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Resumo

Introducéo e objetivos — A finalidade prioritaria no tratamento do diabetes mellitus
gestacional (DMG) é alcancar niveis de glicemia materna tdo proximos da
normalidade quanto possivel, a fim de reduzir os efeitos adversos associados a
hiperglicemia na gestacédo. A auto verificacdo da glicemia capilar (perfil glicémico) é
0 método mais usado para a monitorizacdo do controle metabdlico na gestacéao
complicada por diabetes. Nosso objetivo foi analisar as associacfes entre os perfis
glicémicos maternos com os principais desfechos da gestacdo numa populacéo de
mulheres com DMG acompanhadas em ambulatério de pré-natal especializado em

hospital universitario no sul do Brasil, Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Desenho e metodotologia — conduzimos um estudo de coorte prospectiva de
gestantes referidas da rede de atencdo primaria de salde publica para tratamento
do DMG no HCPA, acompanhadas do diagnostico ao parto. Pesquisamos
associacfes entre os resultados dos perfis glicémicos com o peso de nascimento e
com o risco de recém-nascidos grandes para idade gestacional e de desfechos

adversos perinatais.

Resultados — acompanhamos 440 mulheres com DMG. A média do indice de
massa corporal (IMC) foi 33.3kg/m?. 351 bebés (79.8%) mostraram peso adequado a
idade gestacional no nascimento. As medias de glicemia nos perfis pré e poés-
prandiais aumentaram com 0 avanc¢o na categoria de peso nascimento. Trés ou
mais perfis glicémicos anormais foram o fator de risco mais robusto para o
nascimento de bebés grandes (OR 3.15 1.51-6.55) e para o desenvolvimento de
desfechos adversos perinatais (OR 2.28 1.59-3.29). O ganho de peso materno

durante o tratamento associou-se ao risco de recém-nascido grande para idade



10

gestacional, assim como o IMC pré-gestacional, esse ultimo também fator de risco
independente para eventos perinatais adversos.

Conclusao — perfis glicémicos anormais em mais de 2 ocasifes foram o fator de
risco mais relacionado ao nascimento de um bebé grande para a idade gestacional e
para o desenvolvimento de complicacdes neonatais. Efeito benéfico do tratamento
do DMG, guiado pelos perfis glicémicos, foi a maioria de recém-nascidos com peso
adequado a idade gestacional nessa coorte, apesar da incidéncia de desfechos
perinatais adversos ndo ter sido diferente entre as categorias de peso fetal de

nascimento.

Palavras-chave - diabetes mellitus gestacional, desfechos da gestacédo, glicose
plasmatica, ganho de peso gestacional, recém-nascido grande para idade

gestacional, recém-nascido pequeno para idade gestacional
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ABSTRACT

Background and objective — a priority target in the treatment of gestational diabetes
mellitus (GDM) is attaining maternal glucose levels as close as possible to
euglycemia, in order to decrease the adverse outcomes linked to hyperglycemia.
Self-performed capillary glucose (glycemic profile) is the most widely used method for
metabolic monitoring in pregnancy complicated by diabetes. We intended to analyze
the associations of maternal glycemic profile to main pregnancy outcomes in a
population of GDM women treated in a specialized prenatal clinic at a university

hospital in South Brazil, Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Research design and methodology — we conducted a prospective cohort study of
pregnant women, referred from public primary health care for treatment of GDM at
HCPA, between 2008 and 2015. We searched associations of glycemic profiles to

birth weight, large for gestational age newborn and adverse neonatal outcomes.

