dl duas horas apés sobrecarga de 75g glicose (ALAD 2008, NICE 2015).
Estes sdo alguns exemplos de critérios diagndsticos de relevancia preconizados ao
longo dos anos. Porém, todos os critérios sugeridos até entdo apresentavam
ressalvas: consideravam o risco das mulheres apresentarem DM2 apds a gravidez
ou ndo levavam em conta as particularidades gestacionais em relagdo ao
metabolismo de carboidratos (Bhavadharini B et al, 2016).

Em 2008 foi publicado o primeiro grande estudo em escala populacional
trazendo uma nova proposta de avaliagdo dos critérios diagnosticos de DMG:
correlacdo entre hiperglicemia materna e desfechos perinatais desfavoraveis. O
estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) envolveu 25.505

gestantes entre julho de 2000 a abril de 2006 em 15 centros hospitalares de nove
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paises. Elas foram submetidas ao TOTG com sobrecarga de 75g de glicose anidra
entre 24 e 32 semanas de gestacdo com seus resultados de glicemia de jejum, uma
e 2 horas ap0s sobrecarga correlacionados com os seguintes desfechos perinatais
primarios: peso ao nascimento maior que o percentil 90 para idade gestacional, parto
cesérea, hipoglicemia neonatal e nivel de peptideo C no corddo umbilical maior que
percentil 90 (como marcador de hiperinsulinemia fetal). Além destes, foram
analisados os desfechos secundarios: prematuridade, distocia de ombro ou
tocotraumatismo, necessidade de cuidado intensivo neonatal, hiperglicemia e pré-
eclampsia (HAPO Study Cooperative Research Group 2008). Os resultados
demonstraram que o aumento progressivo dos valores de glicemia em quaisquer
etapas do teste estdo associados a desfechos adversos e sdo capazes de predizé-
los de maneira independente. A partir da analise desses dados, a International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG), passou a
recomendar o rastreio universal de todas as mulheres sem diagnostico prévio de
DM, com glicemia de jejum na primeira consulta de pré-natal e TOTG75g entre 24 e
28 semanas, adotando-se os valores de corte para o diagnéstico de DMG cujo odds
ratio € de 1,75 para os desfechos peso do RN, dosagem de peptideo C no cordao
umbilical e porcentagem de gordura corporal do RN, todos acima do percentil 90:
jejum maior ou igual a 92mg/dL, uma hora apés sobrecarga maior ou igual a 180
mg/dL e duas horas ap0s sobrecarga maior ou igual a 153mg/dL (IADPSG, 2010).
Pela primeira vez, os desfechos adversos perinatais do bindmio mae e recém-
nascido guiaram o critério diagnéstico de DMG, possibilitando acdes mais assertivas
para as pacientes que realmente necessitam de intervencfes. Os valores de corte
estabelecidos selecionam pacientes que tém o odds ratio duas vezes maior de
apresentar feto grande para idade gestacional e pré-eclampsia, e risco 45% maior de
parto pré-termo e de primeira cesarea (IADPSG 2010).

Nas ultimas trés décadas, observou-se aumento progressivo do numero de
mulheres em idade fértii com alteracbes metabdlicas, surgindo necessidade de
especificar ainda mais o diagnéstico das hiperglicemias durante o ciclo gravidico-
puerperal.

Atualmente, o critério diagndstico para DMG proposto pela American Diabetes
Association (ADA 2011), Organizacdo Mundial de Saude (OMS 2014) e Federacao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO 2015) é baseado nos resultados do

estudo HAPO, com valores correspondentes aos recomendados pelo IADPSG: um
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ou mais valores forem iguais ou superiores a 92 até 125, 180 e 153 até 199 mg/dL,
respectivamente, para as glicemias plasméticas de jejum, uma e duas horas, apos a
sobrecarga de 75g de glicose (WHO 2014; Hod M et al 2015). Além disso, essas
instituicbes também recomendaram os critérios diagndsticos para a DM evidenciada
pela primeira vez na gestacdo, ou do inglés overt diabetes, que sdo: glicemia de
jejum = 126mg/dL e/ou glicemia duas horas apds sobrecarga de 75g de glicose =
200mg/dL ou glicemia aleatéria = 200mg/dL ou hemoglobina glicosilada = 6,5%
(Metzger BE et al., 2016).

A partir de 2017, a Federacdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
(Febrasgo), Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), Organizacdo Panamericana de
Saude (Opas/OMS Brasil) e Ministério da Saude Brasileiro passaram a adotar as
mesmas recomendacdes para o diagnostico de DMG no Brasil. Abaixo segue um

sumario dos critérios diagnésticos ao longo dos anos (tabela 3).



Tabela 3: Comparacéo dos critérios diagnosticos ao longo dos anos

28

Testes diagnosticos Critérios Limites de glicemia (mg/dL)
Jejum 1 hora 2 horas 3 horas

National Diabetes Data Group 2 ou mais = que 105 190 165 145

1979 TOTG100g (jejum, 1, 2, 3 os limites

horas)/valores em sangue

tota

Carpenter e Coustan 1982 2 ou mais = que 95 180 155 140

TOTG75g/adaptado para os limites

dosagens plasmaticas (jejum,

1, 2, 3 horas)

Organizacéo Mundial de 1 ou mais = que 126 - 140 -

Salde 1998 TOTG75g (jejum, os limites

2 horas)

MS, Brasil (22 reunido do 1 ou mais = que 110 - 140 -

GTDG) 2002 TOTG75g (jejum, os limites

2 horas)

ADA 2004 TOTG100g (jejum, 2 ou mais = que 95 180 155 140

1, 2, 3 horas) os limites

ADA 2009 2 ou mais = que 95 180 155 -

TOTG100g/TOTG75¢g os limites

alternativa (jejum, 1, 2 horas;

idem para TOTG75q)

MS, Brasil 2010 TOTG75g 2 ou mais = que 95 180 155 -

(iejum, 1, 2 horas) os limites

ADA 2011, ADA 2016 e 1 ou mais 2 que 92 180 153 -

IADPSG 2010 TOTG 75g os limites

(jejum, 1, 2 horas)

ACOG 2013, OMS 2013, FIGO 1 ou mais = que 92-125 180 153-199 -

2015 TOTG75g (jejum, 1, 2 os limites

horas)

NICE 2015 e ALAD 2008 TOTG 1 ou mais = que 100 - 140 -

759 (jejum, 2 horas) os limites

Fonte: Claudia Vicari Bolognani Sulani Silva de Souza Iracema de Mattos Paranhos Calderon.
Gestacional diabetes mellitus — focus on new diagnostic criteria. Com. Ciéncias Salde — 22 Sup

1:S31-S42, 2011.
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1.4 Epidemiologia de Diabetes Mellitus Gestacional no Brasil

Em todo o mundo, o atual estilo de vida com maior ingestdo de acucares e
menor tempo para atividade fisica tem levado a humanidade a obesidade. Em 2016,
a OMS afirmou que um em cada trés adultos apresentava sobrepeso e um a cada
dez adultos poderia ser considerado obeso (OMS, 2016). A Pesquisa de Vigilancia
de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas crbnicas por Inquérito Telefonico
(Vigitel) de 2018 do Ministério da Saude demonstrou fenémeno similar no Brasil,
considerando que seus dados evidenciaram que 55,7% da populacdo brasileira
apresenta sobrepeso ou obesidade, somando um aumento de 30,8% quando
comparado ao inicio da pesquisa no ano de 2006. Dentre as mulheres, em sua
maioria em idade reprodutiva, entre 25 a 34 anos, houve aumento de 40% de
excesso de peso (Ministério da Saude, 2019).

Ressalta-se que resisténcia insulinica e obesidade estdo intimamente
relacionadas com a DM, condi¢cbes que tem aumentado globalmente nos ultimos
anos (FIGO, 2015). Neste contexto, aproximadamente 58% dos casos de DM no
Brasil sdo atribuiveis a obesidade, sendo considerado o quarto pais com maiores
taxas de DM na populacdo adulta (cerca de 14,3 milhGes de pessoas), com um
gasto anual estimado de pelo menos US$ 21,8 bilhdes (International Diabetes
Federation, 2015).

Ao analisar a incidéncia de DMG, deve-se estar atento para o fato de que
pode variar dependendo dos protocolos diagnosticos utilizados. Segundo estudos
populacionais realizados nas ultimas décadas, a prevaléncia de DMG varia de 1 a
37,7%, com uma média mundial de 16,2%, sendo a condicdo clinica mais comum
durante a gestacéo (Hod M et al 2015). Estima-se que um em cada seis nascimentos
sofra com alguma forma de hiperglicemia durante a gestacéo, sendo que 84% dos
casos decorrentes de DMG (Hod M et al 2015). No Brasil, as estimativas de
prevaléncia de DMG ainda sdo escassas. Utilizando-se o critério diagnéstico
baseado na recomendacéo do IADSPG em populagdo do Sistema Unico de Salde
(SUS), calcula-se cerca 18% de gestantes com diagnostico positivo (Trujillo J et al;
2015).

Nesse contexto, torna-se evidente o aumento progressivo do numero de
mulheres com diagndéstico de diabetes em idade fértil e durante o ciclo gravidico-

puerperal, como reflexo do crescimento populacional, do aumento da idade materna,
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da falta de atividade fisica e, principalmente, do aumento da prevaléncia de
obesidade. Recomenda-se que o diagnostico de DMG deve ser considerado uma
prioridade em saude publica, ndo s6 por acometer binbmio mae-neonato, como
também por afetar doencas futuras em ambos e custos em saude publica (OPAS
OMS, MS, FEBRASGO, FIGO, SBD, 2017).

