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INTRODUGAO

Em 1882, Duncan discutiu a existéncia de um-ﬁpo de diabetes que
ocorria somente na gravidez (1,2). Relatos sobre esse assunto ja haviam sido
descritos antes por um pesquisador alemdo em sua tese para obtenc¢do do grau
de doutor na Universidade de Berlim citado rapidamente por Duncan (1,3,4).
Mais de 150 anos depois, tal situacdo clinica, denominada atualmente de
diabetes mellitus gestacional, tornou-se mais conhecida. No entanto, duvidas
em relagdo a definigdo, ao procedimento, ao critério diagndstico, ao tratamento
e a prevengao persistem até hoje.

’Desde 1991, o diabetes mellitus gestacional (DMG) é definido como “a
intolerancia aos carboidratos, de gravidade variavel, de inicio ou primeiro
reconhecimento durante a gravidez, independentemente do uso ou nédo de
insulina e da persisténcia ou n&o apds o parto (5). Essa definicéo considera a
possibilidade de o DMG ser causado pela gravidez ou ser simplesmente
detectado nessa, embora ja existente previamente. Essa polémica tem sido
acompanhada de duas posigdes opostas sobre a detecgdo das alteragbes da
tolerancia a glicose gestacionais, quais sejam, adotar critérios especificos para
a gravidez ou adotar os mesmos critérios dentro e fora dessa. A primeira
recomendacdo baseia-se em observagbes de que na gravidez a glfcemia de
jejum & menor e a pos-sobrecarga de glicose ou pos-prandial € maior do que
fora da gestagdo (6,7,8, 9,10,11). Os achados pos-sobrecarga de glicose e pos-
prandial sdo mais controversos, como discutido mais adiante.

O teste oral de toleréncia a glicose (TTG) continua sendo o
procedimento de escolha para o diagnostico das alteragbes da tolerancia a
glicose na gravidez, mas ndo ha consenso internacional em relagdo a duragdo

do teste e a sobrecarga de glicose empregada. As duas variagbes mais
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utilizadas s@o as recomendadas por grupos oficiais: National Diabetes Data
Group (12) junto com a American Diabetes Association (’3/3) e a OMS (14,15).

Recentemente, foi proposto um novo critéric de consenso para o
diagnéstico do diabetes mellitus (DM) fora da gravidez, em que o ponto de corte
para a glicose plasmatica de jejum foi reduzido de ‘?4@ mg/dl para 126 mg/di
(13,14,15,16). Para o diabetes gestacional, no entanto, um consenso sobre
critério diagnostico esta longe de ser alcancado.

O 4" Workshop Internacional ocorrido em Chicago em 1997 propbe,
pela primeira vez, pontos de corte para a curva de 2 horas com 75g de glicose,
que sdo 0s mesmos recomendados para a curva de 3 horas com 100g de
glicose. Entretanto, comenta que esses pontos de corte sdo arbitrarios e ndo
de consenso e recomenda que mais estudos clinicos sejam feitos para avaliar
a curva com 75¢g na gravidez (17). Seguindo as sugestdes do 4" Workshop , a
ADA, nos guidelines de 2000, propbe as mesmas recomendacgoes, enfatizando
que a curva com 75g nao € tado bem-validada quanto a de 100g.

Os pontos de corte recomendados para o TTG com 75¢g pelas duas
recomendacgoes, ADA e 4" Workshop, sao os mesmos sugeridos por Carpenter
e Coustan (18) para a curva de 3horas com 100g. Critica recente na literatura
discute a necessidade de se avaliar melhor os pontos de corte sugeﬁdos pelo
4™ Workshop para a curva com 75g de glicose, especialmente em relagdo a
glicemia de jejum, cujo ponto de corte pode ser mais alto do que o
recomendado, mas mais baixo do que o proposto pela OMS (19).

No nosso meio, até o momento, o critério e o procedimento sugeridos
pela ADA s@o os mais utilizados, mas novas recomendagotes foram propostas e
estdo sendo debatidas. Essas propostas foram redigidas em 1997 na 12
Reunido do Grupo de Trabalho de Diabetes e Gravidez, evento paralelo ao Xi

Congresso Brasileiro de Diabetes ocorrido em setembro em Porto Alegre. As



recomendagdes preconizam como procedimento e critério diagnésticos para o
DMG as recomendagdes gerais da OMS: TTG 2h 75g e os pontos de corte
empregados fora da gravidez para o diabetes ( glicemia de jejum) e tolerancia
alterada a glicose (glicemia de 2h). No entanto, o grupo considerou o ponto de
corte para a glicefhia de jejum muito alto e optou por adotar ¢ valor limite para a
normalidade da glicemia de jejum fora da gravidez, 110 mg/dl (20).

Face a diversidade de critérios e procedimentos diagndsticos discutidos
acima, é de se esperar grande variagdo na prevaléncia do DMG. Além disso,
outros fatores também podem contribuir para essa variagdo, entre eles, a
seletividade dos servigos clinicos estudados e os fatores genéticos e
ambientais.

Alguns estudos avaliaram a prevaléncia do DMG segundo as defini¢gbes
da OMS até 1998 (Tabela 4), mas pouco se sabe do impacto do novo critério da
OMS que diminuiu a glicemia de jejum de 140mg/dl para 126mg/dl (15).

O Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG) € um estudo
multicéntrico que se desenvolveu em 6 capitais brasileiras e que tem como
objetivo geral avaliar a intolerancia a glicose gestacional, segundo o
procedimento diagnéstico da OMS, em mulheres que fazem seu atendimento
pré-natal no Sistema Unico de Saude (SUS) em relag&o a critérios diaénésticos,
a prevaléncia, a fatores de risco, a incidéncia de complicagbes obstétricas e
neonatais e a fatores prognésticos. O EBDG é um estudo de coorte e se
compde de 4 Fases: |, arrolamento da gestante, medidas antropométricas e
TTG 2h 75g; I, acompanhamento durante a gravidez; Ili, registro dos dados da
mae e recém-nascido referentes ao parto até a alta; IV, condicbes do recém-
nascido até 28 dias apos o parto.

Os dados aqui apresentados referem-se aos coletados na Fase | do

EBDG no Brasil. Portanto, o delineamento desta tese de doutorado é de um



estudo transversal aninhado a um estudo de coorte. O objetivo geral da tese é
avaliar a distribuicdo dos valores glicémicos obtidos durante o teste de
tolerancia com 75g de glicose em gestantes brasileiras atendidas em servigos

de pré-natal geral.



REVISAO DA LITERATURA

1 - Metabolismo dos Carboidratos na Gravidez: Necessidade de
Critérios Especificos para a Gravidez

Na gestacdo ocorre um aumenio da resisténcia a insulina tanto em
gestantes normais, como nas com algum grau de alterag&io no metabolismo dos
carboidratos (21,22,23,24). Essa alteragéo pode ocorrer ja no primeiro trimestre
mesmo em gestantes normais (23}, mas alguns estudos indicam gque as
gestantes com DMG, quando avaliadas mais precocemente na gravidez ou
ap6s o parto, tém uma maior resisténcia ou diminuicdo da sensibilidade a
insulina do que as normais (23,24,25,26). Entretanto, outros estudos mostram
que a sensibilidade a insulina em gestantes com e sem DMG no terceiro
trimestre é semelhante (22,25). Esse aumento da resisténcia a insulina parece
ocorrer devido as acdes metabdlicas dos hormonios secretados pela unidade
feto-placentaria, mas fatores maternos também parecem contribuir, como o
aumento da ingestdo alimentar, da adiposidade e do sedentarismo (24). O
mecanismo molecular dessa alteracdo ainda ndo estd bem-definido, mas
parece ser um defeito envolvendo a localizagao intracelular do :GLUT 4,
moléculas transportadoras de glicose estimuladas pela insulina (24,27).

Esse aumento da resisténcia é contrabalaﬁg:ade por um aumento da
secrecdo da insulina pelas células beta em quantidades adequadas na gestante
normal, que normaliza, pelo menos quase que totalmente, as alteragbes no
metabolismo dos carboidratos (6,9,22,23,24,28).

Gestantes que ndo conseguem aumentar adequadamente a secre¢do
de insulina necessaria nesse periodo pelas células beta desenvolvem entéo as
alteragdes da tolerancia a glicose, que resultam em DMG (7,22,23,29). Se essa

incapacidade das células beta antecede a gravidez é motivo de debate, por
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enquanto sem solugdo, pois ndo ha estudos que tenham avaliado
adequadamente gestantes antes, durante e apos a gravﬁdrez.

Em relagdo aos niveis glicémicos na gestacéo, praticamente todos os
estudos mostram uma diminuicao da glicemia de jejum (6,11,22,30,31,32) ou no
periodo pos-absortivo, apés 5 horas da ultima aiimentggéo (9). A redugdo da
biodisponibilidade da alanina parece estar envolvida nesse efeito, diminuindo a
producdo de glicose por redugdo da gliconeogénese (24,33). Essa diminuigéo
em relagdo a nao-gravida no terceiro trimestre, segundo alguns estudos, pode
variar de 6.1 mg/dl (11) a 12mg/di (6,22,30,31,32). Em contraposicéo a esses
achados, outros estudos mostram que a glicemia de jejum, apesar de diminuir,
permanece constante durante toda a gravidez (6,11,31,34).

O valor da glicemia pds-sobrecarga ou pos-prandial, por outro lado, €
mais confroverso. Alguns estudos mostram que gestantes normais apresentam
maiores glicemias pés-sobrecarga de glicose (10,11,34) ou pos-prandial (7,9),
enquanto outros mostram que a glicemia pds-sobrecarga ou ndo se altera (6)
ou pode até diminuir (31,32). Um dos estudos que encontrou um aumento das
glicemias pés-sobrecarga mostrou que esse aumento era maior no primeiro do
que no segudo e terceiro trimestres (11).

Enguanto persistem essas controvérsias, continua o debéte se o
diabetes gestacional € causado pela gravidez ou a antecede. Cresce, no
entanto, o entendimento do DMG como uma condigdo que engloba gestantes
com diferentes graus de alteragbes no metabolismo dos carboidratos (diabetes,
tolerancia diminuida a glicose prévios a gravidez) e, inclusive, outras que
simplesmente representam a parte superior da curva de distribuigdo das
glicemias no TTG realizado durante a gravidez e que, supostamente,
apresentam riscos aumentados de complicagbes. Por isso, muitos ainda

preconizam a necessidade de um critério especifico para a gravidez.