Results — we followed 440 GDM women from diagnosis to delivery. Mean pre-
pregnancy body mass index (BMI) was 33.3kg/m?; 351 babies (79.8%) had
appropriate birth weight for gestational age. Mean glucose in pre-prandial and
postprandial profiles increased with raising birth weight category. Three or more
abnormal glycemic profiles showed the strongest association to a large baby (OR
3.15 1.51-6.55) and to a composite of adverse neonatal outcomes (OR 2.28 1.59-
3.29). Gestational weight gain in the course of treatment was associated to large
babies, as pre-pregnancy BMI, the latter also an independent risk factor for adverse

neonatal outcome.
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Conclusion — abnormal maternal glycemic profiles in more than two occasions were
the stronger risk factor for delivering a large baby and for developing neonatal
complications. A beneficial effect of GDM treatment, guided by glycemic profiles, was
that most of our newborns had birth weight appropriate for gestational age, although
incidence of adverse neonatal outcomes had been no different across birth weight

categories.

Key words - gestational diabetes mellitus pregnancy outcome blood glucose
maternal weight gain, large for gestational age newborn, small for gestational age

newborn
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INTRODUCAO

A hiperglicemia detectada pela primeira vez na gestacdo, denominada de
diabetes gestacional (DG), € a complicacdo mais frequente da gravidez, com
prevaléncia mundial, estimada pela International Diabetes Federation, de 3 a 25%,

dependendo da populacao estudada e dos critérios diagnosticos empregados(1).

O diagnostico e o tratamento do diabetes gestacional leve melhoraram os
resultados perinatais de macrossomia, pré-eclampsia e distocia de ombro, conforme
evidenciado em trés meta-andlises recentes, embora os critérios de diagndstico

empregados n&o sejam 0s mesmos(2),(3),(4).

O tratamento do diabetes gestacional visa a obtencdo de controle glicémico
otimo da mae, e consiste, inicialmente, de manejo nutricional — dieta individualizada
com definicdo dos valores caléricos e nutricionais dos alimentos incluidos — e, se
necesséaria, a adicdo de medicamentos antidiabéticos;e também o controle do

crescimento fetal(5).

Nos ultimos anos, houve mudancas importantes nos critérios diagnésticos. O
critério recomendado pela International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Groups (IADPSG) para o diagnéstico do DG passou a exigir qgue apenas um
dentre trés valores medidos no TTG 75 g alcancasse ou superasse 0s valores
criticos de 92 mg/ dL em jejum; de 180 mg/dL na 12 hora e de 153 mg/dL na 22 hora
(6). O que provocou real impacto na prevaléncia do diabetes gestacional foi, além da
exigéncia de somente um valor alterado para o diagnéstico do DG, ao contrario da
recomendacao anterior, na qual pelo menos dois valores alterados eram exigidos, 0

valor do ponto de corte da glicemia de jejum. Se aplicados os critérios da IADPSG
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aos dados da populacédo do Estudo Brasileiro do Diabetes Gestacional (EBDG) (7),
conduzido de 1991 a 1995, a prevaléncia do DG passaria de 7,6% (critério OMS
1999) para 18% (critério IADPSG) (8). Considerando que o indice de massa corporal
médio, padronizado por idade, em mulheres no Brasil passou de 24,7kg/m? (24,3-
25,1) em 1995 para 26,1kg/m? (25,3-26,7) em 2014, a real prevaléncia de DG no
Brasil deve estar proxima de 20%(9). A demanda de recursos para tratamento e
acompanhamento desses casos deve aumentar, onerando especialmente o servico

de saude publica(10).

N&do ha evidéncia suficiente para afirmar que gestantes com diabetes
gestacional identificadas pelo novo critério exijam a mesma intensidade de
monitoramento da glicemia e de desenvolvimento fetal e as intervencdes
consequentes, comparadas aquelas com diagndstico feito por critérios mais
rigorosos(11). Os alvos glicémicos recomendados no manejo do diabetes
gestacional ndo sdo baseados em desfechos clinicos especificos(12) e nem séo
padronizados. Embora existam diversas recomendacfes de metas glicémicas, a
importancia do PG como fator determinante dos desfechos do DG, principalmente
com o critério da IADPSG, ainda ndo estd bem estabelecida. Recente meta-analise
Cochrane sobre a intensidade do controle glicémico no DG concluiu que a evidéncia
disponivel é insuficiente para guiar a pratica clinica sobre os alvos glicémicos que

minimizem os efeitos adversos na saude materna e fetal(13).

