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RESUMO

Zaccara TA. Teste oral de tolerancia a glicose alterado na gestacdo: comparacao entre
pacientes com diabetes gestacional e diabetes na gestacdo segundo os critérios da
Organizacdo Mundial da Saude [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo; 2023.

Reconhecendo o impacto que a hiperglicemia na gestacao pode ter sobre a paciente e seu
feto e também sobre o sistema de salde e que diferentes niveis de hiperglicemia levam a
diferentes consequéncias, objetivamos comparar as pacientes que atingiram 0s niveis
glicémicos diagndsticos para diabetes mellitus gestacional ou diabetes na gestacdo, de
acordo com os critérios propostos pela Organizacdo Mundial da Salde, baseados no teste
de tolerancia oral a glicose de 75 gramas. Esta coorte retrospectiva incluiu 1064 gestantes
seguidas na Unidade de Diabetes Gestacional do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. As pacientes foram classificadas como grupo
"diabetes mellitus gestacional” (DMG) ou grupo "diabetes in pregnancy"” (DIP) de acordo
com os resultados de seu teste oral de tolerancia a glicose. Os prontuarios eletrdnicos
foram revisados para a obtencdo de dados clinicos e laboratoriais de todas as pacientes.
Mulheres do grupo DIP apresentaram maior indice de massa corpérea (30,5 vs
28,1 kg/m?, odds ratio [OR] 1,07, intervalo de confianca (IC) de 95% 1,02-1,11), mais
frequentemente tinham historia de diabetes gestacional prévio (25% vs. 11%, OR 2,71,
IC 95% 1,17-6,27), e mais frequentemente apresentavam hipertensao arterial sistémica
(43,1% vs. 23,5%, OR 2,46, IC 95% 1,47-4,11), gestagdo gemelar no momento do estudo
(10,8% vs. 2,9%, OR 4,04, IC 95% 1,70-9,61), e necessidade de insulina para tratamento
da hiperglicemia (46,1% vs. 14,3%, OR 5,14, IC 95% 3,06-8,65) do que as gestantes do
grupo DMG. Pacientes do grupo DIP também tiveram mais frequentemente recém-
nascidos grandes para a idade gestacional (12,3% vs. 5,1%, OR 2,78, IC 95% 1,23-6,27)
e resultado alterado no teste oral de tolerancia a glicose puerperal (45,9% vs. 12,6%, OR
5,91, IC 95% 2,93-11,90) em comparagdo com o grupo DMG. N&o obstante, mais de
metade das mulheres do grupo DIP apresentaram teste puerperal normal. Diabetes na
gestacao estd associado a aumento na frequéncia de desfechos perinatais adversos, mas
n&o significa manutencdo do diagndstico de hiperglicemia ap6s a gravidez. E preciso
identificar e oferecer acompanhamento frequente e criterioso a essas mulheres durante e
apos a gestacao.

Descritores: Diabetes mellitus gestacional; Organizagdo Mundial da Sadde; Intolerancia
a glucose; Complicacdes na gravidez; Gravidez.



ABSTRACT

Zaccara TA. Abnormal oral glucose tolerance test during pregnancy: comparison
between patients with gestational diabetes and diabetes in pregnancy according to the
World Health Organization criteria [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2023.

Hyperglycemia in pregnancy can impact a patient’s health and the healthcare system, and
different levels of hyperglycemia lead to different consequences. To better understand
part of this impact, we aimed to evaluate the differences and similarities between patients
who met the diagnostic criteria for gestational diabetes mellitus (GDM) or diabetes in
pregnancy (DIP) according to the World Health Organization diagnostic criteria based on
the 75 g oral glucose tolerance test (OGTT). This retrospective cohort included 1064
women followed-up at the Gestational Diabetes Unit of Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (Sao Paulo, Brazil). Patients were
classified into GDM and DIP groups, according to their OGTT results. Their electronic
charts were reviewed to obtain clinical and laboratory data for all participants. Women in
the DIP group had a higher body mass index (30.5 vs 28.1 kg/m?, odds ratio [OR] 1.07,
95% confidence interval [CI] 1.02-1.11), more frequently experienced GDM in a
previous pregnancy (25% vs. 11%, OR 2.71, 95% CI 1.17-6.27), and were more likely
to have chronic hypertension (43.1% vs. 23.5%, OR 2.46, 95% CI 1.47-4.11), a current
twin pregnancy (10.8% vs. 2.9%, OR 4.04, 95% CI1 1.70-9.61), or require insulin (46.1%
vs. 14.3%, OR 5.14, 95% CI 3.06-8.65) than those in the GDM group. Patients in the DIP
group also had a higher frequency of large-for-gestational-age infants (12.3% vs. 5.1%,
OR 2.78, 95% CI 1.23-6.27) and abnormal postpartum OGTT (45.9% vs. 12.6%, OR
5.91, 95% CI 2.93-11.90) than those in the GDM group. Nevertheless, in more than half
of the DIP patients, glucose levels returned to normal after birth. Diabetes in pregnancy
is associated with an increased risk of adverse perinatal outcomes but does not equate to
a diagnosis of diabetes post-pregnancy. It is necessary to identify and offer frequent
counseling to these women during and after pregnancy.

Descriptors: Gestational diabetes mellitus; World Health Organization; Glucose
intolerance; Pregnancy complications; Pregnancy.



1. INTRODUCAO




1 INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

A hiperglicemia na gestacdo é atualmente uma das complicacdes médicas mais
frequentes na gestagdo, com uma estimativa de que 16,7% dos nascidos vivos em 2021
tenham sido afetados por alguma forma de elevacdo glicémica durante a gravidez (1).
Desses, 80,3% seriam devido ao diabetes mellitus gestacional (DMG) e 9,1% devido ao
diabetes primeiramente reconhecido durante a gestacdo (1). No Brasil, estima-se que a
prevaléncia de DMG atualmente seja de 18% (2). O aumento na prevaléncia do DMG
acontece paralelamente ao aumento global da prevaléncia de sobrepeso (3), obesidade (3)
e diabetes (1). Associa-se, ainda, a tendéncia de gestacdes em idades mais avangadas (4)
e a mudanca dos critérios utilizados para o diagnostico dessa forma de hiperglicemia (5).

O DMG foi por muitos anos definido como o diabetes primeiramente reconhecido
durante a gestacao, desconsiderando-se a gravidade e a duracdo da hiperglicemia (6). A
definicdo mudou ao longo dos anos e, atualmente, recomenda-se que a hiperglicemia na
gestacdo seja classificada como um dos seguintes grupos: diabetes pré-gestacional, DMG
ou diabetes na gestacdo, referido na lingua inglesa como diabetes in pregnancy (DIP)
(1,7-9). O diabetes pre-gestacional engloba casos de diabetes tipo 1, tipo 2 ou outros tipos
diagnosticados antes da gravidez. O DMG pode ocorrer em qualquer momento da
gestacdo e é identificado durante a gravidez; ja DIP inclui os casos de pacientes que
apresentam hiperglicemia compativel com diagndstico de DM, identificada pela primeira
vez durante a gestacdo (1). As definicdes da hiperglicemia diagnosticada na gestacdo

estdo resumidas na tabela 1.



Tabela 1 - Diferencas entre os diagndsticos de diabetes mellitus gestacional (DMG)
e diabetes in pregnancy (DIP) (1,8,9)

DMG DIP

Pacientes com hiperglicemia identificada | Pacientes que  apresentam  niveis
durante a gravidez, que ndo atenda aos | glicémicos compativeis com DM
critérios diagndsticos de DM; pode | identificados pela primeira vez na

ocorrer em qualquer momento da gestacéo | gestagéo

Os critérios diagnosticos para o diabetes mellitus gestacional ndo séo globalmente
aceitos, com varios estudos e associagfes sugerindo testes e valores distintos para
estabelecer o diagndstico desta condicdo (6,7,10,11). Essa diversidade de critérios
utilizados dificulta a uniformidade na classificacdo das pacientes com diabetes e a
comparacao entre resultados internacionais.

Todas as formas de hiperglicemia na gestacao estdo associadas a piores desfechos
perinatais, mas existem algumas complicagdes especificas de cada tipo de diabetes, assim
como particularidades do manejo do diabetes pré-gestacional (12—-14).

As pacientes que apresentam diagnostico de diabetes pré-gestacional devem
receber orientacdes pré-concepcionais sobre a importancia do controle glicEmico antes e
durante toda a gestacdo, ja que o controle ruim no periodo periconcepcional esta
associado ao aumento no risco de abortamento e malformacgdes fetais e o descontrole
glicémico durante a gestacao esta associado a ébito fetal, macrossomia fetal, polidramnia,
parto prematuro e ocorréncia de cetoacidose. Alem disso, essas mulheres também devem
ser avaliadas quanto a existéncia de complicacGes relacionadas ao diabetes, como

retinopatia e nefropatia (12-14).



Ja as pacientes diagnosticadas com diabetes gestacional apresentam hiperglicemia
por uma falha na adaptacéo do organismo materno a sobrecarga imposta pela gestacéo, e
teoricamente ndo apresentam hiperglicemia fora do periodo gestacional (12). Assim, elas
ndo possuem risco aumentado de abortamento ou malformacdes fetais, mas podem ter
complicacges relacionadas ao controle glicémico inadequado durante a gestacdo (12).
Elas devem ser reavaliadas com o teste oral de tolerancia a glicose de 75 gramas (TOTG
— 75¢) 6 a 12 semanas ap0s o parto, para identificar uma potencial manutencéo do desvio
do metabolismo glicémico (6,13).

O grupo DIP, por sua vez, ainda ndo tem um protocolo de seguimento proprio,
sendo muitas vezes manejado como as pacientes com diabetes pré-gestacional. As
semelhancas e diferencas no manejo de cada grupo estdo resumidas na tabela 2

(7,12,14,15).



Tabela 2 - Manejo da hiperglicemia na gestacao

Tipo de Antes da gestagao Exames Durante a Reavaliacdo
hiperglicemia adicionais gestacdo apos o parto
Hiperglicemia Pesquisa de

. . . . | Prevencdo de
periconcepcional: | lesdes de orgéo-

DM pré- ) 3 ) complicagoes
) orientagdes pré- | alvo, como ) X
gestacional o ) ) materno-fetais
concepcionais retinopatia e
dirigidas nefropatia
N Reavaliagéo
Prevencdo de
L puerperal
DMG X X complicagdes
) com TOTG-
materno-fetais
759
Pesquisa de 3
) Prevencdo de )
lesGes de 6rgdo- o Reavaliacao
complicagoes
DIP X alvo, como puerperal?

] ) materno-fetais
retinopatia e

nefropatia

1.1  Critérios diagndsticos atuais do diabetes gestacional

O estudo Hyperglycemia and adverse pregnancy outcome (HAPO) (16), um
grande estudo multicéntrico com mais de 25.000 gestantes de nove paises publicado em
2008, demonstrou associacdo quase linear entre 0 aumento da glicemia em todos os
pontos do TOTG-75¢g e 0 aumento na frequéncia de parto cesarea, hipoglicemia neonatal,
hiperinsulinismo fetal (avaliado através da concentracdo de peptideo C sérico em sangue
de cord@o umbilical acima do percentil 90) e peso de nascimento acima do percentil 90.

Apesar da demonstracdo consistente da ligacdo entre hiperglicemia materna e desfechos



perinatais desfavoraveis, a publicacdo ndo sugeriu pontos de cortes para definir o
diagndstico do diabetes gestacional.

Em 2010, apds a publicacdo do estudo HAPO, o grupo International Association
of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) (5) sugeriu a ado¢cdo de um novo
conjunto de critérios para o diagndstico de DMG.

A frequéncia dos desfechos primarios avaliados no estudo HAPO (parto ceséarea,
hipoglicemia neonatal, hiperinsulinismo fetal e peso de nascimento acima do percentil
90) foi comparada entre varios grupos pré-definidos de acordo com os valores de glicemia
materna em todas as medidas do TOTG-75g. Os valores de corte da glicemia para o
diagndstico do DMG sugeridos pelo IADPSG foram aqueles correspondentes a um
aumento de 75% na chance de uma pessoa apresentar algum dos desfechos primarios em
comparacdo com a chance daquelas gestantes que se apresentaram na média dos valores
de glicemia da populac¢éo estudada.