Considerando-se que ha diferencas populacionais, incluindo etnia,
antropometria, habitos alimentares, taxas de atividade fisica, fatores
socioecondmicos e acessibilidade a recursos de saude, ha a necessidade de mais

estudos para adequada caracterizacéo da prevaléncia de DMG no Brasil.
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2.Justificativa
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2. Justificativa

O aumento progressivo do numero de mulheres com diagndstico de diabetes
em idade fértil e durante o ciclo gravidico-puerperal € um reflexo do crescimento
populacional, aumento da idade materna, falta de atividade fisica e, principalmente,
aumento da prevaléncia de obesidade. Nesse sentido, recomenda-se que o
diagnostico de DMG deve ser considerado uma prioridade em saude publica, ndo s6
por acometer binbmio mé&e-neonato no periodo gestacional e perinatal, como

também por predispor a doencas futuras em ambos (Hod M et al, 2015).

Considerando-se que a prevaléncia da DMG é diretamente influenciada por
diferengas populacionais, incluindo etnia, antropometria, hébitos alimentares, taxas
de atividade fisica, fatores socioecondmicos e acessibilidade a recursos de saude,
torna-se evidente a necessidade de mais estudos para adequada caracterizacdo da
prevaléncia da DMG no Brasil.

A adocéo de politicas de saude demanda analises comparativas de diferentes
estratégias de diagnostico e tratamento. Nesse sentido, a avaliacdo da associacdo
entre diferentes critérios diagnésticos de DMG e eventos adversos perinatais em
populacao brasileira assume importantes relevancia cientifica e de gestdo em saude

publica.
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3. Objetivos

3.1. Primario

Determinar a prevaléncia de hiperglicemia na populacao gestante atendida no
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-
USP) e Centro de Referéncia em Saude da Mulher de Ribeirdo Preto-MATER
(CRSMRP-MATER) no ano de 2017, de acordo com os diferentes critérios

diagndsticos propostos na literatura.

3.2. Secundério
Avaliar a associacdo de desfechos adversos maternos com os diferentes

critérios diagndsticos de hiperglicemia.
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4. Casuistica e Métodos

4.1 Casuistica

4.1.1 Aspectos éticos do projeto

O projeto de pesquisa “Comparacao entre critério diagnéstico de Diabetes
Mellitus Gestacional e prevaléncia de desfechos adversos perinatais” foi avaliado e
aprovado na Unidade de Pesquisas Clinicas e do Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo. O projeto foi submetido a apreciacdo da Comissdo de Pesquisa do Centro
de Referéncia em Saude da Mulher de Ribeirdo Preto-MATER (CRSMRP-MATER).
N&o foram obtidos termos de consentimento individuais das mulheres uma vez que as
informacgbes de interesse foram obtidas em prontuarios das instituicbes Hospital das
Clinicas de Ribeirdo Preto e Centro de Referéncia em Saude da Mulher. Solicitou-se,
portanto, ao Comité de Etica em Pesquisa a dispensa do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE). Foram mantidos todos os principios que regulam as pesquisas em

seres humanos.

4.1.2 Riscos e beneficios do estudo

Considerando que o estudo é conduzido através de analise de informacdes
obtidas em prontuarios, para evitar o risco de perda de confidencialidade dos dados,
os autores codificaram os dados de identificacdo e os mantiveram sob sigilo dos
pesquisadores.

Por outro lado, a determinacdo da prevaléncia de DMG em populacdes
brasileiras de acordo com diferentes critérios diagnoésticos a e analise do impacto em
desfechos adversos maternos e perinatais contribuirdo para minimizar as
contradigbes existentes sobre frequéncia desta alteracdo clinica em casuistica
nacional, além de proporcionar embasamento cientifico para consolidagdo dos

protocolos clinicos assistenciais adotados no Brasil.
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4.1.3 Selecao de pacientes

4.1.3.1 Critérios de incluséo

A casuistica € composta por todas as gestantes oriundas da cidade de
Ribeirdo Preto cujos partos foram realizados no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP) e
Centro de Referéncia em Saude da Mulher de Ribeirdo Preto-MATER (CRSMRP-
MATER) no ano de 2017.

4.1.3.2 Critérios de excluséo

Geral: pacientes com gestacao multipla, diagndéstico prévio de DM1 ou DM2.

Para a andlise de prevaléncia de DMG: pacientes cujos resultados de
glicemia de jejum e/ou TOTG75g n&o forem acessiveis no prontuério ou no sistema
de dados clinicos (Hygia) da Prefeitura de Ribeirdo Preto.

Para a analise de associacdo dos critérios diagnésticos e desfechos
adversos: pacientes cujos dados referentes ao parto, desfechos maternos e

perinatais ndo forem acessiveis no prontuério eletrénico ou fisico das instituicdes.

4.2 Métodos

4.2.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte retrospectiva.

4.2.2 Local de desenvolvimento do estudo

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Séo Paulo (HCFMRP-USP) e Centro de Referéncia em Saude da
Mulher de Ribeirdo Preto-MATER (CRSMRP-MATER).

O HCFMRP-USP e 0 CRSMRP-MATER caracterizam-se como hospitais de
referéncia terciaria e secundaria, respectivamente, e atendem prioritariamente 26
municipios da regido de Ribeirdo Preto que integram o Departamento Regional de
Saude XlIlI de Sao Paulo (DRS XIll), cobrindo uma populacdo estimada de

aproximadamente 1.400.000 habitantes. A oferta de servigcos fica concentrada no
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Complexo Regulador Regional, devendo a paciente ser devidamente referenciada

para acesso aos servicos de saude prestados pelas instituicdes, tanto em carater

eletivo como em situacdes de urgéncia e emergéncia.

4.2.3 Analise dos critérios diagnosticos de hiperglicemia na gestacéo

As pacientes com informacfes de glicemia de jejum e TOTG75g foram

submetidas a analise da concordancia de diagndstico entre os diferentes pontos de

corte do TOTG75g de acordo com 0s seguintes critérios propostos na literatura
(tabela 4):

OMS98: diabetes mellitus gestacional se glicemia de jejum = 126 mg/dL
associada ou nao a glicemia de duas horas pés-sobrecarga =140 mg/dL
proposto pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 1998;

ADAO03: diabetes mellitus gestacional se dois ou mais pontos de glicemia
plasmatica = 95 mg/dl, = 180 mg/dl e = 155 mg/dl, em jejum, uma e duas
horas apo0s sobrecarga de glicose, respectivamente, de acordo com o
protocolo proposto pela American Diabetes Association (ADA) em 2003;
NICE15: diabetes mellitus gestacional se = 100 mg/dl em jejum ou = 140
mg/dl duas horas apds sobrecarga de glicose de acordo com a Asociacion
Latinoamericana de Diabetes (ALAD) em 2008 e National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) em 2015;

FIGO15: diabetes mellitus gestacional se um ou mais valores de glicemia para
a glicemia de jejum, uma e duas horas apds sobrecarga de 759 de glicose,
respectivamente, =2 92 e < 125 mg/dl, = 180 mg/dl, = 153 e < 199 mg/dl e
diabetes mellitus primeiramente diagnosticado durante a gestacéo se glicemia
de jejum = 126mg/dL e/ou glicemia duas horas apds sobrecarga de 75g de
glicose = 200mg/dL de acordo com os critérios recomendados atualmente
pela ADA (2011), OMS (2014) e FIGO (2015).
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Tabela 4: Critérios diagndsticos para diabetes mellitus gestacional selecionados para
analise comparativa de prevaléncia e associagdo com desfechos adversos

Testes diagndsticos Sigla Critérios Limites de glicemia (mg/dL)
Jejum 1 hora 2 horas

Organizagao Mundial de Saude 1 ou mais = que os i
1998 TOTG75g (jejum, 2 horas) OMS98 limites 126 140
ADA 2003 TOTG75g (jejum, 1, 2 ADAO3 20u mais 2 que 0s 95 180 155
horas) limites
NICE 2015 e ALAD 2008 TOTG 1 ou mais = que 0s
75g (jejum, 2 horas) IS limites e i ol
ACOG 2013, OMS 2013, FIGO 1 ou mais = que os
2015 TOTG75g (jejum, 1, 2 FIGO15 limite q 92 180 153
horas) imites

Fonte: Prépria.

A escolha dos critérios diagnésticos selecionados para a presente andlise foi
baseada primeiramente naqueles que usam o teste oral de tolerancia a glicose de
75g de sobrecarga e valores de glicemia em jejum, 1 hora ou 2 horas apds a
ingestdo da glicose. Além disso, o critério diagndstico sugerido pela OMS em 1998
foi incluido por sua importante relevancia histérica ao ser considerado o primeiro
mundialmente recomendado. Em 2010, o Ministério da Saude brasileiro recomendou
0 uso do critério diagnéstico formulado pela ADA em 2003, e desde 2017 recomenda
0 uso do critério diagnostico endossado pela FIGO em 2015, sendo ambos os
altimos critérios diagnosticos para DMG indicados no Brasil. Por ultimo, o critério
diagnéstico preconizado pela NICE desde 2015, ainda em vigéncia no Reino Unido e
em outros paises, sendo assim de grande importancia no contexto do diagnéstico de
DMG na atualidade.

Como os critérios diagnésticos OMS98, ADAO3 e NICE15 escolhidos para
este estudo ndo diferenciam valores de corte para o diagnostico de diabetes na
gestacado, optou-se por manter as gestantes com esta patologia na amostra quando
analisadas através do critério FIGO15, englobando diagndstico de diabetes mellitus
gestacional e diabetes mellitus primeiramente diagnosticada na gestagéo (do inglés

Overt Diabetes). Desta forma, mantem-se a uniformidade dos critérios utilizados.