A eficacia do tratamento do DG, independente da modalidade, é mais
frequentemente avaliada pelo perfil glicEmico (PG), isso €, por meio de medidas
seriadas da glicose ao longo do dia. A forma mais comumente empregada para essa

afericdo € o uso de tiras reagentes de glicose capilar, com medidas associadas as
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refeicbes. Especificamente no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sdo avaliadas as
glicoses capilares antes do café da manha, 2 horas apds o café, antes do almoco, 2
horas apds o almoco, antes do jantar e 2 horas apés o jantar. Sao utilizados os
pontos de corte de 95 mg/dL, para a glicemia pré-prandial e de 120 mg/dL pos-
prandial para ajustes do tratamento, incluindo a decisao sobre terapia farmacoldgica
adjuvante, conforme recomendacdo do The Fourth International Workshop on
Gestational Diabetes. Os PG séo realizados a intervalos definidos a partir de seus

resultados e condicionam a necessidade de modificacfes no tratamento(14).

O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos do controle glicémico de mulheres
com diabetes gestacional sobre alguns desfechos da gestacédo. O desfecho principal
foi o peso de nascimento, ajustado por idade gestacional. Desfechos secundarios
foram: ganho ponderal materno, desenvolvimento de qualquer distarbio hipertensivo
da gestacao (pré-eclampsia, hipertensdo gestacional ou pré-eclampsia sobreposta a
hipertenséo arterial crénica), via do parto, frequéncia (ou prevaléncia) de cesariana e

presenca de complicacfes perinatais e neonatais.
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REVISAO DA LITERATURA

1. Estratégia para localizar e selecionar as informacdes

A busca de artigos para a revisdao da literatura foi realizada no PUBMED,
MEDLINE, EMBASE, LILACS, The Cochrane Library. Foram incluidos artigos em inglés
publicados com as seguintes palavras-chave:

1) Glycemic control in gestational diabetes; 2) Newborn weight x gestational

diabetes; 3) Neonatal complications in gestational diabetes

11}

Em relacdo ao termo Glycemic control in gestational diabetes “ foram

encontrados 3751 artigos, 1431 encontrados com “ Newborn weight x gestational

diabetes “ “Neonatal complications in gestational diabetes “ 721.
A Figura 1 mostra o fluxograma da revisao bibliografica que norteou o presente

trabalho.



3751 artigos
1431 artigos
721 artigos

Selecéo pelo
resumo

v

Excluidos ap0s leitura do titulo e resumo
pois a populagdo ndo era de interesse e 0
assunto n&o era o foco do estudo

150 artigos

17

Selecdo apés leitura
de texto completo

Excluidos
- N&o ha intervencao de interesse
- N&o h& populagédo de interesse

- N&o hé& desfecho de interesse

5 recomendacdes
2 capitulos de livro
56 artigos

1 site

Figura 1. Fluxograma da revisao bibliografica
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2. Marco Conceitual esquematico

Ao ser diagnosticada a gestacdo, a mulher inicia cuidados periodicos de pré-natal. Um
dos exames de rastreamento de primeiro e segundo trimestres é a avaliacdo da glicose
materna, no primeiro trimestre através da glicemia de jejum e segundo trimestre com o
teste de tolerancia a glicose. Se os testes indicarem a presenca do diabetes gestacional,
inicia-se o tratamento com dieta e, caso as metas de controle ndo sejam alcancadas,
medicacdo poderd ser indicada. O controle do DG é feito com o perfil glicémico,
realizado com a medida seriada de glicemias capilares e também com ecografia fetal
seriada para estimar o crescimento fetal.

Esse controle glicémico torna-se muito importante para o manejo do diabetes na
gestacdo, tornando interessante o seu estudo e a associagdo com os desfechos

maternos e fetais, como ilustrado na Figura 2.