Além dos novos critérios diagndsticos para DMG, o grupo também propés que
as pacientes pudessem ser diagnosticadas com overt diabetes, ou diabetes pregresso
desconhecido, durante a gestacdo. Para que recebessem esse diagnostico, as pacientes
teriam que apresentar um valor de glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dL na
primeira consulta ou no TOTG-75g feito entre 24 e 28 semanas, ou, ainda, uma dosagem
de hemoglobina glicada (HbAlc) > 6,5% por ocasido da primeira visita pré-natal.

Dessa maneira, os valores definidos para o diagnostico de DMG foram glicemia
de jejum (GJ) entre 92 e 125 mg/dL e/ou glicemia plasmatica 1 hora ap6s a sobrecarga
oral com 75 gramas de glicose (GP-1h) > 180 mg/dL e/ou glicemia plasmatica 2 horas

apos a sobrecarga oral com 75 gramas de glicose (GP-2h) > 153 mg/dL. Apenas um valor



alterado ja define o diagndstico. Para dar a paciente o diagndstico de DIP, a GJ deve ser
maior ou igual a 126 mg/dL em qualguer momento da gestacéo ou a hemoglobina glicada

deve ser maior ou igual a 6,5% na primeira consulta pré-natal.

1.2 Mudanca dos critérios diagndsticos segundo a Organizacdo Mundial da Saude

Em 2013, reconhecendo a necessidade de rever e atualizar as recomendagdes
sobre hiperglicemia na gestacdo, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (8) concordou
com a distin¢do dos diagnosticos de DMG e overt diabetes proposta pelo IADPSG,
sugerindo que a terminologia utilizada para o segundo grupo seja “diabetes” e ndo “overt
diabetes”. Embora tenha referendado os pontos de corte sugeridos pela associacao, a
OMS fez a ressalva de que os critérios diagnosticos para diabetes fora do periodo
gestacional também deveriam ser aplicados as gestantes, independentemente da idade
gestacional. Assim, as gravidas com hiperglicemia podem ser diagnosticadas com
diabetes mellitus gestacional (DMG) ou diabetes na gestacdo (diabetes in pregnancy —
DIP), de acordo com os valores da glicemia plasmatica. Os pontos de corte para essa

classificacdo estdo apresentados na tabela 3.



Tabela 3 - Diagnostico e classificacdo da hiperglicemia na gestacdo com o teste oral
de tolerancia a glicose de 75 gramas segundo a Organiza¢ao Mundial da Saude (8)

Diabetes gestacional DIP
Glicemia de jejum 92 a 125 mg/dL > 126 mg/dL
Glicemia plasmatica 1 hora
apos sobrecarga oral com 75 > 180 mg/dL
gramas de glicose
Glicemia plasmatica 2 horas
apos sobrecarga oral com 75 153 a 199 mg/dL >200 mg/dL

gramas de glicose

Os impactos dessa nova classificacdo, reafirmada pela OMS em 2019(9), ainda

nao estdo bem definidos.

1.3 Diabetes na gestacdo identificado através do TOTG: literatura

Em 2013, Wong e colaboradores (17) publicaram uma analise retrospectiva de
1833 gestantes, sendo 1579 com diabetes gestacional e 254 com diabetes na gestacdo
(descrito no trabalho como overt diabetes in pregnancy) atendidas entre 1993 e 2010 em
um hospital australiano. As mulheres acompanhadas no servi¢o faziam o rastreamento
para DMG através do teste de tolerancia oral com 50 gramas de glicose (ou 50g - glucose
challenge test [GCT]). Se a glicemia ap6s uma hora da sobrecarga fosse maior ou igual a
140 mg/dL, procedia-se a realizacdo do TOTG-75g. O diagndstico de DMG foi dado de

acordo com as diretrizes da Australasian Diabetes in Pregnancy Society (ADIPS) a época



do estudo: GJ > 99 mg/mL e/ou GP-2h > 144 mg/dL. O diagndstico de DIP, feito
retrospectivamente para fins de comparacao, foi dado se: dosagem de HbAlc > 6,5%, GJ
> 126 mg/dL ou GP-2h > 200 mg/dL.

Os autores descrevem que o grupo DIP teve mais mulheres do Oriente Médio e
de etnias indianas. As pacientes deste grupo apresentaram maior indice de massa corporea
(IMC), foram diagnosticadas com idade gestacional menor e usaram maiores doses de
insulina, em unidades/dia, além de apresentar valores de GJ e GP-2h maiores do que as
pacientes do grupo DMG. As mulheres com DIP tiveram maior chance de ter um recém-
nascido grande para a idade gestacional (GIG); houve maior frequéncia de distocia de
ombro e hipoglicemia neonatal entre essas pacientes em compara¢do com o grupo DMG,
mas ndo houve maior taxa de parto cesariana. O risco relativo de apresentar diabetes apds
o0 parto foi de 9,1 entre mulheres do grupo DIP, em comparagédo com mulheres do grupo
DMG, enquanto o risco relativo de apresentar glicemia de jejum alterada ou intolerancia
a glicose foi de 1,7.

Sugiyama e colaboradores (18), em 2014, fizeram um estudo retrospectivo com
dados de 1615 mulheres com gestagdo Unica atendidas entre 2003 e 2009 em 40
instituicdes japonesas, sendo 1267 do grupo DMG e 348 do grupo DIP, descrito neste
trabalho como overt diabetes in pregnancy. Todas fizeram a investigagdo para DMG em
dois passos: primeiramente, mediante uma glicemia aleat6ria ou 1 hora apds ingesta de
509 de glicose (GCT). Se a glicemia aleatoria > 100 mg/dL ou se a glicemia > 140 mg/dL
no CGT, solicitava-se 0 TOTG-75g. O diagnéstico de DMG foi dado segundo as
recomendacdes da Japan Society of Obstetrics and Gynecology (JSOG) naquele periodo,

sendo necessario duas medidas acima dos limites estabelecidos, descritos a seguir: GJ >



100 mg/dL, GP-1h > 180 mg/dL ou GP-2h > 150 mg/dL. DIP foi diagnosticado quando
GJ > 126 mg/dL e GP-2h > 200 mg/dL no TOTG, HbAlc > 6,5%, glicemia plasmatica
aleatdria >200 mg/dL ou quando foi identificada retinopatia diabética durante a gestagéo.
As pacientes do grupo DIP apresentaram maior IMC, diagndstico mais precoce e maiores
valores de glicemia nos trés pontos do TOTG. A frequéncia do uso de insulina também
foi maior no grupo DIP (85,6%) do que no grupo DMG (34,1%). Também houve maior
frequéncia de retinopatia e hipertensdo induzida pela gestacdo neste grupo. As pacientes
diagnosticadas com DMG tiveram parto em uma idade gestacional discretamente maior
do que as paciente com DIP; ndo houve diferenca entre os grupos na frequéncia de recém-
nascidos pequenos para idade gestacional (PIG), GIG, macrossomia, distocia de ombro,
malformacdes fetais ou hipoglicemia neonatal. A inclusdo de pacientes com retinopatia
diabética pode ser criticada, ja que essa lesdo estd associada a hiperglicemia de longa
duracdo e, provavelmente, essas pacientes tinham DM previamente a gestacdo e nao
foram diagnosticadas precocemente.

Mafié e colaboradores(19), em 2018, avaliaram uma coorte retrospectiva de
gestantes com gravidez unica, sendo 572 diagnosticadas com DMG e 50 com DIP, que
tiveram o parto entre janeiro de 2010 e abril de 2013 em um hospital em Barcelona. O
diagnostico de DMG foi dado ap6s um GCT alterado e pelo menos dois valores alterados
no TOTG de 100 gramas, de acordo com os critérios do National Diabetes Data Group
(NDDG) (20), a saber: GJ > 105 mg/dL, GP-1h > 190 mg/dL, GP-2h > 165 mg/dL e
glicemia de plasmaética 3 horas apds a sobrecarga de glicose (GP-3h) > 145 mg/dL. A

época da realizacdo destes exames variou da primeira visita pré-natal até 28 semanas, de
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acordo com a presenca ou auséncia de fatores de risco. O DIP foi identificado quando GJ
> 126 mg/dL e/ou HbAlc > 6,5%.

Nesta analise, mostrou-se que o grupo DIP era mais velho, tinha maior IMC,
maior frequéncia de historia familiar de DM2 e maior frequéncia de DMG em gestacdo
anterior. As pacientes do grupo DMG eram mais frequentemente nuliparas e tiveram o
diagnostico em idade gestacional maior do que o grupo DIP. Também houve diferenca
na distribuicdo da etnia das pacientes entre os dois grupos, sendo “Caucasiana” a etnia
mais frequente no grupo DMG e “Centro-sul Asiatica” a etnia mais frequente Nno grupo
DIP. Este ultimo grupo tambem apresentou maior taxa do uso de insulina, morte perinatal,
pré-eclampsia, parto prematuro, recém-nascidos GIG e hiperbilirrubinemia neonatal.

No Brasil, o diabetes na gestacdo foi estudado em 2021 por Sampaio e
colaboradores(21) através de uma coorte de gestantes acompanhadas em um hospital do
Distrito Federal entre janeiro de 2015 e julho de 2017. O critério utilizado foi o proposto
pela OMS: o diagndéstico de DMG foi estabelecido quando a paciente apresentou pelo
menos uma das seguintes medidas de glicemia: GJ entre 92 e 125 mg/dL (isolada ou como
parte do TOTG), GP-1h > 180 mg/dL e GP-2h entre 153 e 199 mg/dL. Ja o DIP foi
identificado quando a medida da GJ > 126 mg/dL e/ou da GP-2h > 200 mg/dL. Das 224
pacientes incluidas na analise, 176 eram do grupo DMG e 48 do grupo DIP. Nao houve
diferenca entre os grupos em relacdo a idade, IMC e idade gestacional no diagndstico,
mas o grupo DIP apresentou uma taxa significantemente maior no uso de insulina.

Milln e colaboradores (22), em 2021, também usaram os critérios diagndsticos
da OMS para avaliar pacientes com gestacdo Unica atendidas em hospitais ugandenses

entre 13 de junho de 2018 e 31 de outubro de 2019. O grupo de pacientes
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normoglicémicas contou com 2641 pacientes, o grupo DMG contou com 237 pacientes e
0 grupo DIP, com 39 mulheres. As gestantes do grupo DIP eram mais velhas, tinham
maior IMC, maior taxa de disturbios hipertensivos, maior frequéncia de historia familiar
de DM e macrossomia prévia e maior taxa de mortalidade perinatal. Elas ainda
apresentaram maior taxa de parto prematuro e de recém-nascidos GIG. Apenas uma
paciente, do grupo DMG, usou insulina. Cinquenta pacientes do grupo DMG usaram
metformina, enquanto 19 do grupo DIP fizeram uso dessa medicacao.

Com excecao do trabalho publicado por Wong et al. (17), estes artigos ndo
descreveram se as pacientes mantiveram alteragdes no metabolismo glicémico apds o
parto, 0 que seria esperado para o diagndstico de DIP e ndo necessariamente para o

diagndstico de DMG.

1.4 Justificativa

Existem poucos estudos disponiveis na literatura sobre a populagédo de gestantes
gue apresentam, no TOTG-75¢g, valores de glicemia compativeis com os critérios para
diabetes utilizados fora da gestacdo; os trabalhos cientificos existentes diferem nos testes
usados para identificar essa morbidade e nos critérios diagnésticos para classificar a
hiperglicemia durante a gestacdo. A literatura sobre a manutencédo de hiperglicemia apds
0 parto entre essas mulheres, que seria esperada para o diagnostico de DIP, mas nédo
necessariamente para o diagnostico de DMG, é ainda mais escassa, € inexistente na

populacdo brasileira, justificando a realizagdo deste estudo.
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2 OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo foi comparar as gestantes com niveis glicémicos
compativeis com DMG e DIP no TOTG de 75 gramas, de acordo com os critérios da
OMS, em relacdo a suas caracteristicas clinicas, obstétricas e de metabolismo glicémico
apos o parto.

Os objetivos especificos foram, ao comparar os grupos DMG e DIP:

1. avaliar se houve diferenca entre os grupos no que se refere a caracteristicas
clinicas e laboratoriais das gestantes;

2. avaliar se houve diferenca na frequéncia de desfechos perinatais entre 0s grupos
(idade gestacional do parto; peso de nascimento; classificacdo do recém-nascido
como pequeno ou grande para a idade gestacional; recém-nascido macrossémico;
Apgar de 5 minutos menor que 7);

3. verificar se houve diferenca na frequéncia da manutencdo de metabolismo
glicémico alterado apds o parto entre as mulheres de cada grupo;

4. determinar quais foram os fatores preditores da persisténcia de hiperglicemia apds

o fim da gestacao.
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3  MATERIAIS E METODO

O presente estudo é uma coorte retrospectiva de gestantes seguidas na unidade
de Diabetes Gestacional do ambulat6rio da Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP), um hospital

terciario universitario e centro de referéncia para gestacoes de alto risco e medicina fetal.