2 - Procedimentos e Critérios Diagndsticos para as Alteragbes da

Tolerancia a Glicose na Gestagéo

O teste oral de toleréncia a glicose continua a ser o procedimento
recomendado para o diagnostico do DM tanto fora como na gravidez, mas para
a gravidez, como j& comentado, ndo existe um consenso mundial quanto ao
tempo do teste e a sobrecarga de glicose a ser empregada. Os procedimentos
mais aceitos atualmente sdo os TTG em 2 ou 3 horas com 75g ou 100g de
glicose, sendo que os baseados na sobrecarga conforme o peso da gestante
(35), o uso de 50g de glicose (36,37,38) ou o célculo da area sob a curva (7,38)
t&ém sido pouco empregados,

Esforgos mais concretos parecem estar sendo feitos para se alcancar
um consenso internacional. Pela primeira vez o 4™ Workshop Internacional de
Chicago propde pontos de corte para a curva com 75g, € a ADA aceita
oficialmente essa proposta, mas ambos recomendam que mais estudos clinicos
com esse procedimento sejam feitos (13,17). Esses pontos sd&o os mesmos
recomendados para a curva com 100g de glicose sugeridos por Carpenter e
Coustan (18,39), baseados nos estudos de O'Sullivan.

‘Os varios procedimentos e critérios diagndsticos mais aceitos hoje estdo
descritos nas Tabelas 1 e 2. Os pontos de corte recomendadoé para o
diagnostico de DMG no TTG 100g de glicose deééritos na Tabela 1 foram
derivados da distribuicdo das glicemias em gestantes e validados de acordo
com o desenvolvimento futuro de DM nessas mulheres. Os pontos de corte
para o TTG 75g de glicose descritos na tabela 2 para o 4" Workshop e a ADA
s&o os mesmos propostos originalmente para o TTG 100g. Nota-se também
que os pontos de corte recomendados pela OMS sdo os mesmos
recomendados para o diagnostico de DM e da tolerancia diminuida a glicose

fora da gravidez.



Tabela 1 - Pontos de corte para o diagnostico do DMG com 100g (mg/dl)

Critérios (mg/di) Jejum 1 Hora 2 Horas 3 Horas
NDDG 1979 (12) 105 190 165 145
Carpenter 1982 (18) 95 180 - 1585 140
Sacks 1989 (40) 96 172 152 131
4" Workshop 1998 (17) 95 180 155 140
ADA 2000 (13) 95 180 165 140




Tabela 2 - Pontos de corte para o diagnostico do DMG com 75¢

Critérios (mg/di) Jejum 1 Hora 2 Horas
4" Workshop 1998 (17) 95 180 155
OMS 1999 (15) 126 - 140
ADA 2000 (13) 95 180 155
GBTDG, 1999 (20) * 110 140

* Prop‘osto na 1 Reunido do Grupo Brasileiro de Trabalho em Diabetes e

Gestacéo (GTDG).
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2.1 - Estudos gue avaliaram o teste oral de tolerancia a glicose com

100g de glicose

Alguns estudos descreveram a distribuicdo das glicemias de jejum e de
1, 2 e 3 horas ap6s a ingestdo de 100g de glicose na gestacdo (41,42,43).
Esses estudos, no entanto, ndo foram considerados por grupos oficiais como

substitutos dos estudos de C'Sullivan descritos a seguir.

2.1.1 - O’Sullivan e colaboradores

Em 1963 O’'Sullivan e colaboradores avaliaram a curva de 3 horas com
100g de glicose em 752 gestantes consecutivas (Wilkerson e O'Sullivan, 1963).
As medidas das glicemias de jejum e de 1, 2 e 3 horas foram realizadas no
sangue total pelo método Somogyi-Nelson. Pontos de corte, média acrescida
de 1, 2 e 3 desvios-padrdo (DP) surgidos dessa avaliagdo foram aplicados,
retrospectivamente, em uma segunda coorte de 1013 gestantes encaminhadas
para o TTG devido a um rastreamento positivo ou & presenca de fatores de
risco (45). A validagdo desses critérios em potencial foi feita pelo aparecimento
de DM materno no futuro. O ponto de corte da media acrescida de 2 DP foi o
que alcangou a melhor sensibilidade e especificidade e foi proposto como

critério para o diagnostico do DMG, sendo usado largamente .

2.1.2 - derivados de O’Suilivan e Mahan

Varios critérios baseados nos pontos de corte sugeridos por O’'Sullivan e
Mahan foram publicados na literatura, propondo corre¢des dos valores
encontrados por esses autores para métodos mais modernos de dosagem das

glicemias, ou seja, medida plasmatica por métodos enzimaticos.
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A primeira proposta foi publicada pelo National Diabetes Data Group em
1979 e corrigiu para o plasma os valores das glicemias .medidcs originalmente
em sangue total por O'Sullivan e Mahan (12). Como o valor da glicemia no
plasma & aproximadamente’ 14% maior do que no sangue total (46,47), os
pontos de corte sugeridos pelo NDDG (Tabela 1) foram obtidos multiplicando-se
cada valor encontrado por O'Sullivan por 1.14 e fazendo-se arredondamentos
para 0 ou 5 no valor da unidade. Posteriormente, Carpenter e Coustan
propuseram a corregdo também para o metodo de dosagem das glicemias,
originalmente ndo-enzimatico, para enzimatico (18). Por essa proposta, além da
multiplicacido por 1.14, dever-se-ia diminuir 5mg/dl de cada valor encontrado,
visto que a glicemia plasmatica medida pelos métodos enzimaticos, mais
especificos para a glicose, € em torno de 5mg/dl menor do que a medida pelos
meétodos ndo-enzimaticos.

Como os estudos que embasaram as propostas do NDDG e Carpenter
nao foram realizados em gestantes, Sacks et al, em 1989, fizeram a mesma
avaliagdo, mas em gravidas. O autor propds, entdo uma férmula para a
correcéo dos valores encontrados por O'Sullivan, que resultou em outros pontos
de corte mostrados anteriormente (Tabelal) (40).

O critério sugerido por Carpenter foi recomendado pelo 4" Werkshop
em Chicago, em 1997, e referendado pela ADA recentemente nos guidelines

de 2000, tanto para a curva de 100g como para a de 75¢g de glicose (17,13).
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2.2 - Estudos que Avaliaram o Teste Oral de Tolerdncia a Glicose

com 75g

O TTG 2h 75g, recomendado pela OMS desde 1980, esta cada vez
mais ganhando aceitacdo internacional e pode vir a ser o procedimento de
escolha para o diagnostico do DMG (13,17).

Alguns trabalhos avaliaram esse procedimento na gravidez, mas néo
foram levados em consideragdc pelos grupos oficiais internacionais,
possivelmente pelas falhas no delineamento dos estudos, nimero inadequado
das amostras, avaliagdo de amosiras de risco ou sem nenhum risco, entre
outros problemas.

Até 1995, o maior estudo utilizando o TTG 2h 75g de glicose foi o
publicado por Lind em 1991 (48). Com o objetivo de avaliar a proposta
diagnéstica da OMS para o diabetes gestacional, Lind et al calcularam o
percentil 95 das glicemias de jejum e de 1 e 2 horas apds 75g de glicose em
1009 gestantes de 11 centros europeus. Gestantes de todas as idades eram
arroladas em diferentes trimestres da gestagdo, sendo que a maior parte
estava no terceiro trimestre. O teste de toleréncia a glicose podia ser realizado
em amostra sanguinea capilar efou venosa, com dosagem das gliqemias no
plasma efou sangue total e foi utilizado o maior numero possivel de TTG, ou
seja, curvas da mesma gestante, realizadas em mais de um trimestre ou com
amostra venosa e capilar foram analisadas como amostras independentes. Os
valores glicémicos encontrados estdo descritos na Tabela 3. Apesar dos
achados, os autores concluiram que o termo diabetes gestacional deveria ser
reservado somente para as gestantes com curvas compativeis comlo critério
diagnostico de diabetes mellitus preconizado pela OMS na época (jejum >

140mg/dl; 2horas = 200mg/dl).
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O estudo de Lind e colaboradores néo correspondeu as expectativas
surgidas no 2" Workshop de Chicago em relacéo ao uéo da sobrecarga com
75g de glicose nos testes orais ulilizados para o diagnéstico de diabetes
gestacional (49), pois a proposta do NDDG foi reiterada, posteriormente, no 3"
Workshop (5) & néo foi praticamente comentada no 4‘_"‘ Workshop publicado
em 1998 (17).

Outros estudos até 1991 com um numero menor de gestantes também
avaliaram a distribuic@o das glicemias apos a sobrecarga com 75g de glicose,
mas utilizaram a media acrescida de um multiplo do DP, em vez dos percentis,
na recomendagdo de um criterio (Tabela 3) (11,50,51,52).

Entre esses estudos, o de Hamada et al foi utilizado pela Sociedade
Japonesa de Obstetricia e Ginecologia para recomendar o seu critério
diagnostico para o diabetes gestacional (50).

Em 1995, dois estudos maiores avaliando o TTG em 2 horas com 75¢g
de glicose foram publicados (53,54). O maior deles avaliou o TTG 2h 75g em
3505 gestantes consecutivas com o0s objetivos de, primeiro, descrever a
distribuicéo das glicemias de jejum e de 1 e 2 horas ap0s a ingestao de 75g de
glicose e, segundo, definir pontos de corte para a macrossomia (53).

Em relac&o a esse segundo objetivo, o autor néo encontrou un‘é ponto de
inflexdo na curva de associagdo que pudesse sugerir um corte, ou seja, um
aumento do risco para macrossomia, mas sim um continuuim.

Os valores glicémicos encontrados estdo descritos na Tabela 3 e séo
mais altos dos que os propostos pelo mesmo autor anos antes, quando sugeriu
uma conversdo dos valores encontrados por O'Sullivan na década de 60 para
compatibilizar com as técnicas vigentes de medigdo da glicemia (40).
Entretanto, a amostra estudada recentemente tinha uma média do indice de

massa corporal (IMC) prévio a gravidez de 24.9 kg/m2, sendo, portanto, mais
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obesa, e uma alta prevaléncia de outros fatores de risco para DMG, como
historia familiar de DM (41%) e raga hispanica (61.5%), fatores gue contribuem
para um aumento da prevaléncia de DMG e, por conseguinte, dos valores das
glicemias no TTG. As médias mais 1.5 DP para as glicemias de jejum e de 1h
encontradas nesse estudo recente de Sacks foram recomendadas como pontos
de corte para o TTG 2h 75g no 4" Workshop Internacional de diabetes
gestacional (17).

O segundo estudo (54) avaliou um grupo de 1371 gestantes, e os
pontos de corte encontrados sé&o os recomendados para o diagnéstico de DMG
na Australia (55). E dificil a comparacdo desse estudo com outros da literatura,
pois néo ha a descrigdo de nenhuma caracteristica da amostra, como idade e
peso. No entanto, por ndo haver descrigdo de critérios de inclusdo por faixa
etaria, supbe-se que adolescentes ndo tenham sido excluidas, o que ocorreu no
estudo de Sacks.

Dados do EBDG do centro de Porto Alegre foram publicados em 1998,
Matos et al descreveram a distribuic@o das glicemias de jejum e de 1 e 2 horas
apds a ingestdo de 75g de glicose em amostra consecutiva de gestantes
atendidas em servigos de pré-natal geral ligados ao SUS em Porto Alegre (56).