Diabetes Gestacional

Rastreamento e diagnostico no
primeiro e segundo trimestres

Controle glicémico durante a gestacao

Desfechos: Peso ao nascer

Hipoglicemia/UTI neonatal/6bito fetal/
Apgar < 7 no 5° minuto

Figura 2. Modelo conceitual para desfechos neonatais em gestantes diabéticas.
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3. Importancia do diabetes gestacional

A definic&o tradicional do diabetes gestacional, empregada por muitos anos, era a
de qualquer grau de intolerancia a glicose reconhecida pela primeira vez durante a
gestacdo, independente da condicdo anteceder a gestagdo ou persistir apdés o parto
(15).

A imprecisdo contida nessa definigdo tornou-se mais evidente com o aumento
global da obesidade e diabetes tipo 2 em mulheres de idade reprodutiva, que
engravidavam com diabetes tipo 2 ndo diagnosticado. A atual definicAo de diabetes
gestacional exclui essa populagcdo de mulheres ao diagnosticar diabetes no primeiro
trimestre, classificando-as como diabetes pré-gestacional (tipo 2 ou mais raramente, tipo
1).

Diabetes gestacional € entendido, atualmente, como a hiperglicemia detectada
pela primeira vez na gestacdo, que nao atinge critério de diagndstico para diabetes fora
da gestacdo e, em geral, é diagnosticada no segundo ou terceiro trimestre(10). E a
complicagcdo mais frequente na gestacdo, com prevaléncia mundial, estimada pela
International Diabetes Federation, de 3 a 25%, dependendo da populacdo estudada e
dos critérios diagnésticos empregados(1l). A prevaléncia de diabetes na gravidez vem
aumentando mundialmente. A maioria dos casos € representada pelo diabetes
gestacional; o restante, diabetes prévio, tipo 1 e 2. Em estudo publicado por Jovanovic,
foram avaliadas 839 792 gestacdes nos Estados Unidos; dessas, 66 041 (7,86%)

estavam associadas ao diabetes mellitus: 0,13% em mulheres com diabetes tipo 1,

1,21% em mulheres com diabetes tipo 2; e a maior parte, 6,29% eram casos de diabetes
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gestacional(16). O aumento do DG e do diabetes pré-gestacional tipo 2 em paralelo com
a obesidade é de grande preocupacao mundial(17).

Adaptacbes no metabolismo glicidico durante a gestacdo sao fisioldgicas. A
gravidez normal € caracterizada por alteracdo na secrecdo e na sensibilidade periférica
a insulina, resultando em aumento da glicose plasmatica pés-prandial e resposta tardia a
insulina. No primeiro trimestre e inicio do segundo, o aumento na secrec¢ao de insulina é
decorrente, principalmente, da acédo estrogénica. Ao final do segundo e do terceiro
trimestre, ha reducéo de até 80% na sensibilidade a insulina, possivelmente por acao de
horménios placentarios - lactogénio-placentario, prolactina e cortisol. A reducdo da
sensibilidade a insulina é compensada por aumento na secrecdo de insulina pelas
células 3 do pancreas. A gravidez normal, portanto, € caracterizada como um estado de
hiperinsulinemia e de resisténcia aumentada a insulina(18). Quando a compensacao nao
ocorre ou é deficiente, em decorréncia de incapacidade relativa ou completa do
organismo em responder as mudancas induzidas pela gravidez na secrecdo e na
utilizacdo da insulina, o diabetes gestacional é desencadeado. Essas alteracfes podem
ser agravadas pela presenca de sobrepeso ou de obesidade materna(19).