3.1 Critérios de inclusdo

Dentre todas as pacientes atendidas entre 01/04/2012 e 31/03/2020 na unidade
de Diabetes Gestacional, selecionamos aquelas com hiperglicemia na gestacdo
identificada pelo TOTG-75g, independentemente da idade gestacional, e que tinham, no
minimo, as medidas de jejum e de duas horas deste exame. Os valores de glicemia
considerados alterados no TOTG-75g em nosso servico sdo aqueles propostos pelo
IADPSG, a saber: glicemia de jejum > 92 mg/dL e/ou glicemia plasmaética 1 hora apos a
sobrecarga oral com 75 gramas de glicose > 180 mg/dL e/ou glicemia plasmatica 2 horas

apos a sobrecarga oral com 75 gramas de glicose > 153 mg/dL.

3.2 Diagnostico e seguimento do DMG na Clinica Obstétrica do HC-FMUSP

Na Clinica Obstétrica (23), € solicitada a glicemia de jejum de primeiro trimestre
para todas as pacientes. Se a glicemia de jejum € maior ou igual a 92 mg/dL e menor que
126 mg/dL, a paciente € diagnosticada com DMG e seu seguimento € feito na respectiva

unidade. Se a glicemia de jejum é maior ou igual a 126mg/dL, ela recebe o diagnostico
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de diabetes pregresso desconhecido e é seguida na unidade de Diabetes pré-Gestacional.
Para todas as mulheres que apresentam glicemia de jejum normal no primeiro trimestre,
é oferecido o teste oral de tolerancia a glicose de 75 gramas, realizado idealmente entre
24 e 28 semanas, e 0s critérios propostos pelo IADPSG séo utilizados para identificar
casos de DMG: glicemia de jejum > 92 mg/dL e/ou glicemia plasmatica 1 hora apds a
sobrecarga de glicose > 180 mg/dL e/ou glicemia plasmatica 2 horas apo6s a sobrecarga
de glicose > 153 mg/dL. Mesmo as gestantes que apresentam a GJ maior ou igual a 126
mg/dL ou a GP-2h maior ou igual a 200 mg/dL durante a realizagdo do TOTG-75g sdo
diagnosticadas com DMG, e ndo DIP, e seguidas na unidade correspondente.

Todas as gestantes com diagnostico de diabetes gestacional sdo acompanhadas
por uma equipe multidisciplinar de seguimento pré-natal, composta por médicos,
enfermeiras, nutricionistas e assistente social. Elas recebem orientacGes dietéticas e de
atividade fisica e sdo ensinadas a fazer a automonitorizacdo glicémica atraves da glicemia
capilar de ponta de dedo 4 vezes ao dia. Os valores de alvo glicémico para a
automonitorizagdo sdo < 95 mg/dL no jejum e < 140 mg/dL uma hora ap06s as principais
refei¢Oes (café da manha, almogo e jantar).

O controle glicémico é considerado adequado quando a paciente apresenta
menos de 30% das afericdes acima do alvo glicémico, nos casos de crescimento fetal
adequado, e menos do que 20% das afericdes acima do alvo, nos casos de crescimento
fetal aumentado. O crescimento fetal é avaliado através da medida ultrassonografica de
circunferéncia abdominal e e considerado aumentado quando esta acima do percentil 70.
Se o controle glicémico adequado néo é alcancado com dieta e atividade fisicaem 7 a 14

dias, a insulina é a primeira escolha de tratamento medicamentoso. Apos a introdugédo do
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tratamento medicamentoso, as pacientes sé@o orientadas a fazer a automonitorizagao 7
vezes ao dia.

Solicita-se 0 TOTG-75 g entre 6 e 12 semanas ap0s o parto a todas as pacientes
com diagnoéstico de DMG, e os critérios da American Diabetes Association sdo usados
para identificar resultados anormais, que incluem glicemia de jejum alterada, intolerancia
a glicose e diabetes mellitus (6). A glicemia de jejum alterada é definida por niveis de
glicemiade jejum entre 100 e 125 mg/dL e intolerancia a glicose ¢é definida como glicemia
plasmatica 2 horas ap0s a sobrecarga de glicose entre 140 e 199 mg/dL. Ja o diabetes
mellitus é diagnosticado quando a glicemia de jejum é maior ou igual a 126 mg/dL e/ou

a glicemia plasmatica 2 horas apds a sobrecarga ¢ maior ou igual a 200 mg/dL.

3.3 Meétodo

Os prontuarios eletrdnicos e dos sistemas de Enfermaria e de Endocrinopatias de
todas as gestantes foram revisados para coleta das seguintes informacdes:
e idade (em anos)
e indice de massa corporea (IMC) pré-gestacional (em kg/m?)
e paridade (nulipara, ndo nulipara)
e historia prévia de diabetes gestacional nas pacientes ndo nuliparas (sim, ndo)
e historia familiar de diabetes (sim, ndo)
e hipertensdo arterial sistémica (sim, ndo)
e asma (sim, ndo)

e tabagismo (sim, ndo)
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e historia de sindrome dos ovarios policisticos (sim, ndo)

e gestacdo maultipla (sim, ndo)

e valor da glicemia de jejum no primeiro trimestre (em mg/dL)

e idade gestacional de realizacdo do TOTG-75g (em semanas + dias)

e valores da glicemia no TOTG-75g (em mg/dL) (em jejum, uma e duas horas
ap0s a sobrecarga de glicose)

e Obito fetal (sim, ndo)

e uso de insulina para tratamento da hiperglicemia durante a gestagédo (sim, ndo)

e idade gestacional no parto (em semanas + dias)

e via de parto (vaginal, ceséarea)

e peso do recém-nascido (em gramas)

e sexo do recém-nascido (feminino, masculino, indefinido)

e malformacdes fetais (sim, ndo)

e Apgar de 5 minutos menor ou igual a 7 (sim, ndo)

e retorno para avaliacdo no puerpério (sim, ndo)

e valoresde glicemia no TOTG-75g no puerpério (em mg/dL) (em jejum e duas
horas ap0s a sobrecarga de glicose)

e classificacdo do TOTG-75g no puerpério (normal, glicemia de jejum

alterada/intolerancia a glicose, diabetes mellitus)

O estudo foi conduzido depois da aprovacio pelo Comité de Etica do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (CAAE:
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48868915.9.0000.0068). Houve dispensa de assinatura de termo de consentimento livre

e informado.

3.4 Andlise estatistica

O teste de Kolmogorov—Smirnov foi usado para checar a normalidade das
variaveis quantitativas. Como nenhuma das varidveis quantitativas apresentava
distribuicdo normal, o teste de Mann—-Whitney foi usado para comparar 0s grupos. A
anélise de associacdo para variaveis categoéricas foi feita usando-se o teste de qui-
quadrado ou teste exato de Fisher, quando apropriado. Os dados sdo apresentados como
mediana (intervalo interquartil) e frequéncias absoluta e relativa.

As pacientes foram divididas de acordo com os resultados do TOTG-75g em
dois grupos, seguindo a proposta feita pela Organizacdo Mundial da Saude (8): DMG (GJ
entre 92 e 125 mg/dL e/ou GP-1h maior ou igual a 180 mg/dL e/ou GP-2h entre 153 e
199 mg/dL) e DIP (GJ maior ou igual a 126 mg/dL e/ou GP-2h maior ou igual a 200
mg/dL).

Os grupos foram comparados quanto a caracteristicas clinicas e laboratoriais,
bem como aos desfechos perinatais.

Para avaliar a persisténcia da hiperglicemia ap06s o parto, as pacientes foram
posteriormente divididas de acordo com os resultados do TOTG-75g puerperal em dois
grupos: normal (GJ menor ou igual a 99 mg/dL e GP-2h menor ou igual a 139 mg/dL) e
anormal (GJ maior ou igual a 100 mg/dL e/ou GP-2h maior ou igual a 140 mg/dL). Os
grupos foram entdo comparados quanto a caracteristicas clinicas e laboratoriais, incluindo

o diagndstico de DMG ou DIP como uma variavel dependente.
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A regressao logistica univariada foi usada para estimar a razao de chances (odds
ratio [OR]) e seu respectivo intervalo de confianca de 95% (IC 95%) para comparacao
entre os grupos DMG e DIP e entre os grupos de TOTG-75g puerperal normal e anormal.

Complementando a andlise dos grupos de TOTG-75g puerperal normal e
anormal, uma regressdo logistica multivariada foi feita utilizando-se aquelas variaveis
que apresentaram diferenca estatistica na analise univariada e aquelas com relevancia
clinica, para identificarmos fatores independentes relacionados a manutencdo da
hiperglicemia apds o parto. Uma fungdo loglinear foi utilizada para estimar a
probabilidade de apresentar o teste de tolerancia pds-parto alterado.

A compilacé@o dos dados foi feita com o software Microsoft 365 Excel versdo
2109 e as andlises estatisticas foram feitas através do software SPSS versao 26 (IBM,
Armonk, NY, USA) e o valor de p menor que 0,05 foi usado para indicar significancia

estatistica.
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4  RESULTADOS

Durante o periodo estudado, 2150 pacientes foram atendidas na unidade de
Diabetes Gestacional. Destas, 1065 apresentaram a glicemia de jejum de primeiro
trimestre alterada e 1085 tiveram valores alterados no TOTG-75g. Vinte e uma pacientes
ndo completaram o teste de tolerancia por apresentarem vomitos durante a realiza¢do do
exame e, portanto, ndo foram incluidas neste estudo. As 1064 pacientes remanescentes
foram incluidas no estudo e divididas em dois grupos, de acordo com as glicemias do
TOTG-75¢g: 999 pacientes no grupo DMG e 65 no grupo DIP. Destas, cinco pacientes
tinham apenas a glicemia de jejum elevada, 54 tinham apenas a glicemia plasmatica de 2
horas acima do limite e seis tinham os dois valores elevados. O fluxograma que mostra a

selecdo das pacientes esta demonstrado na figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de selecd@o das pacientes

2150 pacientes atendidas na unidade de Diabetes Gestacional

l - 1065 pacientes com GJ alterada

1085 pacientes

l - 21 pacientes que ndo completaram o TOTG

1064 pacientes incluidas

' N\

Grupo DMG: 999 pacientes Grupo DIP: 65 pacientes
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As caracteristicas de base de cada grupo estdo descritas na tabela 4. Gestantes
no grupo DIP tiveram IMC pré-gestacional maior e relataram mais frequentemente ter
tido DMG em gestacOes prévias. Elas também apresentaram maior frequéncia de
hipertensdo arterial sistémica, gestacdo gemelar e uso de insulina durante a gestacdo. Os
valores das trés medidas do TOTG foram menores nas pacientes do grupo DMG. Néo
houve diferenca estatistica em histdria familiar de diabetes, asma e histéria de sindrome
dos ovarios policisticos.