A distribuigao das glicemias derivadas de um TTOG em 2 horaé com 75g
de glicose com algumas caracteristicas desses estudos encontra-se, em parte,

na Tabela 3 a seguir.
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Tabela 3 - Distribuicdo das glicemias apés a ingestdo de 75g de glicose em

alguns estudos

Autor Ano N Selecédo Critério J 1h 2h
"Hamada (50) |1987 |441 |japonesas s/ risco M + 2DP 1100 180 150
Li(51) 1988 |618 |chinesas consec. |M+2DP | 90 175 120
Famuyiwa( 11) | 1988 |20 nigerianas | s/ risco M+2DP |92 149 125
Hatem (34) 1988 1212 |inglesas sf risco p97.5 - - 135
Nasrat (52) 1990 |300 |arabes s/risco  |[M+2DP |73 140 128
Lind (48) 1991 | 1009 |européias ausente |p95 124 198 162
Martin (54) 1995 | 1371 |australianas |consec. |M+2DP |96 - 149
p95 92 - 140

Sacks (53) 1995 | 3505 |americanas |consec. |M+2DP |101.4 v 197 160
p95 95 190 150

Moses (57) 1998 1573 |australianas |s/risco M+ 2DP 90,7 - 141

2907 consec. 934 - 152,6

Matos (56) 1998 | 1113 |brasileiras consec. |(M+2DP |103 187 154
p95 100 180 148

Alguns estudos nao descreveram todos os valores glicémicos.
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2.3 - Recomendagdes do 4 Workshop Internacional de Diabetes

Gestacional e da American Diabetes Association (ADA) 2000

O 4" Workshop e a ADA recomendam os pontos de corte sugeridos por
Carpenter e Coustan baseados nos estudos de O’Sullivan e Mahan (18). Sé&o
valores obtidos da avaliagdo da distribuicdo das glicemias na curva com 100g
de glicose, como j& discutido, mas ambos recomendam esses mesmos pontos
para a curva com 75g de glicose, solicitando que mais estudos sejam feitos com

esse procedimento (13,17).

2.4 - Recomendagdes da Organizacdo Mundial da Sadde

A OMS preconiza como procedimento diagnostico para o DMG o TTG
com 75g, com dosagem das glicemias de jejum e de 2 horas, utilizando como
critério os mesmos pontos de corte recomendados para o diagnéstico de DM
fora da gravidez desde 1980 (58,59). Em 1998, em recomendacgdes provisorias,
reiterou o uso do TTG 75g 2h com os mesmos pontos de corte para DM fora da
gravidez, mas diminuiu o ponto de corte da glicemia de jejum de 140mg/di para
126mg/dl e comentou que uma glicemia de jejum de > 110 deveria remeter a
gestante ao TTG 75g 2h para fins diagnosticos (14). Essas recomendacdes

tornaram-se oficiais em 1999 (15).

2.5 - Criticas as Recomendagdes da ADA e da Organizagdo Mundial
da Saude

Algumas criticas tém sido formuladas em relagdo as recomendacdes

expostas acima, da ADA e da OMS. Como ja comentado, devido as alteracbes
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no metabolismo dos carboidratos que ocorrem na gestagdo, muitos autores
questionam a validade da proposta da OMS de se adétar para a gravidez o
mesmo critério empregado para o diagnéstico de diabetes mellitus fora da
gestagao (9,19,52,60). Em’reiag;éo ao critério do NDDG e da ADA, como a
medida da glicemia na época do estudo original de @’Su!livan foi realizada em
sangue total e por método néo-enzimatico, o avango nas técnicas de medida da
glicemia fez com que os pontos de corte precisassem ser corrigidos, primeiro,
para o meio de medida da glicemia, plasma e ndo mais sangue total (12) e,
apos, para o método, agora enzimatico (18,61). Essa ultima correcéo foi levada
em consideragdo oficialmente ha pouco tempo, determinando o critério
recentemente recomendado pelo 4" Workshop de diabetes gestacional para o
diagnostico do DMG (17). Além disso, conforme discutido por Naylor em 1989,
os pontos de corte sugeridos por O'Sullivan foram validados para o
desenvolvimento de diabetes materno no futuro e néo para a prevengéo de
desfechos adversos da gravidez, como estd sendo usado (62). Nas
recomendagoes do 4" Workshop de diabetes gestacional ocorrido em Chicago,
em 1997, a sobrecarga com 75g de glicose & aceita oficialmente para ser
usada no procedimento diagnéstico para ¢ DMG, utilizando-se os mesmos
pontos de corte recomendados para o procedimento com a sobrécarga de
100g, com a ressalva de que s&o pontos de corte arbitrarios e que foram
sugeridos por consenso, pois nac foram validados para desfechos da gravidez
(17). Essas recomendacgdes recentemente foram levadas em consideracéo nos
guidelines da ADA em 2000, com o comentario de que a curva com 75g ndo é
tdo bem-validada como a curva com 100g (13).

Além disso, artigo recente questiona as corregdes propostas para os

valores encontrados por O'Sullivan na década de 60 (19), comentando que
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uma dessas correcdes mostrou valores diferentes daqueles encontrados em

estudo mais recente (40,53).

3 - Prevaléncia do Diabetes Mellitus Gestacional e Fatores
Associados

A prevaléncia do DMG varia de pais a pais e mesmo entre as regides
de um mesmo pais (2). Prevaléncias descritas na América do Sul variaram de
1% em grupos sem fatores de risco a 13.8% em um grupo com fatores de risco
no Chile (63). No Brasil, em Porto Alegre, 7.6% e no Rio de janeiro, 12% das
gestantes apresentaram diabetes gestacional (64,65,66).

Vérios fatores sdo responsaveis por essa variagdo, entre eles a
heterogeneidade nos procedimentos e critérios diagnésticos utilizados, a
seletividade das amostras e os fatores genéticos e ambientais, esses Gltimos
referidos como de risco para o DMG.

Os fatores que influenciam os resultados do TTG podem estar
relacionados a gestante e, assim, serem considerados de risco para o DMG ou
podem estar mais relacionados aos procedimentos diagnosticos utilizados.

Alguns fatores ja estdo bem-estabelecidos como de risco para o DMG.
Os mais conhecidos sado a idade avangada, a obesidade, especialmente prévia
a gravidez, a historia familiar de diabetes em parente de primeiro grau, uma
historia obstétrica adversa, principalmente com a presenca de macrossomia em
gestagbes anteriores e a identificagdo a um grupo étnico de risco.

A Tabela 4 ilustra a variagdo nas prevaléncias do DMG em alguns
estudos que utilizaram o TTG em 2 horas com 75g de glicose. Hamada et al
avaliaram uma amostra de gestantes sem fatores de risco. Al-Shawaf estudou

gestantes com rastreamento positivo para DMG, e Spichler, gestantes de um
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centro de referéncia, o que poderia explicar as prevaléncias mais elevadas.
Martin et al e Lind et al ndo descreveram o critéric de selecdo das suas
amostras, mas Li et al avaliaram uma amostra consecutiva de gestantes, o que

poderia explicar a prevaléncia mais baixa encontrada (48,50,51,54,67).



Tabela 4 — Prevaléncia do diabetes gestacional pela OMS"‘BQQQ

Autor, Ano N Amostra Prevaléncia (%)
Hamada, 1987 (50) 722 ’ japonesas 8.4
Li, 1988 (51) 618 chinesas 4.)7
Al Shawaf, 1988 (67 ) 1088 arabes 10.3
Lind, 1991 (48) 1009 européias 8.0
Spichler, 1995 (66) 500 brasileiras 12.0
Martin, 1995 (54) 1371 australianas 5.4




25

3.1 - Fatores de Risco para Diabetes Gestacional

Varios estudos na literatura observaram que as gestantes com diabetes
gestacional tém um maior IMC prévio a gravidez (68,69), um maior peso prévio
a gravidez (68,69,70) e uma alta percentagem de peso relativo maior ou igual a
120% do ideal (69,70,71).

Em relacdo a idade da gestante, praticamente todos os estudos
encontraram um aumento progressive da prevaléncia de diabetes gestacional
com o aumento da idade materna. A prevaléncia de diabetes gestacional
encontrada abaixo de 20 anos de idade é baixa na maioria dos trabalhos

(36,72).
Entre os fatores de risco identificados pela historia obstétrica prévia, os

mais estudados sdo o diabetes gestacional prévio, a toxemia gravidica, as
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neonatais, as malformagbes e a macrossomia fetal
(41,72,73,76).

Outros fatores de risco descritos sdo a histéria familiar de diabetes
(45,73,74), e pertencer a determinados grupos étnicos (77,78).

O reconhecimento da importancia desses fatores de risco no 4"
Workshop resultou na recomendacdo do rastreamento seletivo, isto é, dirigido
a mulheres que apresentassem ao menos um desses fatores, o que foi também
adotado pela ADA em 2000.

Pela andlise da literatura, esta estabelecido que gestantes com DMG
sé&o mais obesas, tém mais idade e uma pior histéria obstétrica prévia do gue as

gestantes normais.
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3. 2 - Sobrecarga de Glicose

3.2.1 - diabetes fora da gravidez

Existe um consenso mundial quanto ao uso da sobrecarga com 75g de
glicose no teste de tolerancia para o diagnostico de diabetes fora da gestagéao,
desde a publicagdo, em 1979, das recomendacbes feitas pelo NDDG e
reiteradas pela OMS posteriormente em 1980 e 1985. Acatando as sugestGes
de um grupo de experts em 1997, a OMS em 1999, e a ADA em 2000,
reiteraram essas recomendacbes (13,15,16),

O NDDG, em 1979, reiterou o mesmo procedimento diagnostico
recomendado em 1969 pela ADA, mas com uma unica modificacdo, que era a
substituicdo da sobrecarga com 100g de glicose, comumente utilizada naquela
época nos Estados Unidos, pela sobrecarga com 75g de glicose e a néo-
recoméndag:éc da sobrecarga com 50g, de uso comum na Europa (12).

Entre as explicagbes dadas pelo NDDG, estava a de que a avaliagdo da
sobrecarga com 50g mostrou que essa néo seria provocativa o suficiente para
o diagnbstico de diabetes mellitus em alguns individuos (79) e que uma
sobrecarga com 100g provocaria mais efeitos indesejaveis, como na&'xseas e
vomitos. Além disso, pelos estudos que avaliaram diferentes sobrecargas de
glicose, foi consenso que os valores do TTG pCdem ser significativamente
diferentes entre as sobrecargas de 50g e 100g de glicose, enguanto que essa
diferenca néo seria importante entre as sobrecargas de 100g e 75g de glicose,
sendo que a de 75g provocaria menos efeitos adversos.

Em relagdo as glicemias medidas ap6s as sobrecargas de 50g e 100g
de glicose, dados da literatura mostravam que as diferencas existiam somente
no valor da glicemia da 22 hora, que era em torno de 15mg/dl a 20mg/dl maior

com a sobrecarga de 100g do que com a de 50g em pessoas normais (79,80).
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Essa diferenca foi ainda maior nos pacientes com algum grau de intolerancia a
glicose.