O efeito adverso mais conhecido do DG é o nascimento de um bebé a termo
macrossdmico (= 4.000g) ou grande para a idade gestacional (> percentil 90 para a
semana gestacional), o que frequentemente se associa a risco de parto traumatico,
distocia de ombro e cesariana, além da hipoglicemia e hiperbilirrubinemia neonatais,
decorrentes do hiperinsulinismo fetal. As mulheres com DG também tém risco
aumentado de distarbios hipertensivos da gestacdo — hipertensdo gestacional e pré-
eclampsia. Os efeitos da hiperglicemia materna sobre a mae e feto na gestacao estao

evidenciados na meta-analise de Wendland onde 8 estudos incluindo 44829 mulheres



22

diabéticas gestacionais mostram o aumento do risco de macrossomia, recém-nascido
grande para idade gestacional (GIG), mortalidade perinatal, pré- eclampsia e cesariana,
esses com forte associacdo de acordo com os critérios da WHO 2013 (20). Na meta-
analise de Hartling, onde foram incluidos 38 estudos, houve risco significativo para
macrossomia e cesariana na maioria dos estudos(21). Ja a recente meta-analise de
Farrar associa hiperglicemia materna no DG com recém-nascido GIG, aumento na
adiposidade fetal e cesariana( 22).

Nem todos os efeitos adversos tém a mesma importancia clinica, o estudo
multinacional Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO)(23) que seguiu
a gestacdo de mais de 25.000 mulheres submetidas a TTG 75g 2h entre 24 e 28
semanas mostrou que o risco de desfechos adversos maternos, fetais e neonatais
aumentaram continuamente, em paralelo, a glicemia materna, mesmo dentro de valores
glicémicos considerados previamente normais para a gestacdo. Para a maioria das

complica¢Bes néo foi possivel identificar valores de glicemia discriminatorios de risco.

A recorréncia do DG em gestacbes futuras é estimada em 30 a 84% e a
probabilidade de diabetes gestacional numa nova gravidez é de 75% apdés uma
gestacao tratada com insulina(17).

O diabetes gestacional traz, ainda, consequéncias de longo prazo para mulher e
seu recém-nascido: risco sete vezes maior da mulher desenvolver diabetes tipo 2 no
futuro(24), e risco de diabetes, obesidade e doenca cardiovascular na vida adulta do
recém-nascido 25) .

Em decorréncias da frequéncia aumentada de obesidade em mulheres em idade
reprodutiva e dos riscos associados ao diabetes gestacional, é recomendada a busca

ativa de hiperglicemia durante a gestacao.
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4. Diagnostico do Diabetes Gestacional

Existem muitos protocolos de rastreamento e diagnostico do DG. A escolha do
método mais adequado depende principalmente da prevaléncia de obesidade e diabetes
tipo 2 na populagéo, da avaliagdo da importancia dos desfechos nessa populacao e dos
recursos de saude disponiveis(10).

A busca ativa poder ser universal (WHO, FIGO, ADA) (10, 26-28) ou seletiva,
baseada em fatores de risco (NICE, ACOG )(29-31).

Os fatores de risco tradicionais sao obesidade prévia a gestacéo, idade materna =
25 anos, histéria familiar de diabetes, antecedentes maternos de diabetes gestacional,
recém-nascido macrossémico, ganho de peso ha transicdo para idade adulta. O
emprego dos fatores de risco tradicionais para identificar DG deixa de diagnosticar
aproximadamente metade das mulheres com a condi¢ao(32).

Os fatores de risco elencados pela American Diabetes Association (ADA) incluem
idade superior a 25 anos, sobrepeso ou obesidade (IMC > 25 kg/m?), familiares de
primeiro grau com diabetes, antecedentes de alteracdo no metabolismo da glicose,
antecedentes de: perdas gestacionais de repeticdo, diabetes gestacional, polidramnio,
Obito fetal ou neonatal de causa indeterminada, malformacédo fetal, hipoglicemia
neonatal, e sindrome do desconforto respiratério. Também tém sido considerados como
fatores de risco o ganho excessivo de peso durante a gestacdo, o uso de drogas
hiperglicemiantes, a presenca das sindrome dos ovarios policisticos e da sindrome
metabdlica, além de macrossomia fetal e polidramnio detectadas na gestagdo atual.
(17)