A idade das mulheres do grupo DIP variou de 18 a 45 anos, e IMC variou de
18,8 kg/m?2 a 40,7 kg/m2. Dentre as 65 pacientes deste grupo, 50 tinham o valor da
glicemia de jejum do inicio do pré-natal registrado no sistema, sendo o valor minimo 66
mg/dL e o maximo, 91 mg/dL. Das 11 mulheres que apresentaram a medida do jejum no
TOTG alterada, 7 tinham a glicemia de jejum do primeiro trimestre registrada e todos o0s
valores estavam dentro das referéncias de normalidade para o periodo (valor minimo: 67

mg/dL; valor maximo: 90 mg/dL).
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Tabela 4 - Caracteristicas das gestantes atendidas na Unidade de Diabetes
Gestacional do HC-FMUSP, divididas de acordo com o resultado do teste oral de
tolerancia a glicose de 75 gramas (DMG vs. DIP) — 2012 a 2020 (n = 1064)

DMG (n=999) DIP (n=65)
Odds ratio
Variavel (n registrado) Mediana (11Q) Mediana (11Q)
(1C 95%)

N (%) N (%)
Idade (n=1064) 33 (29 -37) 33 (28 -37) 1,00 (0,96 — 1,04)
IMC (kg/m?) (n=1042) 28,1 (23,8 -31,3) 30,5 (26,2 — 33,9) 1,07 (1,02 - 1,11)
Nulipara (n=1064) 394/999 (39,4%) 33/65 (50,8%) 1,58 (0,96 — 2,61)
Historia familiar de DM 55999 (54 306 35/65 (53,8%) 0,98 (0,60 — 1,63)
(n=1064)
DMG prévio (n=637)
(para pacientes nao- 66/604 (10,9%) 8/32 (25,0%) 2,72 (1,18 — 6,29)
nuliparas)
Hipertenséo arterial 235/999 (23,5%) 28/65 (43,1%) 2,46 (1,47 —4,11)
sisttmica (n=1064)
Asma (n=865) 42/800 (5,3%) 4165 (6,2%) 1,18 (0,41 — 3,41)
Tabagismo (n=1057) 61/992 (6,1%) 5/65(7,7%) 1,27 (0,49 - 3,28)
Gestagdo multipla . @ 3
(n=1064) 29/999 (2,9%) 7/65 (10,8%) 4,04 (1,70 -9,61)
Historia de SOP (n=1002)  77/937 (8,2%) 5/65 (7,7%) 0,93 (0,36 — 2,39)
CIEECE SO LD g mm m) 83 (76 — 86) 1,02 (0,98 — 1,06)

trimestre (mg/dL) (n=907)

Idade gestacional no

TOTG-75q (semanas +  26+4 ([25+0] — [28+3]) 2/~ L ([25+4] -

1,00 (0,99 — 1,01)

dias) (n=1064) [28+4])

©J 73 TOUE P9 el oy o a) 97 (90— 113) 1,09 (1,06 — 1,11)
(n=1064)

GP-1h no TOTG-75g

(a/dL) (n=1044) 162 (142 — 184) 207 (189 — 230) 1,05 (1,04 — 1,06)
GP-2h no TOTG-75g 155 (131 — 167) 214 (203 — 234) 1,12 (1,09 — 1,14)
(mg/dL) (n=1064)

Uso de insulina (n=1045) 140/980 (14,3%) 30/65 (46,1%) 5,14 (3,06 — 8,65)

DMG: diabetes mellitus gestacional; DIP: diabetes in pregnancy (diabetes na gestacéo); 11Q:
intervalo interquartil; IMC: indice de massa corpdrea; DM: diabetes mellitus; SOP: sindrome dos
ovarios policisticos; TOTG-75g: Teste oral de tolerdncia a glicose de 75 gramas; GJ: glicemia de
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jejum; GP-1h: glicemia plasmatica 1 hora apds a sobrecarga de glicose; GP-2h: glicemia
plasmatica 2 horas ap0s a sobrecarga de glicose

As caracteristicas neonatais e de parto estdo descritas na tabela 5. As pacientes
do grupo DIP tiveram o parto em idade gestacional menor que as pacientes do grupo
DMG (37 semanas +1 dia vs. 38 semanas + 2 dias, OR 0,98; 1C 95% 0,97 — 0,99) e a via
de parto cesariana foi mais frequente (80,3% vs. 63,3%; OR 2,37, IC 95% 1,24 — 4,52),
assim como a frequéncia de recém-nascidos grandes para idade gestacional (GIG) (12,3%
vs. 5,1%; OR 2,78, IC 95% 1,23 — 6,27) e macrossémicos (7,7%% vs. 2,4%; OR 3,34, IC
95% 1,21 — 9,22). Nao foram encontradas outras diferencas estatisticas entre 0s grupos

quanto as outras caracteristicas de parto e neonatais.
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Tabela 5 - Resultados perinatais das pacientes atendidas na Unidade de Diabetes
Gestacional do HC-FMUSP, divididas de acordo com o resultado do teste oral de
tolerancia a glicose de 75 gramas (DMG vs. DIP) — 2012 a 2020 (n = 1064)

DMG (n=999) DIP (n=65)
Odds ratio
Variavel (n registrado) Mediana (11Q) Mediana (11Q)
(1C 95%)
N (%) N (%)
Idade gestacional no parto 0,98 (0,97 —
(semanas + dias) (n=854) 38+2 ([37+1] - [39+3])  37+1 ([36+0] - [38+6]) 0,99)
Parto cesarea (n=865) 509/804 (63,3%) 49/61 (80,3%) j,g;)(l,24 B
Recém-nascido do sexo 1,18 (0,11 —
0, 0,
feminino (n=893) ® 416/828 (50,2%) 30/65 (46,2%) 6.75)
Malformagdes congénitas 0 0 1,33 (0,51 -
(n=923) ® 46/852 (5,4%) 5/71 (7,0%) 3.45)
. 0,87 (0,11 -
Obito fetal (n=889) ) 14/822 (1,7%) 1/67 (1,5%) 6 75)(
Peso de nascimento 1,00 (0,99 —
3069 (2640 — 3402 2960 (2382 — 3420
(gramas) (n=887) @ ( ) ( ) 1,00)
RN pequeno para idade 1,50 (0,77 —
114/795 (14,3% 12/65 (18,4%
gestacional (n=860) ¥ ( ) ( 2 2,92)
RN grande para idade 2,78 (1,23 -
. 41/795 (5,1% 8/65 (12,3%
gestacional (n=860) ¥ (5.1%) ( ) 6,27)
Macrossomia (peso > 3,34 (1,21 -
20/822 (2,4%) 5/65(7,7%)
4000g) (n=887) W 9,22)
. 0,59 (0,18 -
Apgar 5-min <7 (n=904) )  64/839 (7,6%) 3/65 (4,6%) 1.02)

DMG: diabetes mellitus gestacional; DIP: diabetes in pregnancy (diabetes na gestacéo); 11Q:
(intervalo interquartil); IC: intervalo de confianca. ®Devido as gestacGes gemelares, temos 1100
fetos. O denominador refere-se ao nimero de fetos/neonatos

Quanto a avaliacdo e teste puerperais, um total de 522 pacientes retornaram para
a consulta de acompanhamento apds o parto, o que corresponde a 49,1% da nossa coorte.

N&o houve diferenca estatistica entre os grupos na frequéncia de retorno.



27

Para verificar se 0 grupo que retornou para avaliacdo puerperal era representativo
da populacéo estudada, dividimos as pacientes em dois novos grupos: o que retornou para
avaliacdo pos-parto e 0 que ndo retornou. A comparacdo entre estes dois grupos nao
mostrou diferenca estatisticamente significante no IMC, nuliparidade, e na frequéncia de
historia familiar de DM, historia pessoal de DMG, hipertensdo arterial sistémica, asma,
tabagismo, gemelaridade, historia de SOP, classificacdo da hiperglicemia como DIP,
malformacgdes congénitas e obito fetal. As pacientes que retornaram para a consulta e
avaliacdo puerperal foram mais velhas (34 vs. 32 anos, OR 1,05 [1,03 — 1,07]), e
necessitaram com maior frequéncia do uso de insulina (19,2 vs. 13,4%; OR 1,54 [1,10 —

2,15]). Os dados estdo mostrados na tabela 6.
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Tabela 6 - Caracteristicas das gestantes atendidas na Unidade de Diabetes
Gestacional do HC-FMUSP, divididas de acordo com o status de retorno puerperal
(sim vs. ndo) — 2012 a 2020 (n = 1064)

Retornou (n=522) Nao retornou

. . . (n=542) Odds ratio
Variavel (n registrado) II:I/I?;l;ma (1Q) Mediana (11Q) (IC 95%)
0 N (%)
Idade (n=1064) 34 (30 -38) 32 (27 -137) 1,05 (1,03 — 1,07)

IMC (kg/m?) (n=1042)
Nulipara (n=1064)

Histéria familiar de DM
(n=1064)

DMG prévio (n=643)
(para pacientes nao-
nuliparas)

Hipertenséo (n=1064)
Asma (n=865)
Tabagismo (n=1057)

Gestacgao
(n=1064)

multipla

Historia de SOP (n=1002)
DIP (n=1064)

Malformacéao
(n=887)

congénita

Obito fetal (n=1064)

Uso de insulina (n=1045)

27,5 (24,3 - 31,5)
204/522 (39,0%)

293/522 (56,1%)

41/322 (12,7%)

119/522 (22,8%)
21/441 (4,8%)

33/519 (6,4%)
13/522 (2,5%)

41/493 (8,3%)

37/522 (7,1%)
19/419 (4,5%)

71522 (1,3%)

100/521 (19,2%)

27,2 (23,5-31,9)
221/542 (40,8%)

284/542 (52,4%)

34/321 (10,6%)

144/542 (26,6%)
25/424 (5,9%)

33/538(6,1%)
23/542 (4,2%)

41/509 (8,1%)

28/542 (5,2%)
30/468 (6,4%)

6/542 (1,1%)

70/524 (13,4%)

1,00 (0,98 — 1,02)
0,93 (0,73 - 1,19)

1,16 (0,91 — 1,48)

1,23 (0,76 — 2,00)

0,82 (0,62 — 1,08)
0,80 (0,44 — 1,45)

1,04 (0,63 - 1,71)
0,58 (0,29 — 1,15)

1,04 (0,66 — 1,63)

1,40 (0,84 — 2,32)
0,69 (0,38 — 1,25)

1,21 (0,41 - 3,64)

1,54 (1,10 - 2,15)

11Q: intervalo interquartil; IC: intervalo de confianca; IMC: indice de massa corpdrea; DM:
diabetes mellitus; DMG: diabetes mellitus gestacional; SOP: sindrome dos ovarios policisticos;
DIP: diabetes in pregnancy

Quanto aos resultados do grupo que retornou para o TOTG puerperal,

aproximadamente 6 vezes mais pacientes do grupo DIP apresentaram TOTG alterado
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(glicemia de jejum alterada, intolerancia a glicose e diabetes). A tabela 7 sumariza os

dados disponiveis da avaliacdo puerperal.

Tabela 7 - Avaliacdo puerperal das pacientes atendidas na Unidade de Diabetes
Gestacional do HC-FMUSP, divididas de acordo com o resultado do teste oral de
tolerancia a glicose de 75 gramas (DMG vs. DIP) — 2012 a 2020 (n = 1064)

DMG (n=999) DIP (n=65) Odds ratio
Variavel (n registrado) Mediana (11Q) Mediana (11Q) (1C 95%)

N (%) N (%) 0
Retornaram para o 0 0
e e—— 485/999 (48,5%) 37/65 (56,9%) 1,41 (0,85 — 2,33)
TOTG puerperal 61/485 (12,6%) 17/37 (45,9%) 5,91 (2,93 - 11,90)
alterado (n=522)
Glicemia de jejum — 85 (79 —90) 90 (85-95) 1,06 (1,03 - 1,09)
TOTG puerperal
(mg/dL) (n=522)
Glicemia plasmética 2h — 101 (85-117) 122 (101 - 155) 1,02 (1,01 -1,03)

TOTG puerperal
(mg/dL) (n=519)®

DMG: diabetes mellitus gestacional; DIP: diabetes in pregnancy (diabetes na gestagdo); 11Q:
intervalo interquartil; IC: intervalo de confianca; TOTG: teste oral de tolerancia a glicose; ¥ Trés
pacientes ndo completaram o teste

Como andlise complementar, as 522 pacientes que retornaram para avaliagdo
puerperal foram novamente divididas em dois grupos de acordo com o resultado do
TOTG feito ap6s o parto. O primeiro grupo foi composto por 444 mulheres com niveis
glicémicos normais no teste puerperal; o segundo grupo foi formado por 78 mulheres com
resultados alterados no teste de tolerancia. As suas caracteristicas foram analisadas e

comparadas, e estdo apresentadas na tabela 8.
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Tabela 8 - Caracteristicas das gestantes atendidas na Unidade de Diabetes
Gestacional do HC-FMUSP, divididas de acordo com o resultado do teste oral de
tolerancia a glicose puerperal (normal vs. anormal) — 2012 a 2020 (n = 522)

TOTG puerperal
normal (n = 444)

TOTG puerperal
anormal (n =78)

Variavel (n registrado) o jiana (11Q) Mediana (11Q) Odds ratio (IC 95%)
N (%) N (%)

Idade (n=522) 34 (30-38) 35 (32 - 39) 1,06 (1,02-1,11)

IMC (n=515) 27,5 (24,4-31,6) 27,5 (24,1-30,8) 0,99 (0,94-1,03)