Qutros trabalhos da literatura que também avaliaram as sobrecargas de
50g e 100g em pacientes normais encontraram, como os estudos acima,
glicemias da 2° hora em torno de 20mg/dl maiores com a sobrecarga de 100g
(81,82,83).

Alguns estudos avaliaram e compararam a influéncia das sobrecargas
com 75g e 100g de glicose na medida da glicemia, e muitos ndo encontraram
diferenca na glicemia medida 2 horas apds essas duas sobrecargas (81,83,84).

Pelos dados da literatura acima, se existe alguma diferenca nos valores
das glicemias ap6s sobrecargas diferentes. de glicose, essa diferenca ocorre
principalimente na medida da glicemia na 22 hora do TTG. No entanto, ao
avaliarem sobrecargas diferentes de glicose, a maioria ndo encontrou uma
diferenca significativa na medida da glicemia 2 horas apds 75g e 100g de
glicose, sendo que essa diferenca ocorreu entre as sobrecargas de 50g e 100g
de glicose. Se esse fato ocorre em todas as pessoas e também durante a
gestagdo néo se sabe, pois os estudos comparativos foram realizados em
grupos pequenos de pacientes, em geral homens, em idades variadas e
utilizando métodos ultrapassados de dosagem da glicemia.

Como muitos pacientes ndo toleram a sobrecarga de glicose utilizada no
TTG, principalmente durante a gravidez, onde muitas gestantes vomitam e
recusam-se a realizar um novo teste de tolerancia, a proposta da utilizacgao de
uma sobrecarga menor de glicose é atraente, pois certamente proporcionara
uma diminuigdo dos efeitos adversos e uma melhor aceitagdo do exame por

parte da gestante.
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3.2.2 - diabetes na gravidez
Néo ha consenso ainda para o diagnostico de diabetes na gestacdo. A
ADA recomenda preferencialmente a sobrecarga com 100g, apesar de ja

admitir o uso do teste com 75g (13). A OMS preconiza o teste com 75g (15).

4 - Consideragdes Finais

Pelo acima exposto, fica evidente o crescente interesse no emprego de
um teste de 75g na gravidez. Além disso, ha uma nitida escassez de estudos
que avaliaram esse procedimento em amostras consecutivas de gestantes
selecionadas independentemente da presenca de um fator de risco para o
DMG. Mais ainda, n8c se sabe o impacto do novo critério diagnéstico
recomendado pela OMS na prevaléncia do DMG. Assim, a partir de dados
basais do EBDG, o primeiro artigo desta tese apresenta as distribuictes
glicémicas durante o TTG 75g, fazendo comparagdes com aquelas descritas na
literatura. O segundo trabalho descreve a prevaléncia do diabetes mellitus
gestacional no Brasil de acordo com as novas recomendactes da OMS de
1998, comparando-a com aquela obtida pelo critério anterior, de 1985. Um
terceiro artigo, a ser completado nos proximos meses e néo-incluido nésta tese,
descreve as prevaléncias regionais do DMG no Brasil, levando em conta os

diversos fatores responsaveis pela sua variagéo.
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OBJETIVOS
Objetivo Geral

Avaliar a distribuicdo das glicemias obtidas durante o teste de tolerancia
oral com 75g de glicose em gestantes brasileiras atendidas em servigos de pré-

natal geral.
Objetivos Especificos

Objetivo 1 - Avaliar a distribuicdo das glicemias de jejum e de 1 e 2
horas apos a ingestéo de 75g de glicose, fazendo comparacfes com os valores
descritos em outros trabalhos ou recomendados pelo American Diabetes

Association, 4" International Workshop e Organizacdo Mundial da Satde.

Objetivo 2 - Descrever a prevaléncia do diabetes mellitus gestacional no
Brasil de acordo com as novas recomendagdes da Organizacdo Mundial da
Satide, de 1999, e compara-ia com a prevaléncia obtida pelo critério anterior,

de 1985.
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ABSTRACT

Background: WHO preconizes a 2h 75g OGTT in pregnancy. The ADA now
also includes it in its recommendations, suggesting the same diagnostic criteria
recommended for the 3h-100g OGTT. However, data on plasma glucose values
during a 2h 75g OGTT obtained from large unselected samples are scarce.
Purpose: To describe the distribution of plasma glucose values in consecutive
women attending general prenatal care services of six capitals in Brazil.
Methods: We enrolled 5564 consecutive women 20 years or older without
diagnosis of diabetes mellitus outside pregnancy betweeen their 21 to 28 weeks
of pfegﬁancy in general pre-natal care clinics of the National Health Service in €6
capitals of Brazil.

Results: The distribution curves obtained from 5004 women for the fasting, 1h
and 2h plasma glucose values have slightly longer tails to the right,
aproximating those of a normal distribution. The cutpoints recommended by the
ADA for the 1h and 2h values are similar, percentilewise, identifying about the
top 3% of the distribution. Howewer, the cutpoint for the fasting value is of a
lower percentile, definying the top 10% of the distribution. Applying these criteria
we identified about 3% of the women with GDM. The cutpoints recommended by
WHO are also very dissimilar, percentilewise, the fasting identifying tﬁe top 0.2
% and the 2h the top 7% of the distribution. Applying WHO criteria we identified
about 8% of the women as having GDM.

Conclusions: Cutpoints proposed by WHO and ADA for a 2h 75g OGTT in
pregnancy were very dissimilar, percentilewise. The WHO criteria identified
twice as many cases of GDM as did the ADA criteria, the vast majority of them,
detected by the 2h cutpoint. The WHO fasting cutpoint identified only 2 ouf of
every 1000 adult pregnant women tested, thus questioning the necessity of

Collecting the fasting sample at all.
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introduction

Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as a state of
carbohydrate intolerance of variable severity with onset or first recognition
during pregnancy (1,2). Described clinically more than 100 years ago (3,4), the
diagnosis of GDM is today still a very controversial issue..

The oral glucose tolerance test (OGTT) has been largely used for the
diagnosis of GDM, the most common procedures being the 3h-100g (5,6,7)
and the 2h 75¢ tests (1,6,8).

The 3h 100g test was proposed by O’'Sullivan in the 1960’s (9,10) and
their criteria or some derivation thereafter have been largely recommended in
the US and elsewhere. The first 3 International Workshop s on GDM held in
Chicago reiterated these criteria (2,11,12), applying the National Diabetes Data
Group (NDDG) suggestion for the correction of blood to plasma glucose values

5). The 4™ Worksh icp  although maintaining the same criteria now recommends

.

the correction for glucose values as proposed by Carpenter and Counstan (6).
This is currently endorsed by the American Diabetes Association (7).

The 2h 75g test has theoretical advantages over the 3h 100g OGTT:
takes less time, costs less, and has fewer side effects such as nauseas and
vomiting. This procedure has been recommended by various Woﬂci Health
Organization (WHO) panels (1,8). The 4" Workshop on GDM included it in their
recommendations, suggesting the same cutpoints they now proposed for the 3h-
100g test ().

Given the increasing interest in the use of a 2h 75g OGTT in pregnancy,
the purpose of this study is to describe the distribution of fasting, 1h and 2h
Flasma glucose values obtained from a large, unselected sample of pregnant
women for whom the test was offered irrespective of the screening giucose

value, during the Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG).
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Research and Methods

We present baseline data from the Estudo Brésiieim de Diabetes
Gestacional, a cohort study of consecutive pregnant women, conducted in
general prenatal care units in six state capitals in Brazil, from 1991 to 1995. We
enrolled a total of 5564 pregnant women aged 20 years or more, with no
diagnosis of diabetes outside of pregnancy and who were about 21 to 28 weeks
pregnant. Of this total, we excluded 560 women for whom data for any plasma
glucose was missing. Results thus pertain to the baseline data for the remaining
5004 women.

Local institutional ethic committees approved the study protocol. After
informed about the nature of the study, women responded to a standardized
questionnaire. Weight and height were measured in duplicates according to a
standard protocol and body mass index (BMI) was calculated as the weight (in
kilograms) divided by the square of the height (in meters). The interviewer
defined ethnicity according to the color of the participant’s skin.

A standardized 2h 75-g anhydrous glucose tolerance test was done
mainly between the 24th and the 28th weeks of pregnancy according to the
WHO panel recommendations (1,13). The test was done after a 12 to 14 hour
fast and samples for fasting, 1h and 2h plasma glucose were obtained from an
antecubital vein, and kept at 4°C until centrifugation, up to two hours later.
Measurements using enzymatic methods (14) were performed shortly thereafter
in laboratories certified in each center, coefficient of variation being less than
5%.

Statistical analyses were conducted using SPSS (15). Data analysis,
descriptive in nature, were expressed as mean (SD), percentiles (%), muitiples

of mean plus SD, and relative frequencies and their estimated 95% Cl.
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Results

Mean prepregnancy recalled weight was 56.8 (‘1@:9) kg and measured
weight at enroliment was 63.3 (11.3) kg. Additional characteristics for these
women are provided in Table 1, as well as for those women who did not
complete the OGTT. Briefly, although differences are small, women who
completed the OGTT were more frequently older, taller, obese, of white skin

colour and with & positive

arental history of diabetes.

ke

The distribution curves for the fasting, 1h and 2h plasma glucose values
obtained during the 75g OGTT are shown in Figures 1, 2 and 3, respectivelly.
The curves are generally symetric with slightly longer tails to the right,
aproximating a normal distribution. This is also indicated by the correspondent
indices of skewness close to 1, especially for the fasting and 2h values (0.923,
0.717 and 0.964 for the fasting, 1h and Zh values, respectivelly). Additionaly, as
seen in Figures 1, 2 and 3, consistent with these observations, means were
always slightly higher than median glucose values.

Statistical upper limits based on means plus conventional muitiples of the
standard deviations are shown in Table 2. We also included multiples based on
1.5 SD as these criteria were recently adopted for the fasting and the 1h value
by the 4™ International Workshop and ADA (6,7). Given the slight aésimetries
observed in the distribution curves, we also provide various percentile values for
the distribution of fasting, 1h and 2Zh piasma giucose (Tabie 3).

Table 4 illustrates the basic differences in the impact of the glucose
cutpoints chosen by the 2 main entities who have led to the current diagnostic
criteria for GDM. The cutpoints recommended recently by the ADA for the 1h
and 2h values are similar, percentilewise, identifying about the top 3% of the
distribution. Howewer, the cutpoints recommended for the fasting value is much

lower, definying the top 10% of the distribution. It is also notable the higher
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fasting (top 0.2 %) and the lower 2h (top 7%) cutpoints recommended by WHO,
the former a diabetes cutpoint and the latter an IGT cutpoint.