40

4.2.4 Analise de associacdo com desfechos adversos

A associacao dos valores de cada ponto de corte de glicemia do TOTG75g foi

avaliada em relacdo aos seguintes resultados perinatais: idade gestacional de

nascimento, taxa de cesarea e de primeira cesarea, macrossomia fetal, internacao

em unidade de terapia intensiva neonatal e taxa de hipoglicemia neonatal e taxa de

ictericia neonatal (tabela 5). Os valores de corte de glicemia foram divididos em sete

categorias para facilitar a analise, seguindo a categorizacdo realizada no estudo
HAPO (HAPO, 2008) (tabela 6).

Tabela 5: Definic6es de desfechos adversos perinatais utilizados no estudo

Parametro

Definicéo

Idade gestacional

Parto cesarea

Primeira cesarea

Macrossomia fetal

Hipoglicemia neonatal

Ictericia neonatal

Internacéo em UTI

Idade gestacional em semanas do parto, dividida em
critérios para facilitar a analise dos dados: menor que 32
semanas, de 32 a 36 semanas, de 36 a 39 semanas, e
acima de 39 semanas.

Resolucéo da gestagéo por cesarea.

Cesarea realizada em pacientes sem cesarea prévia.

Peso do recém-nascido acima do percentil 90 de acordo
com a idade gestacional de nascimento (Manual de
Perinatologia, FEBRASGO 2013).

Recém-nascido que apresentou glicemia capilar menor que
40mg/dL (OMS, 1997).

Recém-nascido que apresentou ictericia clinica com
necessidade de fototerapia.

Recém-nascido que necessitou de internagcdo em unidade

de terapia intensiva neonatal.

Fonte: Prépria.
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Tabela 6: Categorizacédo de niveis de glicemia plasméatica do teste oral de tolerancia a
glicose com 75g de glicose anidra

: . - Glicemia 1 hora ap0s Glicemia 2 horas ap6s
. Glicemia de jejum . .
Categoria sobrecarga de glicose sobrecarga de glicose
(mg/dL)
(mg/dL) (mg/dL)
1 <75 <105 <90
2 76a79 106 a 132 91 a 108
3 80a 84 133 a 155 109 a 125
4 85a89 156a 171 126 a 139
5 90a9%4 172 a 193 140 a 157
6 95a99 194 a 211 158 a 177
7 2100 2212 2178

Fonte: Adaptado de HAPO Study Cooperative Research Group. Hyperglycemia and adverse
pregnancy outcomes. N Engl J Med 2008;358(19):1991-2000

4.3 Analise estatistica

Desempenhou-se uma analise exploratéria de dados para descrever a
amostra. As variaveis quantitativas foram descritas através de medidas de posicao
central e de dispersdo. As variaveis qualitativas foram descritas através de
frequéncias absolutas e relativas. O grafico de linha foi utilizado para demostrar a
distribuicdo de frequéncia de desfecho adverso de acordo com os valores de corte
de glicemia.

Para analisar a concordancia entre os quatro critérios diagnosticos foi
utilizado o coeficiente kappa overall, introduzido por Cohen (1960). Este mede o
grau de concordéancia entre testes quando as variaveis sdo categéricas. Quando o
coeficiente assume seu valor maximo, 1, corresponde a uma perfeita concordancia.
Um coeficiente kappa igual a zero indica que a concordancia € igual aquela
esperada pelo acaso. Valores negativos ocorrem quando a concordancia € mais
fraca do que a esperada pelo acaso, mas segundo Agresti (1990), isto raramente
ocorre. Landis e Koch (1977) fornecem as seguintes categorizagbes para o0

coeficiente kappa (tabela 7).
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Tabela 7: Coeficiente kappa e suas concordéancias

Coeficiente kappa Forca da concordancia
Menor que zero Poor (pobre)
0,00-0,20 Slight (desprezivel)
0,21-0,40 Fair (suave)
0,41--0,60 Moderate (moderada)
0,61-0,80 Substancial (substancial, grande)
0,81-1,00 Almost perfect (quase perfeita)

Fonte: Fleiss, J.L. (1981), Statistical Methods for Rates and Proportions, Second Edition. New York

As associacoes entre os critérios diagnosticos e os desfechos adversos foram
analisadas através do teste qui-quadrado. Quando pertinente, foram calculadas
razBes de prevaléncia comparando HG vs gestantes sem HG quanto a presenca do
desfecho.

Todas as analises foram realizadas no programa SAS verséao 9.2.

Para todas as analises adotou-se um nivel de significancia de 5%.
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5.Resultados
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5. Resultados

Foram revisados prontuérios de 4690 pacientes que nasceram no ano de
2017 no HCFMRP-USP e no CRSMRP-MATER. Foram descartados os dados das
2070 pacientes que nado fizeram pré-natal na cidade de Ribeirdo Preto. Das 2620
pacientes que fizeram o acompanhamento pré-natal em Ribeirdo Preto, 260 nao
possuiam dados de glicemia de jejum e de TOTG75G, sendo excluidas da andlise.
Pacientes com gestacfes gemelares, diagndéstico prévio de DM2 ou DM1, também

foram excluidas da andlise, totalizando 98 casos (figura 4).

Figura 8: Fluxograma da casuistica do estudo

Pacientes com parto no HCRP-USP e no CRSM-MATER

em 2017
N =4690
v
(e B . DN O P
Pacientes com pré- Pacientes com pré- Sem dados de glicemia
natal em outras cidades [€= natal em Ribeirdo Preto > de jejum ou TOT75g
n=2070 n=2522 n =260

\. J J \.

(. o) Analise de
Pacientes com gestacdo hi i .
gemelar, DM1 ou DM2 [€ ':zerz;::T'a

n=98 gestagao

\_ Yy, n=2262

~
Com dados de TOT75g
e perinatais
n=1772
J/

Anadlise de desfechos
adversos perinatais
n=1772

Fonte: Prépria

A amostra global de participantes consiste em mulheres com idade em sua
maioria (70,73%) entre 20 e 34 anos. A maior parte das participantes declarou sua
pele de cor como branca (65,16%) e, em segundo lugar, como pretas (34,31%). As

primigestas foram mais frequentes na amostra (34,35%), seguidas por
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secundigestas (28,28%). Um dado relevante em termos de saude publica da cidade
avaliada é que a extensa maioria das gestantes (93,37%) realizou pré-natal com o
minimo de seis consultas.

A idade gestacional de nascimento mais constante no estudo foi no termo,
acima de 39 semanas (65,3%) e a maioria dos partos, vaginal (68,04%). Em relac&o
a prematuridade, apresentou-se 6,19% de partos abaixo de 36 semanas. A maioria
dos partos foi vaginal (68,04%), com apenas 0,49% de partos vaginais com
laceracdes de 3° ou 4° grau. Partos cesareas consistiram em 30,11%.

Poucas pacientes (11,23%) revelaram uso de qualquer tipo de drogas
(tabaco, alcool, maconha, cocaina e crack). A doenca concomitante mais prevalente
informada na amostra foram as sindromes hipertensivas, totalizando 10,78%.

Em relacédo as complicacdes neonatais, a amostra global apresentou em sua
maioria tempo de internacdo de dois dias (44,16%) e apenas quatro RN
necessitaram de transferéncia para cuidado intensivo (0,18%). Os RNs com peso de
nascimento acima do percentil 90 totalizaram 4,55%, enquanto que 10,61%
apresentou hipoglicemia neonatal e 9,9%, ictericia neonatal. A descricdo das
caracteristicas clinicas e sociodemograficas da casuistica avaliada no estudo

(n=2262) estédo apresentadas nas tabelas 8 (maternas) e tabela 9 (neonatos).
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Tabela 8: Caracteristicas clinicas e sociodemogréaficas das gestantes com parto no HCFMRP-
USP e CRSM-MATER em 2017 submetidas a avaliacdo de prevaléncia de hiperglicemia na
gestacao por diferentes critérios (n=2262)

Variavel

Faixa de idade materna
<20 anos

20 a 34 anos

>34 anos

Cor

Branca

Preta

Parda
Amarela

N&do infoehada

Numero de gestagées
1

v b~ W

ParBlade

25

Tipo debparto

Vaginal

Vaginal com laceragdo
de 32 ou 42 grau
Vaginal
instrumentalizado
(vacuoextrator/férceps)
Cesarea

Total de
casos

314
1600
348

1474
776

777
642

420
237
B6

885
703
393
175

58
48

1539

11

31
681

Percentual

13,88
70,73
15,38

65,16
34,31
0,31
0,09
0,13

34,35
28,38

18,57
10,48
8,22

39,12
31,08
17,37
7,74

2,56
2,12

68,04

0,49

1,37
30,11

Variavel
Primeira cesdrea
Nao
Sim

Total de
casos

1901
361

Numero de cesareas prévias

v w N = O

Bengas maternas

Ndo

Pré-eclampsia
Sindromes HRipertensiva
s da gestagao

HIV

Outras

N&o informa@

Uso de drogas
Sim

Nao

RealiZou pré-
natal(minimo 6
consultas)

Ndo

Sim

Na@nformado

Idade gestacional do parto

<32 semanas

32-36 semanas

36-39 sBmanas
> B semanas
N3o informado

1742
370
115

32
3

1371
67
177

14
632

254
2008

83
2112
67

49

91

641
1477
4

Percentual

84,04
15,95

77,01
16,36
5,08
1,41
0,13

60,6
2,96
7,82

0,62
27,93
og4

11,23
88,77

3,67
93,37
2,96

2,17

4,02

28,34

65,3
0,18

Fonte: propria.
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Tabela 9: Caracteristicas clinicas dos recém-nascidos das gestantes com parto no HCRP-USP
e CRSM-MATER em 2017 submetidas a avaliacao de prevaléncia de hiperglicemia na gestacéo

por diferentes critérios (n=2262)

Variavel Totalde  Percentual Variavel Totalde Percentual
casos casos

Vialidade do RN no Tempo de internagdo (dias)
nascimento
Vivo 2258 99,82 1 338 14,94
Morto (FM) 4 0,18 2 999 44,16

3 449 19,85
indice de Apgar no 12 4 176 7,78
minuto
0a3 68 3,01 5 99 4,38
4a7 347 15,34 6 47 2,08
8al0 1815 80,24 27 152 6,72
N3o informado 32 1,41 N3o informado 2 0,09
indice de Apgar no 52 minuto Hipoglicemia neonatal
0a3 7 0,31 Nao 2020 89,30
487 41 1,81 Sim 240 10,61
8al0 2182 96,46 N3do informado 2 0,09
N3o informado 32 1,41

IEericia neonatal
Internagao do RN em UTI Ndo 2037 90,05
Néo 2255 99,69 Sim 224 9,90
Sim 4 0,18 N3o informado 1 0,04
Ndo informado 3 0,13
Peso fetal > P90
Ndo 1687 74,58
Sim 103 4,55
N3o informado 472 20,87

Fonte: propria.