O Quadro 1 apresenta os protocolos recomendados por diferentes entidades

mundiais para o diagnostico do DG com o teste oral de tolerancia a glicose.
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Quadro 1. Critérios diagnosticos de acordo com o teste de tolerancia a glicose

Pontos de corte (mg/dL)
(mmoll) Numero de
Recomendacéo Sobrecarga (g) pontos para o
diagnostico

Jejum 1h 2h 3h

IADPSG/ADA 75 92 180 153 21
(5.1) (10,0 (8,5)

WHO/FIGO 75 92 180 153 > 1
(5.1) (10,0) (8,5)

ADIPS 75 92 180 153 > 1
(5.1) (10,0) (8,5)

NIH/ACOG*; ADA** 100 95 180 155 140 22
(5,3 (10,0) (8,6) (7,8)

CDA*** 75 95 191 160 > 1
(5,3) (10,6) (9,0)

ALAD 75 100 140 21
(5,6) (7,8)

NICE 75 100 140 > 1
(5,6) (7,8)

USPSTF Triagem em uma ou duas etapas apos 24 semanas

IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group; ADA: American Diabetes
Association; WHO: World Health Organization; FIGO: International Federation of Gynecology and
Obstetrics; ADIPS: Australasian Diabetes in Pregnancy Society; NIH: National Institutes of Health;
ACOG: American College of Obstetrics and Gynecology; CDA: Canadian Diabetes Association;
ALAD: Asociacion Latinoamericana de Diabetes; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;
USPSTF: United States Preventive Services Task Force.* Rastreamento em 1 h com 50 g de glicose:
valor critico de 135 ou 140 mg/dL, seguido de um TTG 3 h com 100 g de glicose, diagndstico: dois pontos,
2 limites, critérios de Carpenter & Coustan: jejum 95 mg/dL; 1 h 180 mg/dL; 2 h 155 mg/dL; 3 h 140 mg/dL
ou critérios do NDDG (National Diabetes Data Group): jejum 105 mg/dL; 1 h 190 mg/dL; 2 h 165 mg/dL; 3
h 145 mg/dL.** Desde 2014, a ADA endossa os procedimentos do IADPSG (uma etapa) ou do NIH (duas
etapas).*** Primeira abordagem: Rastreamento em 1 h com 50 g de glicose (140 mg/dL) seguido de um
TTG de 2 h com 75 g de glicose: jejum 95 mg/dL, 1 h 191 mg/dL; 2 h 160 mg/dL; Abordagem alternativa :
TTG 2 h com 75 g de glicose e critérios da IADPSG.

Adaptado de http://www.ufrgs.br/napead/repositorio/objetos/diabetes-gestacional(33)
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No HCPA, até 2010, o critério diagnostico era o recomendado pela Segunda
Reunido do Grupo de Trabalho em Diabetes Gestacional onde era avaliada a presenca
de fatores de risco, mas uma glicemia de jejum no inicio do pré-natal era medida em
todas as gestantes. Glicemia em jejum entre 85 mg/dL e 110 mg/dL indicava a
realizacdo do teste diagnostico com 75 g de glicose em 2 horas, tendo como pontos de
corte 110 mg/dL para o jejum e 140 mg/dL para o valor da 22 hora(34).