Table 5 shows the estimated prevalence and associated confidence
limits for gestational diabetes based on a 2h 75g OGTT and according to these
two main diagnostic criteria. We also provide estimations based on the Brazilian

Working Group for Diabetes and Pregnancy (BWGDP) diagnostic criteria (16).
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Table 1. Characteristics (mean + SD) of pregnants with and without oral glucose

tolerance test (n=5564). EBDG, 1991 - 95

Characteristic With OGTT (n=5004) Without OGTT (n=560)
Age (years) 27.8 (5.5) 27.1(5.5)
Height (cm) 155.7 (6.5) 154.7 (6.4)
Skin color (%)
White 44.9 34.86
Mixed 41.0 51.9
Black 13.7 12.7
Others 0.4 ,, 0.7
Family history of diabetes (%)* 15 12
BMI (kg/m?)
Pre-pregnant 23.4 4.1) 22.9 (3.8)
At enrollment 26.1 (4,1) 25.4 (3.6)

* Father or mother with diabetes (DM).
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Table 2. Upper Limits of the distribution of plasma glucose-during a OGTT 2h

75¢g in pregnancy (n= 5004). EBDG, 1991 - 95

Plasma Glucose mmol/l (mg/di)

Fasting 1 Hour 2 Hours
Mean 4.5 (81.7) 6.8 (121.7) 5.8 (103.8)
SD 0.6 (11.1) 1.6 (28.8) 1.3 (23.6)
Mean + 1 SD 5.2 (92.8) 8.4 (150.5) 7.1 (127.4)
Mean + 1.5 SD 5.4 (98.4) 9.2 (164.9) 7.75 (139.2)
Mean + 2 SD 5.8 (103.9) 10.0 (179.3) 8.4 (151)
Mean + 3 SD 6.4 (115) 11.6 (208.1) 9.8 (174.6)
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Table 3. Percentile values of fasting, 1h and 2 h plasma glucose levels during a
OGTT (n = 5004). EBDG, 1991- 95

Plasma Glucose mmol/l (mg/dl)

Percentile Fasting 1 Hour 2 Hour
5 3.7 (66) 4.4 (79) 3971

10 3.9 (70) 4.8 (87) 4.3 (77)

25 4.1(74) 5.7 (102) 4.9 (88)
50 4.4 (80) 6.6 (119) 5.6 (101)

75 4.9 (88) 7.7 (139) 6.4 (116)
90 5.3 (96) 8.8 (159) 7.4 (133)
95 5.7 (102) 9.6 (172) 8.1 (145)
97.5 6.1 (108) 10.4 (187) 8.7 (157)
99 6.3 (114) 11.4 (205) 9.7 (175)
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Table 4. Standard OGTT cutpoints and their correspondent percentile for

fasting, 1h and 2h plasma glucose values

[

Entities

ADA 2000 (7)

OGTT samples
Fasting 1h 2h
Cutpoints mmol/l (mg/dl) 5.3 (95) 10.0 (180) 8.6 (155)
Percentile (%) 89.8 96.8 97.3
WHO 1999 (8)
Cutpoints mmol/f (mg/dl) 7.0 (126) 7.8 (140)
Percentile (%) 99.8 93.3
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Table 5. Prevalence and 95% confidence limits for gestational diabetes

according to current recommended diagnostic criteria for the 75g OGTT

Entity Diagnostic Criteria (mg/dl) Prevalence  95% CI

Fasting 1 Hour 2 Hours

WHO 1999 (8) 7.0 (126) 7.8 (140) 7.6 69-84
ADA 2000 (7) 5.3(95) 10.0(180) 8.6 (155) 2.7 23-3.2
BWGDP 1997 (19) 6.1 (110) 7.8 (140} 8.4 76-9.2

BWGDP = Brazilian Working Group for Diabetes and Pregnancy.
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Discussion

The increasfng interest in the use of a 2h 76g OGTT for the diagnosis of
gestational diabetes is mainly due to its practical advantages over the 3h 100g
OGTT, less time, less cost and fewer side effects as nauseas and vomiting.
Howewer, data on the distribution of plasma glucose values obtained during
such a test performed in unselected pregnant women are scarce. We provide
detailed distributional data on plasma glucose values obtained during a 2h 75g
OGTT in a large sample of Brazilian adult pregnant women for whom a
prospective protocol was consecutivelly applied irrespectively of a screening
plasma glucose value. These distributions appear to be similar to those
described for pregnant women in California, USA, and in Melbourne, Australia
(17,18). Slightly lower mean values were described in the Australian study, but,
although demographic and clinical characteristics were not provided, we suspect
that such study included adolescents as well, who may present lower glucose
values (18). Slightly higher mean post load values were described for the aduit
Californian women, probably reflecting greater risk for diabetes (61% Hispanics,
42% family history of diabetes) (17).

There are several proposed diagnostic criteria currently being applied to
a 2h 759 OGTT (19,20,21) but perhaps the two main ones are those proposed
by the ADA and by the WHO. Although our data does not allow us to test the
validity of such criteria, they clearly indicate that cutpoints of each criteria are
very dissimilar, percentilewise. For instance, the cutpoint recommended by ADA
for the 2h values identifies about the top 3% of the distribution, and that for the
fsating value, about the top 10% of the distribution (7); the cutpoint
recommended by WHO for the fasting value identifies the top 0.2%, and that for

the 2h, the top 7% of the distribution (8). In contrast, classicaly gestational
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diabetes cutpoints for the 3h 100g OGTT had all been derived by the same
distributional criteria, mean plus two standard deviation.

Few considerations can be given regarding the fasting cutpoints currently
recommended for the diagnosis of gestational diabetes. Various studies
estimate that fasting glucose values decrease in pregnancy - a decrease of an
average of 10mg/dl (22,23,24,25). Under this premisse, the cutpoint for the

fasting glucose in pregnancy should be lower and as such, the WHO fasting

cutpoint for the diagnosis of gestational diabetes could be considered tog high

as it is based on the value used outside of pregnancy (126mg/di). In fact, our
data indicate that such cutpoint identifies only about 0.2% of the women tested,
thus an almost useless sample. On the other hand, assuming the same 10mg/di
decrease in the fasting glucose values, the fasting cutpoint recommended by
ADA (95mg/dl), could be considered too low. In fact, our data indicate that éucn
cutpoint identifies about 10% of the women tested.

Studies comparing the post load values in and outside of pregnancy are
more controversial. Some studies show higher (26,27,28,29), ang others,
unchanged (30) or lower (23,25) post load or post prandial glucosekva;ues_
Thus, inferences about pregnancy related differences in plasma glucose values
are more questionable. Yet, a few distributional facts are worth coﬁsidering,
The criteria suggested by the ADA for the 2h 75g OGTT correspond to the mean
plus 1.5 SD for the fasting (95mg/di) and for the 1h values (180mg/di) found by
Sacks, but not for the 2h glucose (155mg/dl), for which the correspondent
Cutpoint would be lower, 148mg/dl (17). This latter value is in fact simjjar to that
found in our study (139mg/dl) for the same cutpoint of the distribution (mean
plus 1.5 SD).

Before enough data is presented in the literature about the predictive

power of pregnancy glucose values in relation to various Pregnancy and futyre
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outcomes, universal consensus cannot be reached about the diagnostic criteria
for GDM. Howewer, for those wishing to use the 2h 75g OGTT, there appears to
be sufficient Opﬁons/ from which to choose a provisional criteria.

Our data (Table 5) suggested that, if applied to adult pregnant women,
WHO criteria would diagnose as GDM aproximately 8% of the women. The vast
majority of these women (99.8%) would be detected by the 2h value alone, thus
questioning the need to collect the fasting sample at all. Applying the ADA
criteria would lead to & lower prevalence of gestational diabetes, 3%, as these
criteria require 2 abnormal values out of the 3 samples obtained.

Limitations of our study must be considered. First, the sample was = 20
years. Second, the 10% of the sample who did not complete the OGTT were
more frequently younger, shorter, leanner and of mixed skin colour and with less
positive parenteral history of diabetes. As this percentage is small, we believe
that if bias were present, it would be not significant.

In summary, before consensyal agreement is reached about the
diagnosis of gestational diabetes, a few revisional diagnostic criteria based on a
2h 75g OGTT are available. We provided ways to critically asses the impact of
the two main options so as to help clinicians to choose their best provisional
option. WHO criteria identifyied twice as many cases of GDM as did the ADA
criteria. If WHO criteria is adopted, the necessity of collecting the fasting sample

could be considered, as it would detect only about 0.2% of GDM cases among

all the women tested.
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Resumo

Introdugdo: A OMS preconiza o TTG 2h 759 na gravidez. A ADA agora
tambem incluiu esse procedimento nas suas recomendagées, sugerindo os
mesmos pontos de corte recomendados para o TTG 3h 100g. Entretanto, dados
dos valores glicémicos plasmaticos obtidos de uma amostra representativa nao-
selecionada de gestantes sdo escassos.

Objetivo: Descrever a distribuigdo das glicemias plasmaticas em gestantes
atendidas em servicos de pré-natal geral no Brasil,

Metodos: Foram arroladas, consecutivamente, 5564 gestantes, com 20 ou mais
anos de idade, sem diabetes mellitus prévio a gravidez, com idade gestacional
entre 21 e 28 semanas, em ambulatorios de pré-natal geral ligados ao SUS em
6 capitais brasileiras.

Resultados: As curvas de distribuicao obtidas de 5004 gestantes para as
glicemias de jejum e de 1h e Zh tém um discreto desvio a direita, se
aproximando da normalidade. Os pontos de corte recomendados pela ADA

para os valores de 1h e 2h s&o similares em termos de percentil, identificando
os 3% da parte superior da distribuig&o. Entretanto, o ponto de corte para o
valor de jejum & de um percentil menor, identificando os 10% superiores da
distribuic@o. Aplicando esse critério aos nossos dados, identificamos em tormo
de 3% das gestantes com DMG. Os pontos de corte recomendados pela OMS
tambeém n&o séo similares em termos de percentil, o valor de jejum identifica
0.2% e o de 2h, 7%, da parte superior da curva de distribuigdo. Aplicando o
critério da OMS aos nossos dados, identificamos em torno de 8% das gestantes
com DMG.

Conclusées: Os pontos de corte propostos para os diferentes momentos do
TTG 2h 75¢g na gestagao nao sdo similares em termos de percentil. O critério

recomendado pela OMS identifica o dobro de casos de DMG em relacéo ao da



69

ADA. Se o critério da OMS é adotado, a necessidade de coletar a amostra de
jejum deve ser considerada, pois a maioria dos casos é detectada pela glicemia
de 2h.

Palavras-chaves: gestacao, teste de tolerancia oral & glicose, diabetes

gestacional, procedimentos da Organiza¢do Mundial da Salde.
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Introdugdo

O diabetes mellitus gestacional (DMG) & definido como a intolerancia
aos carboidratos de severidade variavel, com inicio ou primeiro reconhecimento
durante a gravidez (1,2). Descrito clinicamente ha mais de 100 anos (3,4),
controvérsias em relacdo a sua definigdo e diagnostico pérsistem até hoje.

O teste oral de toleréncia a glicose (TTG) tem sido largamente usado
para o diagndstico do DMG, e os 2 procedimentos mais comumente
empregados sdo o TTG 3h 100g (5,6,7) e o TTG 2h 759 (1,8).