A prevaléncia de HG foi avaliada dividindo a amostra de 2262 pacientes em

trés grupos: pacientes com valores de glicemia de jejum ou TOTG75g disponiveis,

analisando-se todos os valores disponiveis (n=2262) (tabela 11 e figura 5); pacientes

com TOTG75g com os trés valores de glicemia (n=1772) (tabela 14 e figura 6);

pacientes com glicemia de jejum isolada e as com valor de glicemia de jejum

extraido do TOTG75g (n=2262) (tabela 16 e figura 7). Neste ultimo grupo, nao foi

avaliada a prevaléncia de HG segundo ADAOQ3 pois esse critério exige dois valores

de glicemia alterados para diagnostico. A prevaléncia de DMG e OD por meio de

FIGO15 nos trés grupos citados foi avaliada e exposta na tabela 10.
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Tabela 10: Prevaléncia de diabetes mellitus gestacional e overt diabetes na amostra pelo
critério FIGO15

Diabetes Sem
mellitus Overt diabetes hi ) . Total
: iperglicemia
gestacional

Gestantes com glicemia
de jejum e TOTG75¢g 206 (9,1%) 28 (1,2%) 2028 (89,6%) 2262
Gestantes com trés
valores de TOTG75g 137 (7,7%) 21 (1,1%) 1614 (91,0%) 1772
Gestantes com glicemia
de jejum 164 (7,2%) 17 (0,7%) 2081 (91,9%) 2262

Fonte: prépria

A maioria das mulheres ndo apresentaram diagnéstico de HG por nenhum
dos critérios estudados. Evidenciaram-se diferencas na prevaléncia de HG em cada
um dos critérios diagnoésticos: 10,3% por FIGO15, 7,34% por NICE15, 3,1% por
ADAO3 e 5,7% por OMS98. Dessa forma, nota-se uma diminui¢cdo na prevaléncia da

doenca quanto mais restrito o critério, sendo a menor prevaléncia com ADAO3.

Tabela 11: Prevaléncia de hiperglicemia na gestagdo nas mulheres com valores de glicemia de

jejum e TOTG75g a partir de cada critério diagnostico

Critério Total de casos Percentual Intervalo de confianga (95%)
FIGO15
Nao 2029 89,70 88,45; 90,95
Sim 233 10,30 9,05; 11,55
NICE15
Nao 2096 92,66 91,59; 93,74
Sim 166 7,34 6,26; 8,41
ADAO3
Néo 2191 96,90 96,19; 97,62
Sim 70 3,10 2,38; 3,81
oMsS98
Nao 2133 94,30 93,34; 95,25
Sim 129 5,70 4,75; 6,66
Sem DMG por todos os
critérios
Nao 1998 88,33 87,01; 89,65
Sim 264 11,67 10,35; 12,99

Fonte: Prépria
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Figura 9: Prevaléncia de hiperglicemia nas gestantes com valores de glicemia de jejum e

TOTG75g a partir de cada critério diagndstico com o respectivo intervalo de confianca 95%

14

12

o

Prevaléncia de DMG com o respectivo
intervalo de confianca 95%
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——

FIGO15 NICE15 ADAO3 OMS98

Critério diagndstico

Fonte: Prépria

Tabela 12: Coeficiente kappa entre os quatro critérios diagndsticos para hiperglicemia na
gestacdo no grupo de gestante com valores de glicemia de jejum e TOTG75¢g

Concordancia estre os quatro critérios diagndsticos
Coeficiente Kappa IC 95%

0,61 0,59 0,63

Fonte: Prépria

Para a avaliacdo da prevaléncia de HG por cada critério diagnostico com as
gestantes com valores de glicemia de jejum e TOTG75g (n=2262), o coeficiente
kappa overall foi de 0,61, o que nos sugere concordancia moderada entre os quatros
critérios diagnosticos avaliados (tabela 12). Quando se compara cada critério
diagnéstico de forma individual com o FIGO15, assumido como padrdo-ouro nessa
avaliacdo, encontra-se coeficiente kappa de concordancia moderada com 0s outros

trés critérios diagndsticos (tabela 13).
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Tabela 13: Coeficiente kappa entre critérios diagnésticos NICE15, ADAO3 e OMS98 em relacao
a FIGO15 para gestantes com valores de glicemia de jejum e de TOTG75¢g

NICE15 .
FIGO15 - - Total Kappa simples
Nao Sim
Nao 1999 (98,52%) 30 (1,48%) 2029 (100%)
Sim 97 (41,63%) 136 (58,37%) 233 (100%) 0,65 (0,6; 0,71)
Total 2096 166 2262
ADAO3 .
FIGO15 - - Total Kappa simples
Nao Sim
Ndo 2028 (100%) 0 (0%) 2028 (100%)
Sim 163 (69,96%) 70 (30,04%) 233 (100%) 0,44 (0,37;0,5)
Total 2191 70 2261
0oMS98 .
FIGO15 — - Total Kappa simples
Nao Sim
Ndo 1999 (98,52%) 30 (1,48%) 2029 (100%)
Sim 134 (57,51%) 99 (42,49%) 233 (100%) 0,51 (0,45; 0,58)
Total 2133 129 2262

Fonte: Prépria

Quando se restringe a amostra para as pacientes com os trés valores de
TOTG75, a prevaléncia de HG diminui nos quatro critérios diagndsticos, porém
FIGO15 mantém a maior taxa de HG dentre eles (tabela 14 e figura 6). Neste caso, a

concordancia entre os critérios quando comparados ao FIGO15 € substancial
apenas com NICE15 (tabela 15).
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Tabela 14: Prevaléncia de hiperglicemia nas gestantes com os trés valores de glicemia do
TOTG75¢g

Critério Total de Percentual Intervalo de confianga (95%)
casos

FIGO15

Nao 1615 91,14 89,82; 92,46

Sim 157 8,86 7,54;10,18

NICE15

Nao 1641 92,61 91,39; 93,83

Sim 131 7,39 6,17; 8,61

ADAO03

Nao 1711 96,56 95,71; 97,41

Sim 61 3,44 2,59; 4,29

OMS98

Nao 1657 93,51 92,36; 94,66

Sim 115 6,49 5,34; 7,64

Sem DMG por todos os

critérios

Nao 1586 89,50 88,08; 90,93

Sim 186 10,50 9,07; 11,92

Fonte: Prépria
Figura 6: Prevaléncia de hiperglicemia nas gestantes com os trés valores de glicemia do

TOTG75g a partir de cada critério diagndstico com o respectivo intervalo de confiangca 95%
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Tabela 15: Coeficiente kappa entre critérios diagnésticos NICE15, ADA0O3 e OMS98 em relacao

a FIGO15 para gestantes com os trés valores de glicemia do TOTG75¢g

NICE15 .
FIGO15 - - Total Kappa simples
Nao Sim
Nao 1586 (98,2%) 29 (1,8%) 1615 (100%)
Sim 55 (35,03%) 102 (64,97%) 157 (100%) 0,68 (0,62; 0,75)
Total 1641 131 1772
ADAO3 )
FIGO15 - - Total Kappa simples
Nao Sim
Nao 1615 (100%) 0 (0%) 1615 (100%)
Sim 96 (61,15%) 61 (38,85%) 157 (100%) 0,54 (0,46; 0,62)
Total 1711 61 1772
oMmSs98 .
FIGO15 — - Total Kappa simples
Nao Sim
Nao 1586 (98,2%) 29 (1,8%) 1615 (100%)
Sim 71 (45,22%) 86 (54,78%) 157 (100%) 0,6 (0,53; 0,67)
Total 1657 115 1772

Fonte: Prépria

Para o grupo de gestantes utilizando apenas os valores de jejum, incluindo a
glicemia de jejum do TOTG75g, a prevaléncia de HG cai de forma global nos trés
critérios avaliados (tabela 16 e figura 7). A concordancia entre FIGO15 e OMS98

neste caso foi baixa segundo o coeficiente kappa simples (tabela 17).