Historia familiar de

DM (n= 522) 250/444 (36,3%) 43/78 (55,1%) 0,95 (0,59-1,55)

DMG prévio (n=323)

(para pacientes nao- 31/278 (11,2%) 9/45 (20%) 1,99 (0,88-4,52)

nuliparas)

Hipertensdo arterial

sistémica (n=522) 1007444 (22,5%) 19/78 (24,4%) 1,11 (0,63-1,95)

Gestagdo multipla

(n=522) 121444 (2,7%) 1/78 (1,3%) 0,47 (0,06-3,65)

Histéria de SOP! 31/418 (7,4%) 10/75 (13,3%) 1,92 (0,90-4,10)

(n=493)

Classificacéo da 20/444 (4,5%) 17/78 (21,8%) 5,91 (2,93-11,90)

hiperglicemia = DIP (n

=522)

Uso de insulina durante

a gestagdo (n = 442) 761442 (17,2%) 24/78 (30,8%) 2,14 (1,25 - 3,68)

TOTG: Teste oral de intolerancia a glicose; IMC: indice de massa corpérea; DM: diabetes
mellitus; DMG: diabetes mellitus gestacional; SOP: sindrome dos ovarios policisticos; DIP:

diabetes in pregnancy

Uma regressao logistica multivariada foi feita com as variaveis idade, DIP e uso

de insulina. Essas variaveis foram elencadas pois se mostraram fatores de risco

independentes para apresentar um TOTG anormal no puerpério. A probabilidade de

apresentar um TOTG puerperal alterado foi calculada usando a equagdo abaixo e

demonstrada graficamente na figura 2.
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B Exp[—4,79 + (1,68,se DIP) + (0,067 * idade) + (0,453, se insulina]
p= 1+ Exp[—4,79 + (1,68,se DIP) + (0,067 * idade) + (0,453, se insulina]

Figura 2 - Probabilidade de apresentar teste oral de toleréncia a glicose alterado no
puerpério

DMG = diabetes mellitus gestacional; DIP = diabetes in pregnancy

DIP insulina
DIP dieta
DMG insulina
DMG dieta
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5. DISCUSSAO
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5 DISCUSSAO

Em nossa comparagdo entre mulheres com diagnostico de DIP e de DMG,
aquelas do grupo DIP apresentaram histéria mais frequente de DMG em gestacdo
anterior, maior IMC pré-gestacional, maior frequéncia de hipertensdo arterial sistémica,
de gestacdo gemelar no momento do estudo e de uso de insulina para tratamento da
hiperglicemia na gravidez. Além disso, também tiveram mais frequentemente recém-
nascidos GIG e macrossomicos, e persisténcia da hiperglicemia ap6s o parto, identificada
por TOTG puerperal alterado. N&o obstante, os niveis glicémicos apds o parto
normalizaram-se em mais da metade dessas pacientes, sugerindo que atingir 0s critérios
diagnosticos para diabetes na gestacdo propostos pela OMS esta associado ao aumento
do risco de alguns desfechos perinatais adversos, mas ndo significa manutencdo do
diagnostico de diabetes apds a gravidez em todos 0s casos.

A gestagdo é um periodo diabetogénico caracterizado por aumento da resisténcia
insulinica, habitualmente atribuida aos efeitos de hormonios liberados pela placenta,
como o horménio lactogénio placentario, horménio do crescimento e cortisol (12,24).
Enquanto na primeira metade da gestacéo prevalece um estado anabolico de metabolismo,
com o aumento de depdsitos de gordura, a segunda metade representa um estado
catabolico, com diminuicdo da sensibilidade a insulina, ou aumento da resisténcia
insulinica (25). Essa diferenca coincide com o aumento marcante na concentracdo dos
horménios liberados pela placenta ap6s 20 semanas de idade gestacional (14). As células
beta-pancreaticas maternas sofrem um processo de hiperplasia e de aumento em sua

funcéo, elevando a producdo de insulina durante a gestacdo (26); quando as células beta-
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pancreéticas ndo conseguem se adequar as novas necessidades do organismo e este
incremento € insuficiente para vencer a maior resisténcia insulinica, ocorre a
hiperglicemia (27-29).

O TOTG para rastreamento e diagndstico de DMG ¢é rotineiramente solicitado
no fim do segundo trimestre da gestacdo, quando as alteracdes metabdlicas relacionadas
a gravidez ja estdo mais acentuadas. Portanto, rotular uma mulher como diabética devido
a um resultado anormal de exame feito nesse periodo de modificacdes intensas do
metabolismo pode ser discutivel.

A dosagem da hemoglobina glicada pode ser usada para fazermos o diagnostico
de DM fora do ciclo gravidico-puerperal (15), mas sua utilizacdo para diagnéstico na
gestacao ndo é consenso. A IADPSG considera a dosagem de hemoglobina glicada maior
ou igual a 6,5% na primeira consulta como critério diagnéstico de DM(5), sem, no
entanto, especificar um periodo ou trimestre da gestacdo em que esse exame deve ser
feito. Porém, sabemos que a gravidez cursa com o aumento do turnover celular, que por
sua vez influencia a dosagem da hemoglobina glicada e torna seu uso para diagndstico na
gestacdo questionavel, principalmente no segundo e terceiro trimestres (15,30,31).

Assim como em Wong et al. (17), Sugiyama et al. (18), Mafie et al. (19) e Milln
et al. (22), e ao contrario do que foi publicado por Sampaio et al. (21), em nossa analise
as mulheres com DIP apresentaram IMC maior do que as do grupo DMG. Os achados de
maior IMC, historia mais frequente de DMG anterior, e frequéncia maior de hipertensao
arterial sistémica entre as mulheres do grupo DIP concordam com publicagdes prévias de
que sobrepeso/obesidade, histéria de DMG e hipertensdo arterial sistémica sao fatores de

risco para a glicemia aumentada (1). E preciso reforcar, entretanto, que estes estudos
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utilizaram critérios diagnosticos diferentes do que usamos em nosso servi¢o. Como ainda
ndo ha consenso mundial sobre a melhor estratégia para se diagnosticar DMG, varias
entidades e associagdes sugerem diferentes exames e valores de corte de glicemia
distintos entre si (6,7,10,11), o que dificulta a comparacéo de resultados.

Como ja mencionado previamente neste manuscrito, as pacientes com niveis
glicémicos compativeis com DIP representam um grupo muito heterogéneo, com grande
variacdo de valores nas variaveis idade, IMC e glicemia de jejum inicial, fazendo com
que esta populagdo ndo possa ser facilmente caracterizada. Enquanto algumas apresentam
glicemia de jejum bem abaixo do ponto de corte para diagnostico de DMG por alteragdo
na glicemia de jejum, outras apresentam valores muito proximos daqueles considerados
para o diagnostico de DMG. Isso indica que a hiperglicemia no grupo de mulheres que
receberiam o diagndstico de DIP por alteracdo a época do TOTG ndo pode ser
exclusivamente atribuida ao metabolismo glicémico basal alterado, mas, e
principalmente, a sobrecarga metabodlica imposta pela gestacéo e a falha do pancreas em
adequar a producéo de insulina de acordo com as novas necessidades do organismo.

Um achado interessante da nossa casuistica é que mais pacientes do grupo DIP
apresentavam gestacdo multipla. Os estudos disponiveis sobre DMG e gestacdo multipla
sdo inconclusivos e muitas vezes contraditdrios (32—-34). Enquanto Buhling et al.(34) ndo
viram associacdo entre gestacdo gemelar e DMG, Hiersch et al. (33) notaram risco
aumentado de mulheres com gestacGes gemelares apresentarem DMG. Rauh-Hain et al.
(32) viram um risco de apresentar DMG quase duas vezes maior entre pacientes com
gestacdo gemelar, especialmente entre mulheres jovens e negras. Das 36 pacientes com

gestacao multipla na nossa coorte, 13 retornaram para a avaliacdo puerperal. Apenas uma
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destas pacientes, do grupo DMG, apresentou TOTG pdés-parto alterado, compativel com
intolerancia a glicose. Sabemos que o0 TOTG é um exame que demanda tempo e
disponibilidade da paciente, e que a possibilidade de se ausentar pode ser um desafio
ainda maior para mulheres com mais de um bebé em casa. I1sso pode explicar por que
quase 2/3 da populacdo de mulheres com gestacdo mdaltipla ndo retornaram para a
avaliagcdo puerperal. Ainda assim, o achado de que quase todas as que retornaram para
avaliacdo apresentaram exame normal, incluindo as duas mulheres com gestacdes
multiplas e diagnostico de DIP, confirma que a gestacao, em especial a gestacdo mdltipla,
é¢ um momento de grande desafio metabdlico e pode ndo ser a melhor ocasido para se
estabelecer o diagnostico de diabetes crénico.

A frequéncia do uso de insulina foi significativamente maior no grupo DIP, com
46,1% das gestantes deste grupo necessitando de tratamento farmacoldgico para manter
bom controle glicémico, em contraste com 14,3% das mulheres do grupo DMG. Nossa
taxa de uso de insulina foi menor do que a descrita por Sugiyama et al. (18) e Mafie et al.
(19). Outras publicacdes sugerem que 15 a 30% das gestantes diagnosticadas com DMG
irdo precisar de tratamento farmacologico para atingir e manter um bom controle
glicémico (13,35-37), 0 que é uma frequéncia maior que a que encontramos no grupo
DMG e menor que a que observamos no grupo DIP.

As gestantes do grupo DIP deram a luz mais recém-nascidos GIG e
macrossomicos, assim como descrito por Wong et al. (17) e Milln et al. (22). O estudo
HAPO demonstrou que a hiperglicemia na gestacdo estd associada ao aumento na
frequéncia de fetos GIG, com uma ligacao quase linear entre niveis glicémicos e recém-

nascidos GIG (16).
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As mulheres do grupo DIP também apresentaram uma taxa maior de cesarea em
comparagcdo com o grupo DMG, o que pode ter ligacdo com o fato de ser um grupo
composto por mulheres com maior IMC e com maior frequéncia de hipertensdo arterial
sistémica (38-40). Deve-se ressaltar aqui que, no nosso servico, ndo indicamos parto
cesarea apenas devido ao diagnostico de DMG.

As taxas de cesérea descritas neste estudo sdo maiores do que as publicadas por
Wong et al. (17), Sugiyama et al. (18), Marie et al.(19) e Milln et al. (22), mas sdo
comparaveis com taxas nacionais. O Brasil tem uma das maiores taxas de parto cesarea
do mundo, correspondendo a aproximadamente 55,7% dos nascimentos no pais (41,42).
Usando dados do sistema nacional, Paixao et al. (41) mostraram que mulheres do grupo
5 de Robson (mulheres multiparas com pelo menos uma cesarea anterior, com gestacédo
Unica de feto cefalico e com 37 semanas ou mais) representaram o0 maior grupo de
pacientes gque tiveram parto entre os anos de 2011 e 2017, sendo responsaveis por 21,7%
do total de partos, e a taxa de cesarea neste grupo foi de 84,9%.

Ao compararmos as taxas de recém-nascidos P1G, malformacdo congénita, ébito
fetal e Apgar de 5 minutos menor que 7, ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos.
As malformacdes congénitas representam uma complicacdo bem descrita do diabetes pre-
gestacional, especialmente em mulheres com controle glicémico ruim durante o periodo
periconcepcional e de organogénese fetal (6,11,43). As gestantes avaliadas neste trabalho
apresentaram glicemia de jejum normal na primeira consulta pré-natal, e, portanto, ndo
apresentavam hiperglicemia no periodo periconcepcional.

No que se refere a avaliacdo puerperal, 522 pacientes retornaram apos o parto, 0

que corresponde a 49,06% da nossa populacéo inicial. Esse percentual é comparavel com
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taxas descritas anteriormente por outros autores (44-46). Das pacientes do grupo DMG
que fizeram o exame puerperal, 12,6%, ou 61 pacientes, apresentaram resultado alterado
do TOTG pobs-parto — incluindo-se nessa categoria resultados compativeis com glicemia
de jejum alterada, intolerancia a glicose e DM. Ja entre as mulheres do grupo DIP, 17
mulheres tiveram o exame alterado, o que corresponde a 45,9%. Apenas 3 mulheres foram
diagnosticadas com DM: uma do grupo DMG e duas do grupo DIP. Estes nimeros sao
menores do que os descritos por Wong et al. (17), e comparaveis aos reportados por Tovar
et al. (47). Mesmo que o grupo DIP tenha apresentado um risco quase seis vezes maior
de ter o TOTG puerperal alterado em comparagédo com o grupo DMG, mais da metade
dessas pacientes apresentou exame normal na avaliacdo pos-parto.