O TTG 3h 100g foi proposto por O’'Sullivan na década de 60 (9,10) e o
critério sugerido nessa época, bem como os dele derivados, tém sido
recomendados nos Estados Unidos e em varios outros paises. Os 3 primeiros
Workshops internacionais em DMG que ocorreram em Chicago (2,11,12)
reiteraram esse critério, aplicando a correcéo das glicemias do sangué total
para o plasma, sugerida pelo National Diabetes Data Group (NDDG) (5). O 4”
Workshop , embora mantendo o mesmo critério, recomendou adicionalmente a
correcdo dos valores glicemicos também para o método de dosagem da
glicemia proposta por Carpenter e Coustan (6). Essa recomendag¢éo foi
endossada recentemente pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA) (7).

O TTG 2h 75¢g teoricamente tem vantagens sobre o TTG 3h 1009, como
custo mais baixo, menor tempo para sua realizagdo e menos efeitos adversos,
como nauseas e vomitos. Esse procedimento tem sido recomendado pela OMS
ha muito tempo (1,8). O 4™ Workshop o incluiu nas suas recomendagcées,
sugerindo os mesmos pontos de corte agora propostos para o TTG 3h 100g (6).

Face ao crescente interesse no uso do TTG 2h 75@ na gestagdo, o
objetivo deste estudo é descrever a distribuicdo das glicemias de jejume de 1 e

2 horas obtidas de uma amostra representativa e ndo-selecionada de gestantes
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brasileiras encaminhadas para o TTG 2h 75¢g, independentemente da presencga

ou néo de fatores de risco ou de um rastreamento positivo para o DMG.
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Metodologia

Séo apresentados, neste estudo, dados basais do Estudo Brasileiro de
Diabetes Gestacien/al (EBDG), um estudo de coorte, de gestantes arroladas
consecutivamente, realizado em servigos de pré-natal geral ligados ao Sistema
Unico de Saude (SUS), em 8 capitais brasileiras, de 1991 a 1995. Foram
arroladas um total de 5564 gestantes com 20 ou mais anos de idade, sem
diabetes mellitus prévio a gravidez e com idade gestacional (IG) entre 20 e 28
semanas preferentemente. Desse total, foram excluidas 560 gestantes devido a
perdas em algum dos valores glicemicos. OUs resultados, entdo, foram obtidos
de 5004 gestantes com TTG completo.

O protocolo do estudo foi aprovado pelos Comités de Etica de cada
Instituicao. Apds serem informadas sobre a natureza do estudo, as gestantes
respondiam a um questionario padronizado e eram encaminhadas para a -
realizacdo de medidas antropomeétricas e para o TTG. O peso e a altura foram
medidos em duplicata, de acordo com um protocolo padronizado, e o indice de
massa corporal (IMC) foi calculado pela divisdo do peso (em kg) pela altura (em
metros) ao quadrado. O entrevistador definiu a etnia da gestante de acordo
com a sua impressao da cor da pele.

O TTG 2h 75g foi realizado com glicose anidra, preferentementé entre
24 e 28 semanas de IG, de acordo com as recomendagdes da OMS (1,13). O
tempo de jejum recomendado foi de 12 a 14 horas, e foram coletadas amostras
de jejum e de 1 e 2 horas, de uma veia antecubital, mantidas a 4°C até a
centrifugagdo, que ocorreu no maximo 2 horas apos a coleta. As glicemias
foram medidas no plasma por método enzimatico (14) em laboratério

credenciado em cada centro. O coeficiente de variagdo foi menor do que 5%.
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As analises estatisticas foram conduzidas pelo SPSS para Windows
(15). A anadlise dos dados, de natureza descritiva, foi expressa em média (DP),

percentis e medias acrescidas de multiplos do desvio-padrao (DP).
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Resultados

O peso medio referido pelas gestantes prévio & gravidez foi de 56.8 kg e
0 medido na época do arrolamento, 63.3 kg . Outras caracteristicas da amostra
estudada estéo descritas na Tabela 1, assim como as das gestantes que ndo
realizaram o TTG completo e ndo entraram na analise dos dados. Embora as
diferengas sejam pequenas entre os 2 grupos, as que completaram o TTG eram
mais velhas, altas, obesas, com cor de pele branca e com uma maior
percentagem de historia familiar de DM em mae ou pai.

As curvas de distribuicdc para as glicemias de jejum e de 1 e 2 horas
apos a sobrecarga estdo mostradas nas Figuras 1, 2 e 3, respectivamente, O
formato das curvas é aproximadamente simétrico, com um desvio maior para a
direita, aproximando-se de uma distribui¢do normal. Esse achado & reforgado
pelo indice de Skewness proximo de 1, especialmente para os valores de jejum
e de 2 horas (0.923, 0.717 e 0.964 para o valor de jejum, 1 e 2 horas,
respectivamente). Além disso, como descrito nas Figuras 1,2 e 3, consistente
com essas observacdes, as médias sdo sempre um pouco maiores do que as
medianas.

A avaliagdo da parte superior das curvas através da média acrescida de
multiplos do DP esta descrita na Tabela 2. Também esta incluida a média
acrescida de 1.5 DP, pois esse critério foi recentemente adotado pelo 4"
Workshop e pela ADA para as glicemias de jejum e de 1 hora (6,7). Devido a
discreta assimetria das curvas, estdo descritos na Tabela 3 varios valores de
percentis para avaliar a distribuicédo das glicemias de jejum e de 1 e 2 horas.

A Tabela 4 ilustra as diferengas basicas no impacto de pontos de corte
glicémicos recomendados pelos 2 principais grupos oficiais responséaveis pelos
critérios diagnosticos mais usados atualmente. Os pontos de corte propostos

recentemente pela ADA para os valores de 1 e de 2 horas sdo similares em
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termos de equivaléncia de percentis, identificando os 3% da parte superior da
distribuicdo. Entretanto, o ponto de corte recomendado para o jejum é muito
mais baixo, definindo os 10% da distribuicdo. Também chama a atengéo o alto
valor para a glicemia de jejum (0.3% da parte superior da distribuicé@o) e o baixo
valor para a glicemia de 2 horas (7% da parte superior da distribuigﬁo)
recomendados pela OMS, o primeiro, valor diagnéstico de DM e o segundo,
tolerancia diminuida & glicose fora da gravidez.

A Tabela 5 mostra a prevaléncia estimada e os intervalos de confianga
de 95% para o DMG baseados no TTG 2h 75g de acordo com a OMS e a ADA.
Também estdo descritas estimativas da prevaléncia baseada no critério
diagnédstico proposto pelo Grupo Brasileiro de Trabalho em Diabetes e

Gestagdo (GBTDG) para o DMG (16).
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Tabela 1. Caracteristicas (média + DP) das gestantes com e sem o TTG

completo (n=5564). EBDG, 1991-95

Caracteristicas ComTTG (n=5004) Sem TTG (n=560)
ldade (anos) 27.8 (56.5) : 27.1 (5.5)
Altura (cm) 155.7 (6.5) 154.7 (6.4)

Cor de pele (%)

Branca 44.9 34.6

Mista 41.0 51.9

Preta 13.7 12.7

QOutras 0.4 0.7
Historia familiar de DM (%)* 15 12
IMC (kg/m?)

Prévio a gravidez 23.4 (4.1) 22.9 (3.8)

No arrolamento 26.1 (4,1) 25.4 (3.6)

* Pai ou mée com DM,
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Tabela 2. Limites superiores da distribuicdo das glicemias no TTG 2h 75g nas

gestantes estudadas (n= 5004). EBDG, 1991-85

Glicemia mmol/l (mg/dl)

Jejum 1 Hora 2 Horas
Média 4.5 (81.7) 6.8 (121.7) 5.8 (103.8)
DP 0.6 (11.1) 1.6 (28.8) 1.3 (23.6)
Média + 1 DP 5.2 (92.8) 8.4 (150.5) 7.1 (127.4)
Média + 1.5 DP 5.4 (98.4) 9.2 (164.9) 7.75 (139.2)
Média + 2 DP 5.8 (103.9) 10.0 (179.3) 8.4 (151)
Média + 3 DP 6.4 (115) 11.6 (208.1) 9.8 (174.6)
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Tabela 3. Percentil das glicemias plasmaticas de jejum e de 1h e 2 h no TTG 2h
75g (n = 5004). EBDG, 1991- 95

Glicemia mmolfl (mg/dl)

Percentil Jejum 1 Hora 2 Horas
5 3.7 (66) 4.4 (79) 3.9 (71)

10 3.9 (70) 4.8 (87) 4.3 (77)
25 4.1 (74) 5.7 (102) 4.9 (88)
50 4.4 (80) 6.6 (119) 5.6 (101)
75 4.9 (88) 7.7 (139) 6.4 (116)
90 5.3 (96) 8.8 (159) 7.4 (133)

95 5.7 (102) 9.6 (172) 8.1 (145)
97.5 6.1 (108) 10.4 (187) 8.7 (157)
99 6.3 (114) 11.4 (205) 9.7 (175)
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Tabela 4. Pontos de corte recomendados no TTG e o ccrréspondente percentil

para as glicemias de jejum e de 1 e 2 horas na distribuicéo estudada

Grupos Oficiais Amostra TTG
Jejum " 1 Hora 2 Horas

ADA 2000 (7)

Pontos de corte mmol/l (mg/dl) 5.3 (95) 10.0 (180) 8.6 (155)

Percentil (%) 89.8 96.8 97.3
WHO 1999 (8)

Pontos de corte mmol/l (mg/di) 7.0 (126) 7.8 (140)

Percentil (%) 99.8 93.3
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Tabela 5. Pontos de corte recomendados no TTG e as prevaléncias estimadas

encontradas nos dados estudados

Recomendacéo Criteﬁo Diagnéstico (mg/dl) Prevaléncia IC 95%
Jejum 1 Hora 2 Horas

WHO 1999 (8) 7.0 (126) 7.8 (140) 7.6 6.9-84

ADA 2000 (7) 53(95) 10.0(180) 8.6(155) 2.7 23-32

GBTDG 1997 (16) 6.1 (110) 7.8 (140) 8.4 76-92

GBTDG = Grupo Brasileiro de Trabalho em Diabetes e Gravidez.
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Discusséo

O crescente interesse no uso do TTG 2h 75g para o diagnéstico do
DMG se deve principalmente as vantagens praticas sobre o TTG 3h 100g,
como menor tempo despendido para a sua realizag8o, menor custo & menos
efeitos adversos, como nauseas e vomitos. Entretanto, existem poucos dados
relativos a distribuicdo das gﬁcémias obtidos com esse procedimento
diagnostico em uma amostra ndo-selecionada de gestantes. Nosso estudo
avaliou de maneira detalhada dados sobre a distribuicdo das glicemias obtidos
de um TTG 2h 75g em amostra representativa de gestantes brasileiras adultas,
nas quais um protocolo foi aplicado prospeclivamenie e consecutivamente,
independentemente da realizacdo de um rastreamento prévio. A distribuicdo
encontrada € semelhante aquelas descritas para gestantes americanas e
australianas (17,18). Valores glicémicos um pouco menores foram descritos
para as australianas, mas, mesmo que as caracleristicas demogréﬁcas e
clinicas dessas gestantes ndo tenham sido descritas, suspeitamos que o estudo
incluiu na amostra gestantes adolescentes, que tendem a ter glicemias menores
que as gestantes adultas (18). Valores glicémicos pés-sobrecarga de glicose
um pouco maiores que os nossos foram encontrados nas americanas,
provavelmente refletindo uma populagdo de maior risco para o diabetes (61%
hispanicas, 42% histéria familiar de diabetes) (17).