Tabela 16: Prevaléncia de hiperglicemia nas gestantes com valores de glicemia de jejum,

incluindo as glicemias de jejum do TOTG75¢g

Critério Total de Percentual Intervalo de confianga (95%)
casos

FIGO15

Nao 2082 92,04 90,93; 93,16

Sim 180 7,96 6,84; 9,07

NICE15

Nao 2184 96,55 95,8;97,3

Sim 78 3,45 2,7;4,2

OMS98

Nao 2245 99,25 98,89; 99,6

Sim 17 0,75 0,4;1,11

Sem DMG por todos os

critérios

N3o 2082 92,04 90,93; 93,16

Sim 180 7,96 6,84, 9,07

Fonte: propria
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Figura 7: Prevaléncia de hiperglicemia nas gestantes com os valores de valores de glicemia de
jejum, incluindo as glicemias de jejum do TOTG75g a partir de cada critério diagnéstico com o

respectivo intervalo de confianga 95%
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Fonte: prépria

Tabela 17: Coeficiente kappa entre critérios diagndsticos NICE15 e OMS98 em relacdo a

FIGO15 para gestantes com os valores de glicemia de jejum

NICE15 )
FIGO15 — - Total Kappa simples
Nao Sim
Nao 2082 (100%) 0 (0%) 2082 (100%)
Sim 102 (56,67%) 78 (43,33%) 180 (100%) 0,58 (0,51; 0,66)
Total 2184 78 2262
OMS98 .
FIGO15 — - Total Kappa simples
Nao Sim
Nao 2082 (100%) 0 (0%) 2082 (100%)
Sim 163 (90,56%) 17 (9,44%) 180 (100%) 0,16 (0,09; 0,23)
Total 2245 17 2262

Fonte: propria

Foi realizada categorizagdo dos valores de glicemia de jejum, 1 hora e 2
horas apo0s sobrecarga de 759 de glicose das pacientes com dados de TOTG75¢g
com os trés valores de glicemia em sete grupos e correlagdo com os desfechos
adversos perinatais, exposta em graficos de linha (n = 1772). As pacientes com
TOTG75g e dados perinatais foram submetidas a andlise de associacdo de
desfechos adversos maternos e perinatais de acordo com os critérios diagnoésticos
de DMG FIGO15, NICE15, ADA0O3 e OMS98. Para essa avaliacdo, foram calculadas
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as razoes de prevaléncia comparando HG versus ndo HG quanto a presenca do
desfecho nas variaveis binarias.

Utilizando-se o critério OMS98 (tabela 19), observou-se que a prevaléncia de
peso do RN acima do P90 foi 3,2 vezes maior quando comparada com as pacientes
sem HG, assim como 3,2 vezes maior para hipoglicemia e 2,2 vezes maior para
ictericia neonatal nas pacientes com diagndstico de HG (tabela 18). Para o desfecho
primeira cesarea, evidenciou-se discreto aumento na prevaléncia para as pacientes
com DMG, com razéo de prevaléncia de 1,5. Por sua vez, em relacédo a internacéo
do RN em UTI, nao foi identificada associacéo.

Analisando-se o critério diagndstico ADAO3, que se caracteriza por ser mais
restrito, necessitando de dois valores de glicemia alterados no TOTG75g, ndo se
observa associacdo com o desfecho primeira cesarea e internacdo do RN em UTI
neonatal (tabelas 18 e 19). A razdo de prevaléncia para RN com peso >P90,
hipoglicemia e ictericia neonatal foram respectivamente, 3,3; 3,3 e 3,0.

O critério proposto por NICE15 demonstrou resultados similares ao da
ADAO03: aumento na prevaléncia de RN com peso >P90, hipoglicemia e ictericia
neonatal (3,5; 3,2; 2,4 respectivamente) e nao foi identificada associacdo com
primeira cesarea e nem internacdo do RN em UTI neonatal (tabelas 18 e 19).

O atual e mundialmente difundido critério diagnéstico, FIGO15, além de
apresentar maior prevaléncia para os desfechos RN com peso >P90, hipoglicemia e
ictericia neonatal (3,1; 3,16 e 2,0, respectivamente), agregou maior razdo de
prevaléncia para primeira cesarea. lgualmente aos anteriores, ndo evidenciou

associagao com internagao de RN na UTI neonatal (tabelas 18 e 19).
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0OMS98 ADAO3 NICE15 FIGO15
Variavel Nao Valor- Razﬁc: de‘ Nao Valor- Razé(i de‘ Nao Valor- Razé(z de‘ Nao Valor- Razﬁt.: de‘
DMG DMG * prevaléncia DMG DMG * prevaléncia DMG DMG * prevaléncia DMG DMG p* prevaléncia
(1C 95%)** (1C 95%)** (1C 95%)** (1C 95%)**
Idade gestacional
<32 semanas 39 10 40 9 37 12 36 13
(1,83%)  (7,75%) (1,83%)  (12,86%) (1,77%)  (7,23%) (1,78%)  (5,58%)
32-36 semanas 82 9 86 5 81 10 78 13
(3,85%) (6,98%) (3,93%) (7,14%) (3,87%) (6,02%) (3,85%) (5,58%)
36-39 semanas 586 55 <0,01 - 610 30 <0,01 - 571 70 <0,01 - 552 89 <0,01 -
(27,52%)  (42,64%) (27,89%)  (42,86%) (27,29%)  (42,17%) (27,26%)  (38,2%)
> 39 semanas 1422 55 1451 26 1403 74 1359 118
(66,79%)  (42,64%) (66,35%) (37,14%) (67,07%) (44,58%) (67,11%) (50,64%)
Total 2129 129 2187 70 2092 166 2025 233
Tipo de parto
Vaginal sem 1477 62 1502 37 1453 86 1414 125
laceragGes (69,25%)  (48,06%) (68,55%) (52,86%) (69,32%) (51,81%) (69,69%)  (53,65%)
Vaginal + laceragdo 9 2 9 2 8 3 8 3
32 ou 42 grau (0,42%) (1,55%) (0,41%) (2,86%) (0,38%) (1,81%) (0,39%) (1,29%)
<0,01 - <0,01 - <0,01 - <0,01 -
Vaginal 29 2 30 1 29 2(1,2%) 28 3
instrumentalizado (1,36%) (1,55%) (1,37%) (1,43%) (1,38%) (1,38%) (1,29%)
Cesarea 618 63 650 30 606 75 579 102
(28,97%) (48,84%) (29,67%) (42,86%) (28,91%)  (45,18%) (28,54%)  (43,78%)
Total 2133 129 2191 70 2096 166 2029 233
Primeira cesarea
Nao 1319 62 = 1344 37 (74%) S 1299 82 = 1264 117 =
(79,79%)  (69,66%) (79,48%) (79,74%)  (72,57%) (80,2%)  (70,48%)
Sim 334 27 0,02 1,5 347 13 (26%) 0,35 1,27 330 31 0,07 1,35 312 49 <001 1,49
(20,21%)  (30,34%) (1,08 - (20,52%) (0,79 - (20,26%)  (27,43%) (0,99 - (19,8%)  (29,52%) ! (1,16 - 1,92)
2,09) 2,04) 1,86)
Total 1653 89 1691 50 1629 113 1576 166

*Teste qui-quadrado
**DMG vs Ndo DMG

Fonte:prépria.



Tabela 109: Associacao dos critérios diagndésticos de hiperglicemia na gestacdo com desfechos adversos neonatais

56

0OMS98 ADAO3 NICE15 FIGO15
Variavel Nao Valor- Raza‘i de. Nao Valor- Razﬁc: de‘ Nao Valor- Razé(i de‘ Nao Valor- Razﬁti de‘
DMG DMG p* prevaléncia DMG DMG p* prevaléncia DMG DMG p* prevaléncia DMG DMG p* prevaléncia
(1C 95%)** (1C 95%)** (1C 95%)** (1C 95%)**
Hipoglicemia
neonatal
Nao 1930 90 - 1972 47 - 1903 117 - 1851 169 -
(90,57%)  (69,77%) (90,09%)  (67,14%) (90,88%)  (70,48%) (91,32%)  (72,53%)
Sim 201 39 <0,01 3,21 217 23 <0,01 3,31 191 49 <0,01 3,24 176 64 <0,01 3,16
(9,43%)  (30,23%) (2,39-4,3) (9,91%)  (32,86%) (2,32 - (9,12%)  (29,52%) (2,47 - (8,68%)  (27,47%) (2,46 - 4,07)
4,74) 4,24)
Total 2131 129 2189 70 2094 166 2027 233
Ictericia neonatal
Ndo 1935 102 - 1986 50 - 1907 130 - 1847 190 -
(90,76%)  (79,07%) (90,68%) (71,43%) (91,03%) (78,31%) (91,07%)  (81,55%)
Sim 197 27 <0,01 2,27 204 20 <0,01 3,07 188 36 <0,01 2,42 181 43 <0,01 2,07
(9,24%)  (20,93%) (1,58 - (9,32%)  (28,57%) (2,07 - (8,97%)  (21,69%) (1,76 - (8,93%)  (18,45%) (1,53-2,8)
3,25) 4,54) 3,33)
Total 2132 129 2190 70 2095 166 2028 233
Internagao RN
em UTI
Nao 2126 129 B 2184 70 - 2090 165 - 2023 232 —
(99,81%)  (100%) (99,82%)  (100%) (99,86%)  (99,4%) (99,85%)  (99,57%)
Sim 4 0 (0%) 0,62 1,002 4 0 (0%) 0,72 1,002 3 1(0,6%) 0,18 4,2 3 1 0,33 2,9
(0,19%) (1-1,004) (0,18%) (1-1,004) (0,14%) (0,44 - (0,15%) (0,43%) (0,3 -27,78)
40,16)
Total 2130 129 2188 70 2093 166 2026 233
Peso de RN > P90
Ndo 1589 98 - 1637 50 - 1577 110 - 1552 135 -
' (94,98%)  (83,76%) <0,01 (94,68%) (81,97%) <0,01 (95,17%) (82,71%) <0,01 (95,16%) (84,91%) <0,01
Sim 84 19 3,23 92 11 3,39 80 23 3,58 79 24 3,12
(5,02%)  (16,24%) (2,04 - (5,32%)  (18,03%) (1,91-6) (4,83%) (17,29%) (2,33-5,5) | (4,84%) (15,09%) (2,03 -4,78)
5,13)
Total 1673 117 1729 61 1657 133 1631 159

*Teste qui-quadrado
**DMG vs Ndo DMG
Fonte:prépria
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Os graficos de linha ilustram o percentual de desfechos adversos por
categoria de valor de glicemia de pacientes que realizaram TOTG75g com os trés
valores de glicemia (n = 1772) (tabela 20 e figura 8). Observa-se aumento discreto e
gradual na porcentagem de evento adverso proporcional ao aumento da categoria

de glicemia.