O seguimento apds o parto deve ser feito objetivando-se identificar pacientes
com diabetes mellitus, glicemia de jejum alterada ou intolerancia a glicose (estes dois
Gltimos também conhecidos, em conjunto, como pré-diabetes) que ndo haviam sido
diagnosticadas antes da gestacdo (13). Ao identificar pacientes com metabolismo
glicémico alterado ap6s o parto, conseguimos fornecer orientagdes e aconselhamento para
prevenir ou retardar o aparecimento e progressao do pré-diabetes para diabetes (48). Além
disso, conseguimos identificar pacientes que podem se beneficiar de orientacdes pré-
concepcionais em uma futura gestagéo (13).

Na primeira avaliacdo puerperal, que geralmente ocorre entre 6 e 12 semanas
apos o parto, prefere-se 0 TOTG a hemoglobina glicada, ja que essa ainda pode estar
sendo influenciada pelo controle glicémico do final da gestacdo e pelo aumento da taxa
de renovacdo celular associado a gravidez (13). Se este TOTG estiver normal, as

avaliag6es subsequentes devem ocorrer a cada 1 a 3 anos, a depender de outros fatores de
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risco que a paciente apresente. Estas novas avaliagdes podem ser feitas com quaisquer
testes glicémicos recomendados para rastreamento (hemoglobina glicada, glicemia de
jejum ou TOTG-75g) (13).

O diagndstico de diabetes ndo € trivial e pode estar associado a sofrimento
psicologico e estigma, tanto pessoal quanto social, principalmente se o paciente também
for obeso (49,50). Muitas pessoas com DM sentem-se julgadas, inclusive por
profissionais de satde, como se fossem “preguicosas” e “responsaveis pela doenca”
(49,51). Esse estigma esta negativamente correlacionado a autoestima, ao autocuidado e
a percepcdo da qualidade do servigo de saude recebido (50,52,53). Devemos, portanto,
ficar atentos a comunicacdo com o paciente e sua familia e ndo banalizar o impacto que
esse diagndstico pode ter.

Sabe-se que 0 DMG esté associado a aumento do risco de apresentar DM ao
longo da vida (54,55), e que mulheres que apresentaram essa morbidade durante a
gestacdo tém entre 7 e 10 vezes mais chance de ter diabetes mellitus tipo 2 do que
mulheres normoglicémicas durante a gravidez (55,56). Considerando-se que a
intervengdo precoce e intensiva, com oferecimento de orientages sobre a mudancga do
estilo de vida e acompanhamento profissional, apresenta uma boa custo-efetividade na
prevencdo do DM(48), ndo devemos nos furtar de fazer o seguimento correto das nossas
pacientes.

Estratégias que aumentem a adesdo a realizagdo do TOTG puerperal sdo
desejaveis. As principais barreiras identificadas por Sanderson et al. (57) em revisdo
sistematica publicada em 2018 foram o proprio TOTG, por ser um teste demorado;

demandas sobre a mée, que precisa cuidar de seu recém-nascido e nem sempre conta com
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rede de apoio que possa assumir 0s cuidados com a crianca durante o tempo de auséncia
materna; falta de informacdo e educacdo sobre os riscos do DMG além do periodo
gestacional; percepcdo de risco diminuida, com algumas mulheres relatando acreditar que
apos o parto, ndo teriam mais nenhum risco; e por fim, falta de conhecimento por parte
da equipe de saude que atende a paciente e falha na comunicacdo e continuidade de
cuidado entre os profissionais que compdem essa equipe.

Intervencdes que podem aumentar a adesdo a realizacdo do TOTG pds-parto
incluem adocdo de sistemas de lembretes, que lembram a paciente sobre a importancia e
a data da avaliacdo puerperal, e também a equipe de saude, incentivando os profissionais
a entrarem em contato com a paciente para que realizem o teste, além do oferecimento de
educacdo continuada de pacientes e profissionais de saude, reforcando os critérios de
reconhecimento do DMG e o risco de DM subsequente (57-59). Halperin et al. (58), em
2015, publicaram um estudo em que avaliaram o impacto de enviar lembretes para as
pacientes e as equipes de saude sobre a realizacdo do TOTG. A publicacdo demostrou
aumento estatisticamente significativo na taxa de realizacdo do TOTG em até seis meses
apos o parto comparando-se 0s grupos controle (sem lembretes, taxa de realizagdo do
teste: 14,3%), lembrete para paciente (taxa de realizagdo do teste: 55,3%), lembrete para
a equipe médica (taxa de realizacdo do teste: 51,6%) e lembrete para a paciente e para a
equipe médica (taxa de realizacao do teste: 60,5%), sugerindo entdo que uma intervencao
barata e de relativa facil implantacdo pode melhorar o rastreamento para DM em mulheres
que tiveram DMG.

Em nossa casuistica, identificamos a idade, a necessidade de tratamento

farmacologico e a classificacdo da hiperglicemia como DIP como fatores de risco
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independentes da manutencdo do metabolismo glicémico alterado ap6s o parto. Os
preditores identificados em nosso estudo diferem dos descritos por Bianchi et al., em
2021(60). Este grupo de autores avaliou uma populagdo de 749 mulheres que teve
diabetes gestacional e que fez a avaliacdo puerperal seguindo 0s mesmos critérios
diagndsticos utilizados em nosso trabalho e identificou, através de regressao logistica
multivariada, duas variaveis preditoras independentes para 0 TOTG alterado apés o parto:
histéria familiar positiva para DM e alteracdo nas trés medidas do TOTG durante a
gestacdo. Ao contrario do que foi feito pelo grupo de Bianchi et al., nds ndo avaliamos o
ntmero de medidas alteradas no exame, mas sim se esses valores foram compativeis com
diagndstico de DIP.

Como em nosso trabalho, a idade e a necessidade de insulina durante a gestagao
foram identificadas por Koéhler et al. (61), junto com o IMC e a histéria familiar de
diabetes, como fatores de risco para o desenvolvimento de DM ao longo de 20 anos em
uma coorte de mulheres que tiveram diabetes gestacional. Neste trabalho, publicado em
2016, os autores também descrevem que a amamentacdo diminuiu o risco do
desenvolvimento de DM.

Nossos resultados mostram graficamente (Figura 2) que pacientes com niveis
glicémicos compativeis com DIP tem risco maior de apresentar metabolismo glicémico
alterado no pds-parto em comparagdo com as gestantes que apresentaram niveis
glicémicos mais baixos, compativeis com diagndstico de DMG e nédo de DIP. Esse risco
também é maior entre as pacientes que precisaram de tratamento farmacoldgico para
atingir bom controle glicémico. Dessa forma, podemos considerar que hd um gradiente

de risco para manutencdo de hiperglicemia ap06s o parto quando consideramos niveis
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glicémicos e tratamento durante a gestacdo, sendo as pacientes com maior chance de
permanecerem hiperglicémicas aquelas com glicemia compativel com DIP,
especialmente se elas precisaram de insulina durante a gestacdo. Mesmo assim, nao
podemaos ignorar o fato de que mais da metade destas pacientes teve exame normal ap6s
o fim da gestacao e que rotula-las cronicamente como diabéticas seria exagerado.

Acreditamos que, ao acompanhar as mulheres com hiperglicemia na gestacéo
identificada através do TOTG, a melhor estratégia é diagnostica-las com DMG, mesmo
se 0s niveis glicémicos forem compativeis com DIP, e estratifica-las quanto aos riscos de
uso de insulina e de manutengdo de metabolismo glicémico alterado ap6s o parto,
oferecendo seguimento multidisciplinar e vigilancia cuidadosa pré e pos-natal. Dessa
maneira, podemos simplificar o esquema diagnostico enquanto mantemos uma boa
assisténcia e aconselhamos corretamente a paciente sem, contudo, sobrecarregar 0
sistema de salde e possivelmente gerar impactos negativos sobre a qualidade de vida da
paciente.

Reconhecer que a hiperglicemia na gestacdo tem impactos duradouros na vida
da mulher, e oferecer seguimento e acompanhamento criteriosos, é essencial para
melhorar a assisténcia a saude. Assim, possibilitamos a identificacdo precoce e correta de
alteracdes metabdlicas e, consequentemente, a oferta de intervencdes dirigidas que visam
diminuir o risco cardiovascular e outros efeitos adversos da hiperglicemia a longo prazo

(48,62,63).
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6. CONCLUSAO
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6 CONCLUSAO

Este estudo permite concluir que:

1. as gestantes com niveis glicémicos compativeis com diabetes na gestacdo
apresentaram maior IMC, mais frequentemente referiram ter tido DMG em
gestacdo anterior, relataram mais frequentemente ter hipertensdo arterial
sistémica, mais frequentemente apresentavam gestacao maultipla e tiveram maior
chance de usar insulina em comparagdo com as pacientes do grupo DMG

2. estas as gestantes também tiveram maior chance de dar a luz recém-nascidos GIG
ou macrossémicos, em comparagdo com as pacientes do grupo DMG

3. as mulheres do grupo DIP apresentaram chance maior do que as do grupo DMG
de ter o TOTG puerperal alterado

4. os fatores de risco associados com a manutencdo do metabolismo glicémico
alterado apos o parto foram idade mais avangada, hiperglicemia compativel com
diagndstico de DIP a realizacdo do TOTG durante a gravidez e necessidade de

insulina para tratamento da hiperglicemia durante a gestacao.
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Abstract

on the 75g oral glucose tolerance test (OGTT).

and laboratory data for all participants.

glucose levels returned to normal after birth.

Background: Recognizing that hyperglycemia in pregnancy can impact both individually a patient’s health and
collectively the healthcare system and that different levels of hyperglycemia incur different consequences, we aimed
to evaluate the differences and similarities between patients who met the diagnostic criteria for gestational diabetes
mellitus (GDM) or diabetes in pregnancy (DIP) according to the World Health Organization diagnostic criteria based

Methods: This retrospective study included a cohort of 1064 women followed-up at the Gestational Diabetes Unit of
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (Sao Paulo, Brazil). Patients were classi-
fied into GDM and DIP groups, according to their OGTT results. Their electronic charts were reviewed to obtain clinical

Results: Women in the DIP group had a higher pre-pregnancy body mass index (30.5 vs 28.1 kg/m?, odds ratio [OR]
1.07, 95% confidence interval [Cl] 1.02-1.11), more frequently experienced GDM in a previous pregnancy (25% vs.
11%, OR 2.71,95% Cl 1.17-6.27), and were more likely to have chronic hypertension (43.1% vs. 23.5%, OR 2.46, 95% Cl
1.47-4.11), a current twin pregnancy (10.8% vs. 2.9%, OR 4.04, 95% Cl 1.70-9.61), or require insulin (46.1% vs. 14.3%, OR
5.14,95% Cl 3.06-8.65) than those in the GDM group. Patients in the DIP group also had a higher frequency of large-
for-gestational-age infants (12.3% vs. 5.1%, OR 2.78, 95% Cl 1.23-6.27) and abnormal postpartum OGTT (45.9% vs.
12.6%, OR 5.91,95% Cl 2.93-11.90) than those in the GDM group. Nevertheless, in more than half of the DIP patients,

Conclusions: Diabetes in pregnancy is associated with an increased risk of adverse perinatal outcomes but does not
equate to a diagnosis of diabetes post-pregnancy. It is necessary to identify and monitor these women more closely
during and after pregnancy. Keeping patients with hyperglycemia in pregnancy engaged in healthcare is essential for
accurate diagnosis and prevention of complications related to abnormal glucose metabolism.

Keywords: Diabetes in pregnancy, Gestational diabetes mellitus, World Health Organization, Glucose Tolerance Test

Background

Hyperglycemia is one of the most common complications
in pregnancy, affecting an estimated 15.8% of live births
in 2019 [1]. Of these, 83.6% were due to gestational dia-
betes mellitus (GDM), and 8.5% were due to diabetes first
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recognized during pregnancy [1]. All forms of hypergly-
cemia in pregnancy are associated with worse perinatal
outcomes, but there are a few complications and different
ways of management that are particular to each type of
diabetes [2, 3].