Existem varios critérios diagnosticos sendo usados para o TTG 2h 75¢g
(19,20,21), mas os 2 de maior uso internacionalmente sdo os propostos pela
OMS e pela ADA. Embora nossos dados néo nos permitam testar a validade de
tais critérios, eles claramente indicam que os pontos de corte desses 2
principais critérios em uso ndo sdo similares em termos de percentil. Ou seja,

enquanto o ponto de corte recomendado pela ADA para o valor de 2h identifica
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os 3% da parte superior da curva de distribui¢éo, o valor de jejum identifica 10%
(7); o ponto de corte recomendado pela OMS para o valor de 2h identifica os
7% da parte superior da curva de distribuicdo; o valor de jejum identifica 0.2%
(8). Contrastando com isso, classicamente os pontos de corte para o
diagnoéstico do DMG propostos pela ADA para o TTG 3h 100g derivam do
mesmo critério de distribuicao.

Algumas consideracbes em relagéo aos pontos de corte para a glicemia
de jejum propostos pela OMS e pela ADA para o diagnostico do DMG podem
ser feitas. Varios estudos relatam uma diminuigdo das glicemias de jejurn na
gravidez - uma diminuicdo em média de 10mg/dl (22,23,24,25). Com essa
premissa, o ponto de corte proposto pela OMS para o diagnéstico do DMG
pode ser muito alto, visto ser baseado no valor usado para o diagnéstico do
diabetes fora da gravidez (126mg/dl). De fato, nossos dados indicam que esse
ponto de corte identifica 0.2% das gestantes testadas. Por outro lado,
assumindo uma diminuigdo de 10mg/di no valor da glicemia de jejum, o ponto
de corte recomendado pela ADA (95mg/dl) pode ser considerado muito baixo.
Nossos dados indicam que esse ponto de corte identifica mais ou menos 10%
das gestantes testadas.

Estudos que avaliaram os valores glicémicos pés—prandiais‘ ou poés-
sobrecarga de glicose encontraram resultados mais controversos. Alguns
observaram valores maiores (26,27,28,29), e outros valores inalterados (30) ou
menores (23, 25) na gravidez. Além disso, o critério sugerido pela ADA para o
TTG 2h 75g corresponde a meédia mais 1.5 DP para os valores das glicemias de
jejum (95mg/di) e de 1 hora (180mg/dl) encontrados por Sacks, mas ndo para a
glicemia de 2 horas (155mg/dl), cujo valor correspondente encontrado pelo

autor foi de 146mg/dl (17). Esse ultimo valor € similar ao encontrado no nosso
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estudo (139mg/dl) para o mesmo ponto de corte da distribui¢do (média + 1.5
DP).

Enquanto nao existirem dados suficientes que validem pontos de corte
do TTG para desfechos adversos da gravidez a curto e a longo prazo, um
consenso internacional dificilmente serd alcangado em relagdo ao critério
diagnostico para o DMG. Entretanto, para os que desejam usar o TTG 2h 75g,
parece haver opgoes suficientes para escolher um critério diagnostico ac menos
provisorio.

Nossos dados (Tabela 5) sugerem que, se aplicado a gestantes adultas,
o critério da OMS diagnosticaria o DMG em aproximadamente 8%. A grande
maioria (99.8%) seria detectada somente pela glicemia de 2h, prescindindo,
portanto, da coleta da amostra de jejum. Aplicando o critério da ADA, a
prevaléncia do DMG seria menor, em tomo de 3%, pois esse critério requer 2
valores alterados de 3 coletados.

Algumas limitagdes do nosso estudo devem ser consideradas. Primeiro,
as conclusbes se referem a gestantes com 20 ou mais anos de idade.
Segundo, os 10% da amostra que n&o completaram o TTG eram mais jovens,
baixas e magras, a maioria de cor de pele mista e com uma menor prevaléncia
de historia familiar de diabetes. Como essa percentagem é "pequena,
acreditamos que se existem vicios, eles ndo sdo significativos.

Sumarizando, antes que um consenso seja alcangado em relagdo ao
diagnoéstico do DMG, alguns critérios provisérios baseados no TTG 2h 75g
estdo disponiveis. Propiciamos meios de avaliar criticamente o impacto dos 2
principais critérios em uso, de maneira a ajudar o clinico a escolher a melhor
opcéo, ainda que em carater provisorio. Os pontos de corte dessas 2 opgdes
néo sado similares entre os valores de jejum e de 2h, em termos de percentil. O

critério da OMS identifica o dobro de gestantes com DMG em relagdo ao da
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ADA. Se o critério da OMS é o adotado, a necessidade de coleta da amostra de
jejum deve ser reavaliada, visto gue identifica somente 0.2% das gestantes com

DMG.
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Abstract

Aims: To describe the prevalence of gestational diabetes mellitus (GDM)
according to the 1998 WHO provisional recommendations and compare it to that
found with previous 1985 WHO criteria.

Methods: We enrolled 5564 consecutive women 20 yearé or older without
diagnosis of diabetes mellitus outside of pregnancy in general pre-natal care
clinics of the National Health Service in 6 state capitals of Brazil, between their
21th and 28th gestational weeks.

Results: Of the 5004 women who completed a 75g OGTT, 379 (7.6%, 95%Cl
6.9% to 8.4%) presented GDM by the 1998 criteria (fasting glucose > 7.0 mmol/l
or 2h glucose > 7.8 mmol/l). Of these 379 cases, only 21 (5.5%) had
hyperglycaemia in the range outside of pregnancy considered diabetes mellitus
(fasting glucose > 7.0 mmol/l or 2h glucose > 11.1 mmol/l); the remaining SSB
(94.5%) had hyperglycaemia in the impaired glucose tolerance range (fasting
glucose < 7.0 and 2h glucose > 7.8 mmol/l and < 11.1 mmol/l). Using the 1985
criteria (fasting or 2h glucose > 7.8 mmol/l), we found 378 cases of GDM, 15 in

the diabetes range and 363 in the impaired glucose tolerance range.

Conclusions: Prevalence of GDM is minimally aitered by the new WHO
definition. Although GDM is a common condition, the vast majority of the cases
have hyperglycaemia in the range considered impaired glucose tolerance in the
non-pregnant state.

Key Words: Gestational diabetes mellitusPrevalence
Risk factors

List of Abbreviations:
WHO: World Health Organization; GDM: Gestational diabetes mellitus;
IGT: Impaired glucose tolerance; DM: Diabetes mellitus; OGTT:. Oral

glucose tolerance test; BMl: Body mass index
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Introduction

Current definitions of gestational diabetes mellitus vary considerably (1),
some encompassing a wide range of glucose intolerance. WHO panels have
recommended the use of the same diagnostic procedures (75g OGTT) and
criteria in pregnant and non-pregnant states (2-5). The 1998 Provisional WHO
Recommendations define GDM as the joint category of diabetes (fasting
glucose > 7.0 mmol/l or 2h glucose > 11.1 mmolfl) and impaired glucose
tolerance (2h glucose > 7.8 mmol/l and not diabetes) (5). The basic change
compared to previous recommendations is the lowering of the fasting glucose
cutpoint from 7.8 mmol/l to 7.0 mmol/l.

Little is known concerning the prevalence of GDM according to the WHO
new criteria and the implications of these recénﬂy proposed changes. The
purpose of this report is thus first, to describe the prevalence of gestational
diabetes mellitus, as defined by the 1998 WHO Provisional Recommendétiens
in 5004 unselected pregnant Brazilian women; and second, to compare these

frequencies with those obtained with the previous recommendation.
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Methods

The Brazilian Gestational Diabetes Study is a cohort study conducted in
general pre-natal care clinics of the National Health Service in 6 Brazilian state
capitals: Porto Alegre, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Salvador, Fortaleza and
Manaus. Ethical review committees approved the study préi@c;@i at local centres.

We enrolied women 20 years or older between their 21st and 28th
gestational weeks if reporting a negative history of diabetes mellitus outside of
pregnancy. Of the initial 5564 consecutive women enrolled from May, 1991
through August, 1995, 5004 (91%) concluded the scheduled OGTT, as well as
responded to a structured questionnaire and underwent anthropometric
measurements. They constitute the study sample for these analyses.

The OGTT used a 75g anhydrous giub@se load and followed standard
WHO procedures (3). Samples were obtained in fluoride tubes after a 12 to 14
hour fast, from an antecubital vein, and were kept at 4° C until centrifugation, up
to two hours later. Measurements using glucose oxidase methods (6) were
performed shortly thereafter, coefficient of variation being less than 5%.

Gestational diabetes mellitus was ascertained on the basis of this one
OGTT, a case being defined by a fasting plasma glycaemia of at least 7 mmol/l
or a 2h post 75g glycaemia of at least 7.8 mmol/l, as recommended by the
Provisional WHO Report (5). To further categorize ranges of hyperg!ycéemia in
GDM cases, we used the 2h post load glucose cut points used outside of
pregnancy of 7.8 and 11.1 mmol/l to characterize impaired glucose tolerance
and diabetes, respectively. To permit comparison with the previous WHO
recommendation, gestational diabetes mellitus was also defined using a fasting
glucose cut point of 7.8 mmol/l (3). Body mass index (kg/m’®) was calculated
using reported pre-pregnancy weight and then grouped into nutritional
categories according to current WHO recommendations (7).

Data analysis is descriptive in nature and was performed using Epi Info

(8).
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Results

Mean age was 27.8 +/- 5.5 years (mean +/- SD) and mean pre-
pregnancy body mass index, 23.4 +/- 4.1 kg/m®. Table 1 presents additional
clinical characteristics of the women studied and compares them with those of
women who did not complete the study protocol. Although differences were
small in absolute terms, those in the final sample, compared to non-
respondents, were more frequently obese, of lower parity, older, white, with a
complete high school education and having a parental history of diabetes.

Table 2 shows the age-specific prevalences and their 95% confidence
intervals for gestational diabetes mellitus. Frequencies are also shown for the
two ranges of hyperglycaemia outside of pregnancy — diabetes and impaired
glucose tolerance. As expected, all frequencies increased with increasing age.
Within the range traditionally considered diabetes mellitus, cases were
remarkably rare in all age groups, ranging for 0.1% in the 20-24 year old group
to 1.2% in those of age 35 or greater. Frequency of gestational impaired
glucose tolerance was much higher, ranging from 4.4% to 12.7% over the same
age categories.

in the total sample, only 21 cases of GDM (0.4%, 95% Cl 0.3 to 0.7%)
were in the range of diabetes mellitus, whereas 358 (7.2%, 95% CI1 6.5 to 7.9%)
were in the range of impaired glucose tolerance, an overall prevalence of GDM

of 7.6% (95% C1 6.8 10 8.4).