Tabela 20: Associacfes entre categoria de glicemia do teste oral de tolerdncia com sobrecarga
de 75¢g de glicose e desfechos adversos
Categoria % Peso RN > P90 % Primeira cesdrea % Hipoglicemia

Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia

de jejum 1 hora 2 horas de 1 hora 2 horas de 1 hora 2 horas
jejum jejum
1 3,73 3,84 3,3 17,5 18,74 18,29 9 9,17 8,71
2 5,03 4,7 5,45 26,67 20,81 22,07 11,01 6,39 8,39
3 7,14 7,26 7,03 24,46 20,42 23,32 12,64 11,69 10,94
4 8,26 8,05 10,42 22,67 30,19 23,61 9,17 20,69 11,46
5 11,76 21,82 16,07 25,53 33,33 29,73 14,71 27,27 17,86
6 18,52 4,76 19,23 32 25 27,78 7,41 23,81 42,31
7 21,74 18,18 11,76 25,81 26,67 24 28,26 40,91 29,41

Categorias de glicemia:

Glicemia de jejum: categoria 1, < 75mg/dL; categoria 2, 76 a 79 mg/dL; categoria 3, 80 a 84mg/dL;
categoria 4, 85 a 89mg/dL; categoria 5, 90 a 94mg/dL; categoria 6, 96 a 99mg/dL; categoria 7,
2100mg/dL;

Glicemia 1 hora apdés sobrecarga de glicose: categoria 1, < 105mg/dL; categoria 2, 106 a 132 mg/dL;
categoria 3, 133 a 155mg/dL; categoria 4, 156 a 171mg/dL; categoria 5, 172 a 193mg/dL; categoria 6,
194 a 211mg/dL; categoria 7, 2212mg/dL;

Glicemia 2 horas ap6s sobrecarga de glicose: categoria 1, < 90mg/dL; categoria 2, 91 a 108 mg/dL;
categoria 3, 109 a 125mg/dL; categoria 4, 126 a 139mg/dL; categoria 5, 140 a 157mg/dL; categoria 6,
158 a 177mg/dL; categoria 7, 2178mg/dL;

Fonte: propria



Figura 8: Porcentagem entre categoria de glicemia do teste oral de tolerancia com

sobrecarga de 759 de glicose e desfechos adversos
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C. Hipoglicemia neonatal
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Para as pacientes com valores apenas de glicemia de jejum, realizamos uma
andlise a parte, em forma grafico percentual de desfecho adverso versus categoria
de glicemia (tabela 21 e figura 9). Ndo houve muita diferenca no percentual de

evento adverso neste grupo.

Tabela 21: Associagéo entre categorias de glicemia de jejum e desfechos adversos

Categoria % Peso RN > P90 % Primeira Cesarea % Hipoglicemia Neonatal

1 1,49 7,7 3,64
2 0,85 2,35 0,64
3 0,42 1,28 1,92
4 0,64 0,42 0

5 0,42 1,07 0,85
6 0,64 0,64 1,49
7 0,64 2,35 1,28

Categorias de glicemia:

Glicemia de jejum — categoria 1, < 75mg/dL; categoria 2, 76 a 79 mg/dL; categoria 3, 80 a 84mg/dL;
categoria 4, 85 a 89mg/dL; categoria 5, 90 a 94mg/dL; categoria 6, 96 a 99mg/dL; categoria 7,
=2100mg/dL

Fonte: prépria



Figura 9: Associacfes entre categoria de glicemia de jejum e desfechos adversos
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6. Discussao

6.1 Casuistica

No presente estudo, avaliaram-se prontuarios eletrébnicos de pacientes que
realizaram pré-natal no Sistema Unico de Saude Brasileiro (SUS), com nascimento
no HCFRMP-USP, hospital de nivel terciario que atende gestacdes de alto risco da
regido de Ribeirdo Preto e no CRSMRP-MATER, para o qual somente pacientes de
baixo risco podem ser referenciadas. Em 2017, ja se recomendava na cidade de
Ribeirdo Preto os mesmo critérios diagnosticos do FIGO15, portanto a grande
maioria das pacientes apresentavam valores de TOTG75g com trés valores de
glicemia, possibilitando esta analise.

Uma caracteristica que se observa na amostra global é que a maioria das
pacientes se declarou com cor de pele branca (65,1%). Segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a maioria dos brasileiros considera-se
com pele de cor parda (46,5%), seguida da cor de pele branca (43,1%) (IBGE,
2018).

A maioria dos partos na amostra global ocorreu ao termo das gestacdes, com
idade gestacional maior ou igual a 39 semanas (65,3%). No inquérito Nascer no
Brasil, encontrou-se taxa de prematuridade de 11,5%, que chega a ser duas vezes
maior que na Europa (Nascer no Brasil, 2014). Avaliando-se uma amostra
multicéntrica, no estudo HAPO encontrou-se a prevaléncia de 6,9% de partos abaixo
de 37 semanas (HAPO, 2008). A taxa de partos pré-termos abaixo de 36 semanas
na amostra global chegou a 6,19%, ndo se distanciando da média.

Em relacdo a via de nascimento, a taxa de cesarea foi de 30,11%, inferior
gquando comparada com a estimada no Brasil de 51,9%, que supera metade das
gestacgOes, e superior a média de paises europeus como a Franca (20%) e Finlandia
(15%) (Leal MC et al, 2014). A primeira cesarea, desfecho que influencia na
morbimortalidade materna e do RN a curto e a longo prazo, sendo alvo de
recomendacdes de oOrgdos em saude para diminuir sua taxa (ACOG, 2014),
apresentou 15,95% na amostra global. Os partos com laceragdes de 3° e 4° graus,
considerados com tocotraumatismo, totalizaram apenas 0,49%, taxa inferior a
mundial, estimada em 4,4% (ACOG, 2016). Tais laceracdes podem causar prejuizo

na qualidade de vida das mulheres, por aumentarem o risco de incontinéncia fecal.
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Dentre os fatores de risco para este trauma esta a macrossomia fetal, tdpico
associado a HG e avaliado neste estudo (ACOG, 2016).

Analisando o percentual de mulheres que realizaram atendimento pré-natal
satisfatorio (minimo de seis consultas) na amostra global, observou-se um indice de
93,3%, muito superior ao nacional, em que se estima uma média de 50 a 75% das
mulheres (Caderno de Saude Coletiva, 2016).

Avaliando-se os desfechos neonatais, a taxa de peso do RN acima do
percentil 90 na amostra global foi de 4,55%, semelhante a taxa nacional estimada,
calculada em 5,1% (Nascimento M | et al, 2017). Em referéncia ao percentual de
hipoglicemia neonatal, sua incidéncia € estimada entre 5 e 15% nos recém-nascidos
a termo e sem patologias, dados ainda controversos (SBP, 2015). Mensurou-se na
amostra global deste estudo a taxa de hipoglicemia neonatal dentro do esperado,
em 10,6%. Para o desfecho ictericia neonatal com necessidade de fototerapia, a
taxa de 9,9% foi encontrada na amostra global. Tal quadro é comum nos primeiros
dias apods parto, quando cerca de 60% dos RN apresentam ictericia neonatal, porém
estima-se que apenas 1 a 8% dos RN desenvolvem hiperbilirrubinemia significante,

com necessidade de fototerapia (SBP, 2012).

6.2 Prevaléncia de hiperglicemia na gestacéo

As estimativas de prevaléncia de HG no Brasil sdo conflitantes e escassas.
Neste estudo, as prevaléncias de HG encontradas utilizando os quatro critérios
diagnésticos propostos foram diferentes entre si: por FIGO15 de 10,3%, por NICE15
de 7,3%, por ADAO3 de 3,1% e por OMS98 de 5,7%. Espera-se prevaléncia maior
de casos de HG por FIGO15 por se tratar de critério diagndstico mais abrangente —
valores de corte e quantidade de valores alterados — em relagdo aos outros trés
critérios, como observado em outros estudos (Trujillo J et al; 2015, Behboudi-
Gandevani, S, 2019, Hod M et al 2015). Por outro lado, o critério diagnéstico por
ADAO3 apresentou menor prevaléncia de HG por ser o mais restritivo, solicitando
dois valores de glicemia alterados. A estimativa mundial da prevaléncia de DMG
apresenta ampla variacédo (1 a 37,7%), com média de 16,2% (Hod M et al 2015),
superior a encontrada neste estudo com quaisquer dos quatro critérios diagndsticos.
Em metanalise publicada em 2019, independente de critério diagndéstico utilizado

para DMG, observou-se uma média mundial de 4,4% casos positivos, e de 10,6%
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segundo critério FIGO15 (Behboudi-Gandevani, S, 2019), taxa semelhante a
encontrada na amostra deste estudo. No Brasil, estima-se 18% de gestantes com
DMG (Trujillo J et al; 2015), percentual superior as prevaléncias de HG analisadas
através dos quatro critérios designados nesta avaliacdo. Portanto, a prevaléncia de
HG evidenciada neste estudo nao diverge dos padrbes mundiais esperados.

Quando se compara a concordancia de prevaléncia de HG entre os critérios
diagnésticos tomando FIGO15 como padrao-ouro, Vverifica-se concordancia
moderada entre 0s mesmos. Isso quer dizer que a prevaléncia de HG encontrada
por cada um dos critérios ndo € aleatéria. A Unica excecdo neste estudo foi a
comparacao entre FIGO15 e OMS98 na populagdo de gestantes apenas com 0s

resultados de glicemia de jejum, em que a concordancia foi baixa.