In 2013, the World Health Organization (WHO)
adopted the GDM criteria proposed by the International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG) (fasting plasma glucose [FPG]>5.1 mmol/L,
and/or 1-h plasma glucose [1h-PG]>10.0mmol/L, and/

©The Author(s) 2022. Open Access This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License, which
permits use, sharing, adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give appropriate credit to the
original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if changes were made. The images or

other third party material in this article are included in the article’s Creative Commons licence, unless indicated otherwise in a credit line
to the material. If material is not included in the article’s Creative Commons licence and your intended use is not permitted by statutory
regulation or exceeds the permitted use, you will need to obtain permission directly from the copyright holder. To view a copy of this
licence, visit http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http://creativeco
mmons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated in a credit line to the data.


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/
http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1186/s12884-022-04708-w&domain=pdf

Zaccara et al. BMC Pregnancy and Childbirth (2022) 22:385

or 2-h plasma glucose [2h-PG] > 8.6 mmol/L in the 75¢g
oral glucose tolerance test [OGTT]), with the caveat that
the diagnostic criteria for non-pregnant adults should
also apply to pregnant women [4]. According to this rec-
ommendation, patients with FPG >7 mmol/L at any time
during pregnancy and/or 2h-PG>11.1mmol/L in the
OGTT are diagnosed with diabetes in pregnancy (DIP),
rather than with GDM. By definition, these pregnancies
are associated with a greater risk of congenital malfor-
mations and diabetes-related complications, and these
women would not require repeat testing postpartum
to confirm a diagnosis of diabetes. Nevertheless, in our
clinic, patients with abnormal OGTT are considered to
have GDM, rather than DIP, irrespective of their glucose
levels.

Studies on this population are scarce. This study com-
pared the characteristics and outcomes of women with
GDM or DIP, classified according to the OGTT levels, as
proposed by the WHO.

Methods

This was a single-center, cohort study of women from
the Gestational Diabetes Unit in the Obstetrics Depart-
ment of Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (Sao Paulo — Brazil), a ter-
tiary hospital and reference center for high-risk pregnan-
cies and fetal medicine. We analyzed the medical records
of all patients, regardless of the number of fetuses, who
were seen between 04/01/2012 and 03/26/2020 and diag-
nosed with GDM based on abnormal OGTT glucose
levels (as defined by the IADPSG criteria). We aimed to
evaluate the differences and similarities between patients
who met the diagnostic criteria for gestational diabetes
mellitus (GDM) or diabetes in pregnancy (DIP) accord-
ing to the World Health Organization diagnostic criteria
based on the 75g oral glucose tolerance test (OGTT).
Patients with diagnosis of type 1 or type 2 diabetes were
not included in this study.

Pregnant women who visit our Obstetrics Department,
are offered an FPQG test at the first appointment. If the
FPG level is >5.1 mmol/L and <7 mmol/L, the patient is
diagnosed with GDM and is followed up in the Gesta-
tional Diabetes Unit. If the FPG level is >7 mmol/L, the
patient is diagnosed with overt diabetes and is followed
up in the Antenatal Care Unit for Pregnant Women with
Type 1 and Type 2 Diabetes. Universal screening with an
OGTT is offered between 24 and 28 weeks to all patients
who have an FPG level < 5.1 mmol/L at the first appoint-
ment and the thresholds proposed by the IADPSG are
used to identify GDM cases (FPG>5.1mmol/L, and/
or 1h-PG>10.0mmol/L, and/or 2h-PG> 8.6 mmol/L).
Even if, in this test, FPG is >7mmol/L or 2h-PG is
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>11.1 mmol/L, these patients are managed as GDM and
are attended to in the corresponding unit.

All patients diagnosed with GDM in this study were
followed up by a multidisciplinary antenatal team con-
sisting of doctors, nurses, and dietitians. The patients
received lifestyle change and nutritional recommenda-
tions and were also instructed to perform self-monitor-
ing blood glucose measurements at least four times/day.
If adequate glycemic control was not achieved with diet
and exercise, insulin was used as the first option for phar-
macological treatment. In our clinic, we follow patients
with GDM until the gestational age of 39—-40 weeks, when
we offer labor induction or elective cesarean section,
according to the fetus’ and patient’s health conditions and
obstetric history. We do not perform elective cesarean
section based only on the GDM diagnosis.

All patients diagnosed with GDM during pregnancy
were offered an OGTT 6-12weeks after delivery, and
the American Diabetes Association criteria [3] were used
to identify abnormal results, which included impaired
fasting glucose (IFG), impaired glucose tolerance (IGT),
and diabetes mellitus (DM). Impaired fasting glucose
was defined as FPG levels of 5.6—6.9mmol/L and IGT
was defined as 2h-PG levels of 7.8—11mmol/L. Dia-
betes mellitus was diagnosed at FPG>7mmol/L or
2h-PG > 11.1 mmol/L after a 75-g glucose load.

Electronic charts were reviewed, and the following
data were obtained for each participant: age, pre-preg-
nancy body mass index (BMI), parity, history of GDM,
family history of DM, connective tissue disease, chronic
hypertension, asthma, smoking habit, history of polycys-
tic ovary syndrome (PCOS), multiple pregnancy, FPG
at the first appointment, gestational age at the screen-
ing OGTT, glucose levels on the OGTT, insulin require-
ments during pregnancy, as well as the fetus’ gestational
age at birth, sex, weight, congenital malformations, still-
birth, and 5-minute Apgar score. The return rate for
follow-up appointments and postpartum OGTT glucose
levels were also recorded.

The study was conducted with the approval of the Eth-
ics Committee of Hospital das Clinicas — FMUSP, Sao
Paulo, Brazil (CAAE: 48868915.9.0000.0068). Informed
consent was waived because of its retrospective nature.
All methods were carried out in accordance with relevant
guidelines and regulations.

Statistical analysis

Patients were classified into two groups according
to the results of the OGTT, based on the WHO pro-
posal [4]: the GDM group (FPG 5.1-6.9mmol/L, and/or
1h-PG>10mmol/L, and/or 2h-PG 8.6—11 mmol/L) and the
DIP group (FPG >7mmol/L and/or 2h-PG>11.1 mmol/L).
Clinical and laboratory data were compared between
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the two groups. Data were presented as medians (inter-
quartile ranges), or absolute numbers and percentages, as
appropriate.

For quantitative variables, the Kolmogorov—Smirnov
test was used to assess the normality of the data distribu-
tion. As the data did not have a normal distribution, the
Mann—-Whitney U test was used to compare the groups.
Association analysis for categorical variables was per-
formed using the chi-squared test or Fisher’s exact test,
as applicable.

Since the persistence of hyperglycemia is a particular
concern in cases with GDM and because patients with
DIP could be permanently labeled as diabetic, we fur-
ther classified patients according to the results of the
puerperal OGTT, into normal (FPG <5.5mmol/L and
2h-PG <7.7mmol/L) and abnormal (FPG>5.6 mmol/L
or 2h-PG>7.8mmol/L) groups, and compared clinical
and laboratory data, including the diagnosis of GDM or
DIP, as dependent variables.

Univariate logistic regression was used to estimate the
odds ratios (OR) and their respective 95% confidence
intervals (CI) for comparison between the GDM and DIP
groups and between normal and abnormal puerperal
OGTT groups.

A multivariable logistic regression analysis was per-
formed, which included statistically significant variables
from the univariate logistic regression analysis and clini-
cally relevant variables, to identify independent factors
associated with the persistence of hyperglycemia after
delivery (normal vs. abnormal puerperal OGTT groups).
A log-linear function was used to estimate the probability
of an abnormal postpartum OGTT (including IFG, IGT,
and DM).

Statistical software SPSS version 26 (IBM SPSS Inc.,
Armonk, NY, USA) was used for statistical analysis, and
a P-value <0.05, was considered statistically significant.

Results
Overall, 2150 patients were followed-up at the gestational
diabetes unit during the aforementioned period. Of these,
1065 had abnormal FPG levels early in pregnancy and
1085 had abnormal OGTT results. Twenty-one patients
were excluded because they did not complete the OGTT
and therefore could not be classified as having DIP or
GDM. The remaining 1064 patients were included in this
study and were classified into two groups according to
their OGTT glucose levels: 999 in the GDM group and
65 in the DIP group. In five patients of the DIP group,
only the FPG value was above the threshold; in 54, only
the 2h-PG value exceeded the threshold, and in six, both
values were above the thresholds.

The baseline, birth, and newborn characteristics of
each group are presented in Table 1. Women in the DIP
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group had higher pre-pregnancy BMI values, a more fre-
quent history of GDM in a previous pregnancy, and were
more likely to have chronic hypertension, a current twin
pregnancy, and require insulin. There were no statisti-
cally significant differences in terms of a family history of
diabetes, asthma, or history of PCOS.

In the DIP group, patients delivered earlier than those
in the GDM group ([weeks+days] 37+1 vs 3842, OR
0.98, 95% CI 0.97-1.00), and delivery by cesarean sec-
tion was more frequent (80.3% vs. 63.3%, OR 2.37, 95%
CI 1.24-4.52). Moreover, the patients in the DIP group
delivered large-for-gestational-age (LGA) and mac-
rosomic newborns more often than the GDM group
(12.3% vs. 5.1%, OR 2.78, 95% CI 1.23-6.27; 7.7% vs. 2.4%,
OR 3.34, 95% CI 1.21-9.22, respectively). No other statis-
tically significant differences were observed in other birth
or neonatal characteristics. We defined LGA as a birth-
weight greater than the 90th percentile for the gestational
age and small-for-gestational-age (SGA) as a birthweight
less than the 10th percentile for the gestational age.

Regarding postpartum evaluation and screening, 522
patients returned for a follow-up appointment after par-
turition, corresponding to 49.06% of our cohort. There
were no statistically significant differences between the
groups in terms of the return rate for postpartum follow-
up and screening. Approximately six-fold more patients
in the DIP group had an abnormal postpartum OGTT.
Table 2 summarizes the available postpartum screen-
ing data. Comparisons between patients who returned
for postpartum evaluation and those who did not return
for postpartum evaluation showed that only the age and
usage of insulin at birth were statistically different, as
seen in Table 3.

We then divided the 522 women into two groups
according to their puerperal 75g-OGTT results. The
first group comprised 444 women with normal postpar-
tum glucose levels, while the second group comprised
78 women with abnormal postpartum OGTT results.
Women with abnormal postpartum OGTT results were
older (35 vs. 34, OR 1.06, 95% CI 1.02-1.11) and more
frequently classified as DIP (21.8% vs. 4.5%, OR 5.91, 95%
CI 2.93-11.90). Their characteristics are compared in
Table 4.

Multivariable logistic regression analysis was per-
formed, including age and DIP, which were independent
risk factors for an abnormal postpartum OGTT. Insulin
use during pregnancy was also included because of its
clinical relevance and because it was statistically signifi-
cantly different between patients who did and did not
return for the postpartum evaluation. The probability of
having an abnormal postpartum OGTT was then calcu-
lated using the equation that is given below and graphi-
cally represented in Fig. 1.
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Table 1 Baseline, birth, and newborn characteristics of women followed up in the Gestational Diabetes Unit
Variable (n of recorded data) GDM (n =999) DIP (n =65) Odds ratio (95% Cl)
Median (IQR) Median (IQR)
N (%) N (%)
Age, years (n = 1064) 33(29-37) 33(28-37) 1.00 (0.96-1.04)
BMI, kg/m (n=1042) 28.1(23.8-313) 30.5 (26.2-33.9) 1.07 (1.02-1.11)
Nullipara at first appointment (n = 1064) 394/999 (39.4%) 33/65 (50.8%) 1.58 (0.96-2.61)
Family history of DM (n = 1064) 542/999 (54.3%) 35/65 (53.8%) 0.98 (0.60-1.63)
Previous GDM (n =637) (for non-nullipara patients) 66/604 (10.9%) 8/32 (25.0%) 2.72(1.18-6.29)
Connective tissue disease (n = 1043) 39/978 (4.0%) 2/65 (3.1%) 0.76 (0.18-3.24)
Chronic hypertension (n =1064) 235/999 (23.5%) 28/65 (43.1%) 2.46 (1.47-4.11)
Asthma (n =865) 42/800 (5.3%) 4/65 (6.2%) 1.18 (041-341)

Smoking habit (n =1057)

Twin pregnancy (n = 1064)

History of PCOS (n =1002)

Fasting glucose at first appointment (mmol/L) (n =907)
Gestational age at OGTT (weeks) (n = 1064)
Fasting plasma glucose-OGTT (mmol/L) (n =1064)
1-h plasma glucose (mmol/L) (n = 1044)

2-h plasma glucose (mmol/L) (n =1064)

Insulin use during pregnancy (n = 1045)
Gestational age at birth (weeks + days) (n =854)
Cesarean section (n =865)

Newborn sex =female (n =893)?