Table 3 presents similar information by WHO categories of nutritional
status based on reported pre-pregnancy weight. As expected, all prevalences
were higher in those with greater adiposity. Among the 276 lean women, we

found only 7 cases (2.5%) of GDM, all within the IGT range.
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We next compared the prevalences of gestational diabetes as defined by
the lower fasting glucose cut point proposed by the WHO Panel in 1998, with
those obtained with previous WHO recommended criteria. As shown in Table 4,
lowering the fasting glucose to 7.0 mmol/l added only one. case of gestational
diabetes, maintaining the total prevalence at 7.6%. As seen in Table 5, the
number of cases of diabetes range hyperglycaemia increased from 15 to 21,
while the number of cases of impaired glucose tolerance range hyperglycaemia

decreased from 363 to 358.
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Discussion

The prevalence of gestational diabetes here reported (7.6%, 95% Cl
6.8% — 8.3%) is similar to that observed in two other large recent pregnancy
cohorts (5.4% and 8.0%) (9, 10). The low prevalence of gestational cases that
would currently be classified as diabetes outside of pregnancy (0.4%]) is also
similar to those found in these two studies (0.2% in both), highlighting the fact
that the spectrum of hyperglycaemia of GDM today is composed almost entirely
of values characterised as impaired glucose tolerance outside of pregnancy.

Comparing these rates of diabetes range hyperglycaemia (0.2 - 0.4%)
with the median prevalences of diabetes (1.1%) found in non pregnant women
in 29 studies of different areas of the world of similar age (20-39 years) (11),
one notes that diabetes outside of pregnancy is approximately 3-5 times more
frequent. This higher frequency was also observed in similarly aged non-
pregnant women in selected Brazilian state capitals (12).

The remarkably lower prevalence of gestational diabetes in the diabetes
range, when compared to that of diabetes mellitus outside of pregnancy, is
contrary to what would be expected as a consequence of pregnancy induced
glucose intolerance. It is probably mainly due to the exclusion in the concept of
gestational diabetes mellitus of women with a diagnosis of diabetes already
established outside of pregnancy. This suggests that many, if not mosf cases of
diabetes in the population of similar age have already been previously detected,
thus no longer receiving in pregnancy the label of gestational diabetes mellitus.
Published data from the Brazilian survey (12), conducted a few years earlier,
support this contention, as 53 of 78 cases (68%) of diabetes identified among
non-pregnant women aged 30 - 39 years had already been previously

diagnosed.
In contrast, the diagnosis of impaired glucose tolerance outside of

pregnancy was not an exclusion criteria in our study. Thus, previous detection

should not influence the prevalence of gestational diabetes in the impaired
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glucose tolerance range. In fact, if anything, the prevaieﬂcé we observed in this
range was slightly higher compared with those of studies in similarly aged non-
pregnant women (median prevalence 6.2% in non-pregnant women versus 7.2%
in our pregnancy study) (11). This is consistent with demonstrated mechanisms
by which pregnancy can induce glucose intolerance (13). |

Our findings that GDM prevalence was minimally altered by applying the
fasting cut point of 7.0 rather than 7.8mmol/l should not be surprising. Although
the overlap of those diagnosed as having diabetes by fasting and 2h values is
less than 50% outside of pregnancy (14), the 2h diagnostic cut point in
pregnancy is not 11.1 but 7.8mmol/l, thus requiring additionally diagnosed cases
of GDM to have fasting values of > 7.0 mmol/l but completely normal 2h values
(<7.8 mmolfl). Only one such case was found (fasting 7.3 and 2h 7.6 mmolfl).
Additionally, fasting glycaemia is considered to be lower in pregnancy thaﬁ in
the non-pregnant state (5) which could also contribute to the low additional yield.

Some potential limitations to our study should be mentioned. That
respondents were more obese, older, and more likely to have a parental history
of diabetes could have resulted in a higher prevalence of gestational diabetes.
However, as the percentage of non-respondents was small (10%), and the
absolute differences in characteristics between the final sample and noﬁ«
respondents were also small, we believe the size of the resulting error is
minimal.

Our data, consistent with findings of other studies in the literature (9, 10),
suggest that screening with the 75g OGTT in unselected pregnant women 20
years or older will detect approximately 76 cases per 1000 screened: only 4
cases will have diabetes range hyperglycaemia; the other 72 cases, impaired
glucose tolerance range hyperglycaemia. Diabetes range hyperglycaemia was

not found in the lean group and was very rare (0.1%) in the 20-24 year old
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group, demonstrating the extremely small yield of severe cases to be expected
with the screening of women in these groups.

We conclude that gestational diabetes mellitus is a common condition,
and that its prevalence is minimally altered by the new provisional World Health
Organization criteria.  Impaired glucose tolerance rénge hyperglycaemia

constitutes the overwhelming majority of cases of gestational diabetes meliitus.
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Table 1. Clinical characteristics of 5004 adult pregnant women completing a 75-

g OGTT and 560 non-respondents in the Brazilian Gestational Diabetes Study,

1991-1994

Non- Completing

Respondents 75-g OGTT

Characteristic N % N %

Obesity (BMI prior to pregnancy)
Lean (BMI < 18.5 kg/m?) 33 6.3 276 5.8
Normal (BMI 18.5 — 24.9 kg/m®) 375 71.4 3163  66.1
Overweight (BMI 25 — 29.5 kg/m®) 31 16.4 1082 215
Obese (BMI > 30 kg/m?) 86 59 318 6.6
Parity

0 120 23.8 1368  30.7
1 158 31.3 1490 334

2 102 20.2 852 19.1
>3 125 24.7 752 16.8

Age
20-24 211 37.7 1656  33.1
25-29 184 32.9 1685  31.7
30-34 108 19.3 1118 223
>35 57 10.2 646 12.9
Skin color

White 193 346 2249 450
Black 72 12.9 683  13.7
Mixed 289 51.8 2050 41.0
Other 4 0.7 21 0.4
Completing high school 144 25.8 1735 34.8

Positive parental history of diabetes 63 12.0 702 14.9
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Table 2. Prevalence, by age, of gestational diabetes mellitus (GDM) and its two
ranges of hyperglycaemia — impaired glucose tolerance (IGT-range) and

diabetes mellitus (DM-range).

Gestational Diabetes DM-range IGT-range

Age N n % (95% Ch* n % n %
20-24 1655 74 4.5 35-56 1 0.1 73 4.4
25-29 1585 113 7.1 5985 5 0.3 108 6.8
30-34 1118 102 9.1 7.5-11.0 7 0.8 95 8.5
35+ 646 g0 13.9 114 -16.9 8 1.2 82 12.7

Total 5004 379 7.6 69-84 21 0.4 358 7.2

*95% Cl = 95% Confidence Interval
1998 criteria: GDM: fasting > 7.0 mmol/l or 2h > 7.8 mmol/l;
DM-range: fasting > 7.0 mmol/l or 2h glucose > 11.1 mmol/;

IGT-range: fasting < 7.0 mmol/l and 2h glucose > 7.8 mmol/l, and not DM-range.
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Table 3. Prevalence, by WHO recommended categories of pre-pregnancy body
mass index (BMI)', of gestational diabetes mellitus (GDM), as defined by the
1998 Provisional WHO Report, and hyperglycaemia in the impaired glucose
tolerance (IGT-range) and diabetes mellitus (DM-range) ranges. Brazilian

Gestational Diabetes Study, 1991 - 1994.

Gestational Diabetes DM-Range IGT-Range

BMI N n % (95% CIly* n % n %
Lean 276 7 2.5 1.0-52 0 0 7 2.5
Normal 3163 190 6.0 52-86.9 9 0.3 181 5.7
Overweight 1032 120 116 9.8-13.8 7 0.7 113 10.9
Obese 318 44 138 103-18.2 2 0.6 42 13.2

Total™ 4789 361 75 68-83 18 0.4 343 7.2

*95% Cl = 95% Confidence Interval.

T Lean BMi< 18.5 kg/m?; normal 18.5 kg/m® < BMI < 25 kg/m?; overweight 25
kg/m’ < BMI < 30 kg/m?, obese 30 kg/m’ < BMI.

1998 criteria: GDM: fasting > 7.0 mmoi/l or 2h > 7.8 mmol/;

DM-range: fasting > 7.0 mmol/l or 2h glucose > 11.1 mmol/l;

IGT-range: fasting < 7.0 mmol/l and 2h glucose > 7.8 mmol/l, and not DM-range.
MTotal sample size is slightly smaller due to missing information on pre-

pregnancy weight.
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Table 4: Comparison of the prevalences of gestational diabetes mellitus (GDM),
according to the 1985 and 1998 WHO criteria. Brazilian Gestational Diabetes

Study, 1991-1994.

1998 Criteria

1985 GDM Normal Total

Criteria N N N
GDM 378 0 378
Normal 1 4625 4626
Total 379 4625 5004

1985 criteria: GDM: fasting or 2h > 7.8 mmol/l

1998 criteria; GDM: fasting > 7.0 mmol/l or Zh > 7.8 mmol/l
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Table 5: Comparison of the prevalences of gestational diabetes mellitus (GDM)

in the ranges of diabetes (DM) and impaired glucose tolerance (IGT), according

to the 1985 and 1998 WHO criteria. Brazilian Gestational Diabetes Study, 1991-

1994,
1998 Criteria
Normal Total
1985 Criteria N N
GDM: DM Range 0 15
GDM: IGT Range 0 363
Normal 4625 4626
Total 4625 5004

1985 glucose cut point criteria:

DM-range: fasting > 7.8 or 2h > 11.1 mmol/l

IGT range: fasting < 7.8 and 2h > 7.8 mmolfl, and not DM range.

1998 glucose cut point criteria:

DM-range: fasting > 7.0 or Z2h > 11.1 mmol/l

IGT-range: fasting < 7.0 and 2h > 7.8 mmol/l, and not DM-range.
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Abreviaturas

ADA: American Diabetes Association.

BMI: Body mass index.

BWGDP = Brazilian Working Group for Diabetes and Pregnancy.
DM: Diabetes mellitus. |

DMG: Diabetes mellitus gestacional.

DP: Desvio padréo.

EASD: European Association for the Study of Diabetes.

EBDG: Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional.

GBTDG: Grupo Brasileiro de Trabalho em Diabetes e Gestagdo.
IMC: Indice de massa corporal.

NDDG: National Diabetes Data Group.

OMS: Organizacdo Mundial da Saude.

SUS: Sistema Unico de Saude.

TTG: Teste de tolerancia a glicose.

WHO: World Health Organization.