6.3 Critérios diagndsticos para hiperglicemia na gestacao e associacdes com
desfechos adversos

Analisando-se a idade gestacional de nascimento em cada um dos quatro
grupos dos critérios diagnoésticos para HG, houve aumento no percentual de partos
pré-termo abaixo de 36 semanas de forma semelhante (OMS98 14,73%; ADAO3
20%; NICE 13,25%; FIGO15 11,16%). Pacientes com algum tipo de hiperglicemia na
gestacdo apresentam maior risco para prematuridade. O presente estudo apresenta
dados semelhantes aos de um estudo austriaco de menor casuistica publicado em
2010, o qual evidenciou 17,7% de partos pré-termo em pacientes com DMG e 7,3%
em pacientes sem patologias (Kock, K, 2010). Esta condicdo associada a outras
complicacBes — como polihidramania ou fetos grandes para idade gestacional — ou a
mau controle glicémico, tem indicagéo de resolucdo de gestacédo antes do termo pelo
risco de Obito intradtero e distocia de ombro (Sutton L A, 2014; Maso G, 2015;
ACOG, 2018). Além disso, hiperglicemia na gestacdo estd associada a maior
incidéncia de pré-eclampsia, podendo haver indicacdo de resolucdo da gestacéo
antes do termo de forma terapéutica (ACOG, 2018). Portanto, essa estimativa neste
estudo era prevista e compativel com a casuistica mundial.

ApoOs analisar os quatro critérios diagnosticos, observa-se um aumento na
taxa de cesareas nas popula¢cdes com HG comparada a populacdo sem a patologia
em cada um dos critérios (OMS98 48,84%; ADAO3 42,86%; NICE 45,18%; FIGO15

43,78%). Sabe-se que a estimativa de cesarea € maior em pacientes com HG (Maso
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G, 2015). Em gestantes com HG associada a complicagbes por mau controle
glicémico ou de outra etiologia, como a pré-eclampsia, ha indicacdo de resolucéo da
gestacdo antes do trabalho de parto espontaneo, por via alta ou por inducdo de
trabalho de parto. Este Ultimo apresenta maiores taxas de parto cesarea quando
comparado ao trabalho de parto espontaneo (Sutton L A, 2014; Maso G, 2015).
Além disso, fetos grandes para a idade gestacional podem levar a distécia durante o
trabalho de parto com necessidade de resolucdo via alta. Fetos com peso fetal
estimado maior ou igual a 4000g tem indicac&o de resolucao via alta para pacientes
com HG pelo risco aumentado de distécia de ombro (ACOG, 2018). Um estudo
canadense em comparacdo semelhante demonstrou taxa de parto cesarea em
pacientes com DMG de 36,8%, superior a das pacientes sem DMG, que totalizou
29,3% (Mayo K et al, 2014). Somando essas informacdes, as taxas maiores para
parto cesarea encontradas neste estudo nos quatro critérios diagnosticos estédo
dentro do padrao mundial.

A OMS recomendou em 2015 taxas de cesarea entre 10-15% uma vez que
apresenta até trés vezes mais morbimortalidade para a mée e quatro vezes mais
risco de desconforto respiratorio para o RN quando comparado ao parto vaginal
(ACOG, 2014; OMS, 2015), portanto sua maior incidéncia em pacientes com HG é
preocupante. Isso desperta atencdo para a primeira cesarea, visto que além dos
riscos do procedimento perinatais, esta pode prejudicar futuras gestacdes, pelo risco
aumentado de rotura uterina, placenta prévia e acretismo placentario (ACOG, 2014).
Em relacdo a este desfecho, apenas dois dos critérios avaliados apresentaram
associacdo: FIGO15 com prevaléncia de primeira cesarea de 1,49 vez maior e
OMS98 com prevaléncia 1,5 vez maior, quando comparados a pacientes sem HG. A
populacdo com HG por FIGO15 é maior, por ser um critério diagndstico mais
sensivel, o que poderia explicar a maior taxa de primeira cesarea neste grupo. Além
disso, diabetes pré-gestacional foi um dos fatores de risco para cesarea, com odds
ratio de 2,9 como publicado no American Journal of Obstetrics and Gynecology em
2004 (Ehrenberg, H M et al, 2004). Dentro desse contexto, quando se analisa o
critério OMS98, este também é o critério utilizado para diagnostico de DM2, podendo
explicar a associacdo entre o critério OMS98 e maiores taxas de cesarea, inclusive a
primeira cesarea.

Comparativamente, observou-se aumento na prevaléncia de partos vaginais

com laceracdes de 3° e 4° graus nos quatro critérios diagnosticos para HG. A taxa
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desse evento nas pacientes sem HG variou pouco, de 0,38 a 0,42%, enquanto que
para pacientes com HG as taxas foram de: FIGO15 1,29%; NICE15 1,81%, ADAO3
2,86% e OMS98 1,55%. Ha pelo menos o dobro desse tipo de tocotraumatismo em
quaisquer dos critérios diagndésticos. O principal fator de risco para laceracdes do
esfincter anal é a macrossomia fetal, mais prevalente em pacientes com HG,
apresentando 2,66 vezes mais risco de incontinéncia fecal, com sequelas fisicas e
psicoldgicas para a parturiente (ACOG, 2016).

Ponderando-se sobre peso do RN acima do percentil 90, os quatro critérios
diagnosticos eleitos apresentaram maiores razbes de prevaléncia de forma
semelhante, variando de 3,12 a 3,58 (OMS98 RP IC95% 3,23; ADAO3 RP IC95%
3,39; NICE15 RP IC95% 3,58; FIGO15 RP IC95% 3,12) em relacdo a populacéo
geral. Hiperglicemia materna mal controlada durante a gestacao leva a maior taxa de
RN com peso de nascimento acima do percentil 90. Esse desfecho, por sua vez,
esta associado a diversos outros: prematuridade, parto cesarea, laceracdo de 3° e 4°
grau, hipoglicemia e ictericia neonatal (ADA, 2020; FIGO, 2015). Dessa forma, a
maior prevaléncia desse desfecho adverso neste estudo € estimado e esta
associada as taxas dos outros desfechos adversos.

De forma analoga, os quatro critérios também obtiveram maiores razdes de
prevaléncia para hipoglicemia (OMS98 RP 1C95% 3,21; ADAO3 RP 1C95% 3,331;
NICE15 RP IC95% 3,24; FIGO15 RP IC95% 3,16) e ictericia neonatal (OMS98 RP
IC95% 2,27; ADAO3 RP 1C95% 3,07; NICE15 RP 1C95% 2,42; FIGO15 RP IC95%
2,07). Nas pacientes com HG, ha aumento de insulina fetal compensatéria, levando
a maiores taxas de hipoglicemia neonatal (FIGO, 2015). Além disso, altos valores de
glicemia materna levam, dentre as adaptacdes fetais a hipdxia, a policitemia o que
explica maiores taxas de ictericia neonatal (FIGO, 2015). Neste estudo, as maiores
prevaléncias de ambos desfechos neonatais seguem a casuistica global.

Infere-se entdo que a prevaléncia de cada desfecho em cada critério
diagnéstico é equiparavel e que, portanto, 0os quatro critérios estiveram associados
semelhantemente aos desfechos supracitados.

Esses resultados instigam alguns apontamentos importantes. Todos o0s
desfechos adversos estdo intimamente ligados: quanto maiores as glicemias
maternas, maior risco de prematuridade, de tocotraumatisco, de parto ceséarea, de
fetos com macrossomia, de hipoglicemia e ictericia neonatal (HAPO, 2008). Por

outro lado, estudos mostram que intervencdes no estilo de vida - atividade fisica e
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orientacao nutricional — e terapéutica medicamentosa efetiva diminuem os valores de
glicemia maternos, reduzindo também o risco de pré-eclampsia, de peso de
nascimento do RN acima do P90 e taxa de gordura corporal fetal (ACOG, 2015;
Martis R et al, 2017). Isso leva também a diminuicdo de prematuridade e de partos
ceséreas, com suas adversidades associadas, além de diminuir as complicacdes
neonatais: hipoglicemia e ictericia (ADA, 2020). Dentro desse contexto, o critério
diagnoéstico recomendado por FIGO15 foi o primeiro baseado nestes desfechos
adversos supracitados, possibilitando o diagndstico de mulheres com HG que
necessitam de intervencdes precoces que influenciardo a morbimortalidade perinatal
de méae e neonato. Além disso, esse critério diagnéstico também propde o
diagnostico de overt diabetes, condicdo com particularidades que exigem
intervencdes mais precoces e mais agressivas. Sabe-se, por exemplo, que nesses
casos, valores de hemoglobina glicosilada abaixo de 6% no segundo e terceiro
trimestres de gestacdo diminuem significantemente os riscos de macrossomia fetal,
parto pré-termo e pré-eclampsia (ADA, 2020). Assim, a maior prevaléncia de HG
encontrada através desse critério possibilita que maior nimero de mulheres tenha
acesso a orientacdes sobre mudancas no estilo de vida e tratamento efetivo, que
podera influenciar seus desfechos perinatais e de sua prole e em futuras gestacoes.
Outro ponto em que o critério FIGO15 se destaca é a associagcdo com maior
prevaléncia de primeira cesarea, o que poderia viabilizar o alcance de pacientes que
podem ter beneficios em receber as intervencdes terapéuticas.