Congenital malformation (n =923)°

Stillbirth (n =889)

Birth weight (g) (n =887) °

SGA? (n =860)

LGA? (n =860)

Macrosomia (birthweight >4000g)® (n =887)
5-min Apgar < 7% (n =904)

61/992 (6.1%)

29/999 (2.9%)

77/937 (8.2%)

45 (4.2-4.7)

2644 ([2540] - [28+3])
5.0 (4.6-5.3)

9.0(7.9-102)

86(7.3-9.3)

140/980 (14.3%)

38+2 ([374+11-[39+3)
509/804 (63.3%)

416/828 (50.2%)

46/852 (5.4%)

14/822 (1.7%)

3069 (2640-3402)
114/795 (14.3%)

41/795 (5.1%)

20/822 (2.4%)

64/839 (7.6%)

5/65 (7.7%)

7/65 (10.8%)

5/65 (7.7%)

46 (4.2-4.8)

2741 (25441 - [28+4])
54(5.0-6.3)
11.5(105-12.8)
11.9(11.3-13.0)

30/65 (46.19%)
37+1([3640]-[38+¢6))
49/61 (80.3%)

30/65 (46.2%)

5/71 (7.0%)

1/67 (1.5%)

2960 (2382-3420)

12/65 (18.4%)

8/65 (12.3%)

5/65 (7.7%)

3/65 (4.6%)

1.27 (049-3.28)
4.04 (1.70-9.61)
0.93 (0.36-2.39)
1.02 (0.98-1.06)
1.00 (0.99-1.01)
1.09 (1.06-1.11)
1.05 (1.04-1.06)
1.12(1.09-1.14)
5.14 (3.06-8.65)
0.98 (0.97-1.00)
2.37 (1 .24-4.52)
8(0.11-6.75)
3(0.51-345)
0.87(0.11-6.75)
1.00 (O 99-1.00)
1.50(0.77-2.92)
2.78(1.23-6.27)
3.34(1.21-9.22)
0.59(0.18-1.92)

OGTT Oral glucose tolerance test, GDM Gestational diabetes mellitus, DIP Diabetes in pregnancy, BMI Body mass index, DM Diabetes mellitus, PCOS Polycystic ovary
syndrome, SGA Small for gestational age, LGA Large for gestational age, IQR Interquartile range, C/ Confidence interval

@ Due to twin pregnancies, there were 1100 fetuses; the denominator refers to the number of fetuses/neonates

Table 2 Postpartum evaluation of women diagnosed with gestational diabetes

Variable (n of recorded data) GDM DIP Odds ratio
Median (IQR) Median (IQR) (95% Cl)
N (%) N (%)
Returned for postpartum OGTT 485/999 (48.5%) 37/65 (56.9%) 141 (0.85-2.33)
Abnormal OGTT 61/485 (12.6%) 17/37 (45.9%) 5.91(2.93-11.90)
Fasting plasma glucose-OGTT (mmol/L) (n =522) 4.7 (44-50) 50(4.7-5.3) 1.06 (1.03-1.09)
2-h plasma glucose—OGTT (mmol/L) (n =519) 56 (4.7-6.5) 6.8 (5.6-8.6) 1.02(1.01-1.03)

GDM Gestational diabetes mellitus, DIP Diabetes in pregnancy, OGTT Oral glucose tolerance test, Three patients did not complete the test, IQR Interquartile range, C/

Confidence interval
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Table 3 Comparison between patients who returned and who did not return for postpartum evaluation

Variable (n of recorded data)

Returned for postpartum

Did not return for postpartum  Odds ratio

evaluation evaluation (95% CI)

Median (IQR) Median (IQR)

N (%) N (%)
Age (n =1064) 34 (30-38) 32 (27-37) 1.05 (1.03-1 07)
BMI (n =1042) 27.5(243-31.5) 27.2(235-31.9) 00 (0.98-1
Nullipara (n =1064) 204/522 (39.0%) 221/542 (40.8%) 0.93 (0.73- )
Family history of DM (n = 1064) 293/522 (56.1%) 284/542 (52.4%) 6(0.91-1.48)
Previous GDM (n =643) (for non-nullipara patients) 41/322 (12.7%) 34/321 (10.6%) 23 (0.76-2. OO)
Connective tissue disease (n = 1043) 24/511 (4.7%) 17/532 (3.2%) 49 (0.79-2.81)
Chronic hypertension (n = 1064) 119/522 (22.8%) 144/542 (26.6%) 0.82 (0.62-1.08)
Asthma (n =865) 21/441 (4.8%) 25/424 (5.9%) 0.80 (0.44-1.45)
Smoking habit (n =1057) 33/519 (6.4%) 33/538 (6.1%) 04 (0.63-1.71)
Twin pregnancy (n = 1064) 13/522 (2.5%) 23/542 (4.2%) 0.58 (0.29-1.15)
PCOS history (n =1002) 41/493 (8.3%) 41/509 (8.1%) 04 (0.66-1.63)
Hyperglycemia classification =DIP (n = 1064) 37/522 (7.1%) 28/542 (5.2%) 40 (0.84-2. 32)
Congenital malformation (n =887) 19/419 (4.5%) 30/468 (6.4%) 0.69 (0.38-1.25)
Stillbirth (n =1064) 7/522 (1.3%) 6/542 (1.1%) 21 (041- 364)

Insulin use at birth (n = 1045)

100/521 (19.2%) 70/524 (13.4%)

1.54 (1.10-2.15)

BMI Body mass index, DM Diabetes mellitus, GDM Gestational diabetes mellitus, PCOS Polycystic ovary syndrome, DIP Diabetes in pregnancy

Table 4 Clinical characteristics of women who received postpartum follow-up in the Gestational Diabetes Unit

Variable (n of recorded data) Normal postpartum OGTT Abnormal postpartum Odds ratio

Median (IQR) OGTT (95% Cl)

N (%) Median (IQR)

N (%)

Age, years (n =522) 34 (30-38) 35(32-39) 1.06 (1.02-1.11)
BMI, kg/m2 (h=515) 27.5(24.4-31.6) 27.5(24.1-30.8) 0.99 (0.94-1.03)
Family history of DM (n =522) 250/444 (56.3%) 43/78 (55.1%) 0.95 (0.59-1.55)
Previous GDM (n =323) 31/278 (11.2%) 9/45 (20%) 1.99 (0.88-4.52)
Chronic hypertension (n =522) 100/444 (22.5%) 19/78 (24.4%) 1.11 (0.63-1.95)
Connective tissue disease (n =511) 20/433 (4.6%) 4/78 (5.1%) 1.12(0.37-3.36)
PCOS (n =493) 31/418 (7.4%) 10/75 (13.3%) 1.92 (0.90-4.10)
Hyperglycemia classification=DIP (n =522) 20/444 (4.5%) 17/78 (21.8%) 5.91(2.93-11.90)
Twin pregnancy (n =522) 12/444 (2.7%) 1/78 (1.3%) 0.47 (0.06-3.65)

OGTT 75-g oral glucose tolerance test, BMI Body mass index, DM Diabetes mellitus, GDM Gestational diabetes mellitus, PCOS Polycystic ovary syndrome, DIP Diabetes

in pregnancy, IQR Interquartile range, C/ Confidence interval

Exp[—4.79 + (1.68,if DIP) + (0.067 * age)+(0.453, if insulin}

p:

1+ Exp[—4.79 + (1.68, if DIP) + (0.067 * age)+(0.453, if insulin}

Discussion

In our comparison of women with DIP and those with
GDM, the DIP group had more frequent histories
of GDM, had higher pre-pregnancy BMlIs, and were
more likely to have chronic hypertension, current twin

pregnancies, an insulin requirement, LGA infants,
and abnormal postpartum OGTT results. Neverthe-
less, glucose levels normalized postpartum in more
than half of these patients. This implies that meet-
ing the WHO criteria for diabetes during pregnancy
is associated with increased risk for some adverse
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perinatal outcomes but does not equate to a diagnosis
of diabetes.

Pregnancy is a diabetogenic period characterized by
hyperinsulinemia and increased insulin resistance, usu-
ally attributed to the effects of placenta-released hor-
mones [2, 5]. Screening for hyperglycemia using the
OGTT is typically performed late in the second gesta-
tional trimester when these pregnancy-related meta-
bolic changes are more marked. Therefore, labeling
a patient as diabetic because of an abnormal OGTT
result during this period may be arguable.

The findings of higher BMIs, a more frequent history
of GDM in a previous pregnancy, and a greater propor-
tion of chronic hypertension in the DIP group agreed
with previous reports that overweight/obesity, history
of GDM, and hypertension are risk factors for elevated
blood glucose [1].

Interestingly, more patients in the DIP group were car-
rying twins. The literature on GDM and multiple-preg-
nancies is inconclusive and even contradictory [6-8].
Of the 36 patients with twin pregnancies in this cohort,
only 13 returned for the puerperal follow-up and screen-
ing. Only one of these, from the GDM group, had an
abnormal puerperal OGTT result (IGT), confirming
that pregnancy (and particularly multiple pregnancies)
is associated with a metabolic challenge, and may not
be a proper window for establishing a chronic diabetes
diagnosis.

The rate of insulin use during pregnancy was signifi-
cantly higher in the DIP group, with 46.1% requiring
pharmacological treatment to achieve adequate glycemic
control, compared to 14.3% of the GDM patients. The
insulin-use frequency in our cohort was lower than that
described by Sugiyama et al. [9] in a Japanese multicen-
tric study. However, different criteria for GDM diagnosis
were used in that study. As there are no globally accepted
criteria, different boards and colleges suggest distinct
tests and glucose thresholds for diagnosing GDM [3,
10-12], hampering comparison between studies. Other
studies have suggested that 15-30% of women diagnosed
with GDM cannot control glycemic levels with lifestyle
modifications only and will require pharmacological
treatment [3, 13].

Patients with DIP had more LGA and macrosomic
newborns. Hyperglycemia in pregnancy is associated
with an increased frequency of LGA, with an almost
linear association between glucose levels and LGA new-
borns [14].

There was no significant difference between the
groups in terms of the rates of infants who were SGA,
congenital malformations, stillbirth and 5-minute Apgar
score<7. Congenital malformations are a well-estab-
lished complication of pre-pregnancy diabetes, particu-
larly in women with poor glycemic control during the
peri-conceptional and fetal organogenesis periods [3,
10]. Thus, a higher incidence of fetal abnormalities in
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the DIP group might have been expected but was not
observed. Our patients had normal first appointment
FPG levels and therefore were not hyperglycemic dur-
ing the peri-conceptional period. The high frequency of
associated morbidity, particularly chronic hypertension,
among our patients may explain the rates of SGA new-
borns above 10%.

Of the 522 patients with follow-up, only three were
diagnosed with DM: one from the GDM and two from
the DIP groups. In the GDM group, 12.6% had abnor-
mal postpartum OGTT results (DM, IFG, and IGT),
whereas, in the DIP group, the frequency was 45.9%.
These numbers were lower than those described by
Wong et al. [15] and comparable to those reported by
Tovar et al. [16]. Importantly, although the DIP group
had a six-fold higher rate of abnormal OGTT than the
GDM group, more than half of the women in this group
had normal OGTTs 6-12 weeks postpartum.

The strength of this study was the large number of
cases reviewed and the fact that they were all treated
as GDM, following the same protocol throughout the
study, thus minimizing the effect of treatment protocols
on the pregnancy outcomes. This study also had limi-
tations, such as the relatively small number of patients
who returned for postpartum evaluation (49.06%). Nev-
ertheless, this rate is comparable to those described
previously [17-19].

Conclusions
Recognizing women with DIP and keeping them
engaged in healthcare is necessary for closer monitor-
ing during and post-pregnancy. This should include
active puerperal follow-up, proper screening, and
counseling. However, pregnant patients should not be
labeled as diabetic based only on the glucose levels of
the pregnancy OGTT, as this may inflict an unneces-
sary burden on the patients and the healthcare system.
Future studies should explore ways to increase the
postpartum follow-up and screening rates and should
prospectively study populations of women with hyper-
glycemia in pregnancy as well as women expecting
twins.
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