Por outro lado, através de uma perspectiva econdémica, a HG traz mais gastos
em saude. O exame de TOTG75g com trés valores certamente implica em maior
valor gasto na sua realizagdo em contraponto com o de dois valores ou apenas
glicemia de jejum. Pacientes com HG implicam em pré-natal diferenciado, com maior
tempo dispendido em cada consulta, maior custo com seguimento e avaliagdo
multidisciplinar quando disponivel, e ocasionalmente encaminhamento para pré-
natal de médio ou alto risco. Um estudo publicado em 2014 demonstrou que
pacientes com HG apresentam maiores gastos em saude por necessitarem de mais
consultas no pré-natal, mais dias de internacao, principalmente pelo pos-operatorio
de ceséarea e mais consultas no ambulatério neonatal por ictericia (Thimothy M et al,
2014). Num outro estudo realizado na China, concluiu-se que os gastos envolvidos
para dar assisténcia a uma gestante com DMG (pré-natal, exames, medicagodes,

internacdo e parto) foram 95% maior quando comparados a uma gestante sem
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patologia. Evidenciaram também, que a maior parte dos gastos foi implementada na
prescricdo de insulina, no parto cesarea e suas complicacdes e nas complicacfes
com o RN (desconforto respiratorio, ictericia e hipoglicemia neonatal). Portanto, séo
necessarios mais estudos para definir se a maior sensibilidade do critério proposto
por FIGO15 - e seus gastos e intervencbes terapéuticas associados — realmente
apresentam custo-beneficio em relacdo aos desfechos perinatais e a longo prazo.

Diante desse cenario, faz-se necessaria a realizacdo de estudos de custo-
efetividade em populacao local, comparando-se os diferentes métodos (glicemia de
jejum versus TOTG75¢g) e critérios diagndsticos como ferramenta relevante para
auxiliar na gesté@o de recursos em saude publica. O Ministério da Saude Brasileiro e
a FIGO em suas recentes propostas para diagnéstico de DMG, prevendo a
possibilidade de dificuldades financeiras em saulde publica, sugerem opcdes de
métodos diagnoésticos de acordo com recurso local disponivel, com glicemia de jejum
no inicio da gestacdo ou qualquer idade gestacional. Se glicemia de jejum <
92mg/dL, nao apresenta DMG; entre 92 e 125mg/dL, apresenta DMG; e =126mg/dL
apresenta OD.

Neste estudo, encontraram-se limitagcbes em relacdo a analise de fatores de
risco para HG e para desfechos adversos perinatais, dados considerados
importantes para analise em salde publica e prevencao.
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7. Conclusdes

Os dados do presente estudo sugerem que a prevaléncia de HG de cada
critério variou entre si: por FIGO15 de 10,3%, por NICE15 de 7,3%, por ADAO3 de
3,1% e por OMS98 de 5,7%.

Foi de fato evidenciada maior prevaléncia de HG usando o critério diagnostico
atualmente recomendado internacionalmente pela Federagao Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) (Hod et al, 2015), Organizacdo Mundial de Saude
(WHO, 2014) e Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia (ACOG, 2014) e
nacionalmente pela Federacdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo),
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), Organizacdo Panamericana de Saude
(Opas/OMS Brasil) e pelo Ministério da Saude Brasileiro (MS) (Opas/OMS Brasil,
Febrasgo, SBD, MS, 2017).

Os quatro critérios diagndsticos apresentaram de forma semelhante maiores
taxas de partos com idade gestacional abaixo de 36 semanas, maiores taxa de parto
cesarea, de partos vaginais com laceracdes de 3° e 4° graus, peso do RN acima do
percentil 90, hipoglicemia e ictericia neonatal.

Em relacdo a prevaléncia de primeira cesarea, FIGO1l5 e OMS98

apresentaram associacao de forma semelhantes.
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8. Sugestdes para trabalhos futuros

Para andlise de prevaléncia populacional brasileira em relacdo aos diversos
critérios diagnosticos para DMG, com suas diferencas sociais, étnicas e alimentares,
a casuistica devera abranger outras areas do pais.

Como ferramenta auxiliar em implantacdo de programas em saude publica,
faz-se necessério a realizacdo de estudos de custo-efetividade tanto em relacéo a
meétodos e critérios diagnosticos, como intervengdes propostas para reducdo de

desfechos adversos maternos, perinatais e em longo prazo.
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10. Anexos
ANEXO A - Aprovacao do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto — USP

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO-USP

DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

Av. Bandeirantes, 3900 - 8° andar - Ribeirdo Preto-SP - CEP 14048- 900
Fone (016) 3602-2583 - Fax (016) 3602-1524

Ribeirao Preto, 26 de outubro de 2016.

lima. Sra. Profa. Dra.
Elaine Christine Dantas Moisés

Prezada Professora,

O projeto intitulado “Comparagdo da prevaléncia de diabetes
mellitus gestacional em populagao gestante de Ribeirdo Preto-SP e Sao Luiz-MA
de acordo com os critérios diagnosticos e impacto na resultados perinatais”,
protocolado sob n® 571 de sua autoria fol analisado pela Comissdo de Pesquisa do

Departamento de Ginecologia e Obstetricia.

Informamos que o projeto foi APROVADO para ser desenvolvido
em nosso Departamento, devendo ser enviado 2 Comissao de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto para analise, antes do inicio da coleta de

dados. s

Atenciosamente,

A 7 A
S A (7 4 -"'Q
f. Dr. Ricardo de Carvalho Cavalll———.
Presidente da Comissao de Pesquisa do Departamento de

G’inecologia e Obstetricia — FMRP-USP
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ANEXO B - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto e da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP

@ .=
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA P P
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO FMRP-USP
RIBEIRAO PRETO

Ribeirao Preto, 09 de dezembro de 2016

Oficio n® 4136/2016
CEP/LVG

Prezadas Senhoras,

O trabalho intitulado “COMPARACAO ENTRE CRITERIO
DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS GESTACIONAL E PREVALENCIA DE
DESFECHOS ADVERSOS PERINATAIS”, foi analisado pelo Comité de Etica em
Pesquisa, em sua 442° Reuniao Ordinaria realizada em 05/12/2016 e enquadrado

na categoria: APROVADO, bem como a solicitacao de dispensa do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com o Processo HCRP n°
14959/2016.

Este Comité segue integralmente a Conferéncia Internacional de
Harmonizacao de Boas Prdticas Clinicas (IGH-GCP), bem como a Resolucdo n° 466/ 12
CNS/MS.

Lembramos que devem ser apresentados a este CEP, o Relatério

Parcial e o Relatério Final da pesquisa.

Atenciosamente.

Pesquis a FMRP-USP

[lustrissimas Senhoras

THAIS MANTOVANI BERNARDO
PROF. DR. ELAINE CHRISTINE DANTAS MOISES(Orientadora)
Depto. de Ginecologia e Obstetricia

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Campus Universitario - Monte Alegre Comité de Etica em Pesquisa do HCRP e FMRP-USP
14048-900 Ribeirdo Preto SP FWA-00002733; IRB-00002186 e
Registro Plataforma Brasil /CONEP n°® 5440

(016) 3602-2228

cep@hcrp.usp.br

www.hcrp.usp.br



ANEXO C - Aprovacédo da Unidade de Pesquisa Clinica do Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto.
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ANEXO D — Aprovacdo da Comissdo de Pesquisa do Centro de Referéncia em
Saude da Mulher de Ribeirdo Preto - MATER

valiado pela Comissao de Pesquisa Clinica do CRSM-Mater no
vado para realizagao nessa instituicao.

ssupde o cumprimento das seguintes necessidades:

P antes do inicio da abordagem de potenciais sujeitos
iais (Anexo 3), semestralmente, indicando o andamento da

de pesquisa (Anexo 3) que devera ser acompanhado de
a (uma lauda, contendo introdugdo, métodos, resultados
ao do projeto de pesquisa junto ao CRSM-Mater

onados ao projeto de pesquisa que nao estejam dentro da
realizados pela equipe do projeto, nao se utilizando de

Atenciosamente,

—

7/ Wacedo

AROLINA SALES VIERA MACEDO

Pesquisa do Centro de Referéncia da Satude da Mulher

12 330 — Quintino Facci Il - CEP 14070-250 — Ribeirdo Preto — SP
F Fone: (16) 3962-8200 - Fax: (16) 3962-8213



ANEXO E Aprovacdo da Prefeitura Municipal Ribeirdo

eirdo Preto, 07 de margo de 2017.
adora,

a Coordenadora do Programa de Assisténcia Integral

a concordancia com a realizagdo do projeto de DQ&”M@ no

YA

nicipal o Satide de Rbeitdo Preto,

K}‘:"“ do |o)

Viantovani Bernardo.

mente podera iniciar quando

a instituicio proponente.

uisadora encam

Preto
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ANEXO F — Solicitagéo de Dispensa de Termo de Consentimento Livre Esclarecido

N

—

(\DADE ée g,
Cninunie rnere
N Z P

el

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

Ref. SOLICITACAO DE DISPENSA DE TCLE

Prezada Coordenadora,

Venho, através deste, solicitar ao Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de S&o Paulo (HCFMRP-USP) a dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o desenvolvimento do projeto
“Comparagdo da prevaléncia de Diabetes Mellitus Gestacional em
populacao gestante de Ribeirdo Preto-SP e Sao Luiz-MA de acordo com
os critérios diagnosticos e impacto nos resultados perinatais’.

qualquer intervengdo que possa afetar adversamente
as pacientes que constituirdo a casuistica do estudo e que o mesmo sera
conduzido através de analise de prontuarios, evitando-se o risco de perda de
confidencialidade dos dados por meio de codificagdo dos elementos de
identificagcdo e manutengao dos mesmo sob sigilo dos pesquisadores.

Elucido que o tamanho da amostra e o fato da analise
de dados ser de gestantes que tiveram parto nesta instituicdo, porém sem
seguimento clinico atual na mesma, tornam inviavel o contato direto com as
referidas pacientes para a obtengédo do TCLE. Desta forma,

Vale ressaltar que serdo mantidos todos os principios
que regulam as pesquisas em seres humanos.

A disposicdo para maiores esclarecimentos que se
facam necessarios.

Atenciosamente,

—

S

=
(i) :
i //, ,24/( iy ) V,/n'éjv’v\/Cﬂ/@é\S—‘

Dra. Thais Mantovani Bernardo
Pesquisadora

llustrissima Coordenadora
Dra Marcia Guimaraes Villanova
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa - HCRP