Em 2008, foram divulgados os resultados do estudo HAPO, um marco
internacional: incluiu mais de 25 mil mulheres, de nove paises e treze centros diferentes
e o resultado principal evidenciou um risco continuo e progressivo de eventos adversos
maternos, fetais e neonatais associado aos niveis crescentes da glicemia materna,
mesmo dentro de limites até entdo considerados normais. Esses resultados mostraram
forte associacdo entre o aumento das glicemias maternas de jejum, 1 hora e 2 horas
apo0s a sobrecarga de glicose, com os desfechos primérios investigados como peso ao
nascimento e nivel sérico de peptideo-C no corddo umbilical, e ocorréncia de cesariana
primaria e de hipoglicemia neonatal(35). (Figura 3). Em 2011, com base nesses
resultados, um grupo de especialistas, a International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Group (IADPSG), reforcou a importancia de se reconsiderar valores
para definir a hiperglicemia materna, ndo levando em conta os critérios diagnésticos
classicos de DG. Eles recomendaram iniciar o tratamento das gestantes a partir de
apenas um valor alterado no teste de tolerancia a glicose(35). Além disso, a IADPSG
sugeriu identificar-se primeiramente o diabetes pré-existente, mas nao diagnosticado
previamente, considerado quando glicemia de jejum = 126 mg/dL, HBA1C = 6,5% ou
glicemia de 2 horas = 200 mg/dL no TTG 75 g . Descartado o diabetes prévio, todas as

gestantes devem realizar o TTG 75 g entre 24 e 28 semanas de gestacéo para a busca
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do DG. Os pontos de corte sdo 92 mg/dL em jejum, 180 mg/dL em 1 hora e 153 mg/dL
em 2 horas e o diagnéstico sera firmado estando apenas um valor alterado(35).

De acordo com diversas entidades(10, 36, 37) 0s novos critérios tendem a
aumentar significativamente a prevaléncia de DG, mas a intencdo é beneficiar as
gestantes a partir de um controle mais estrito da hiperglicemia, melhorando o
prognostico destas gestacdes e prevenindo complicacbes futuras para as mées e para

0s recém-nascidos(35).

5. Efeitos do tratamento sobre os desfechos da gestacéo

O DG é caracterizado por aumento do risco de macrossomia, complicacdes
intraparto e maior risco de diabetes materno apos a gravidez. Os riscos aumentam com
a hiperglicemia progressiva. O tratamento do DG mostrou-se eficaz em reduzir esses

desfechos, conforme estd mostrado na Tabela 1.

Tabela 1. Efeitos do tratamento do diabetes gestacional na reducdo de desfechos
adversos maternos e da prole.

Meta-analise Efeito do tratamento
(n de estudos); RR (IC95%)
Horvath, K (2) - Dist6cia de ombro (2); 0,40 (0,21-0,75)
5 ensaios clinicos randomizados, n=2999 - GIG (4); 0,48 (0,38-0,62)

- Macrossomia fetal (4); 0,38 (0,30-0,49)

Hartling, L (4) - Pré — eclampsia (3 randomizados) 0,62 (0,43-

5 ensaios clinicos randomizados n=2613 0,89)

6 estudos de coorte, Coorte néo foi observada diferenca

n= 3110 - Distocia de Ombro (3 randomizados) 0,42 (0,23-
0,77)

(4 coortes) 0,38 (0,19 - 0,78)
- Macrossomia (5) 0,50 (0,35-0,71)
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Meta-analise

Efeito do tratamento
(n de estudos); RR (IC95%)

Estudos de coorte heterogéneos

Falavigna, M (3)

7 ensaios clinicos randomizados
n= 3157

Macrossomia (6); 0,47 (0,34-0,65)

GIG (4); 0,57 (0,47-0,71)

Pré-eclampsia (2); 0,61 (0,46-0,81)
Hipertensdo gestacional (3); 0,64 (0,51-0,81)
Dist6cia de ombro (2); 0,41 (0,22-0,76)

Poolsup, N (38)
10 estudos clinicos randomizados n=3881

Macrossomia (8); 0,47 (0,38-0,57)

GIG (6); 0,55 (0,45-0,67)

Distocia de Ombro (3); 0,42 (IC 95% ,0,23-0,77)
Hipertensdo Gestacional (3); 0.68 (IC 95% ,0,53-
0,87)

0. Tratamento no Diabetes Gestacional

O tratamento inicial do DG é feito com a prescricdo de cuidados alimentares e

pratica de exercicios fisicos. Ao longo da gestacdo e com base no controle glicémico

obtido, o uso de medicamentos podera ser indicado(5).

Uma grande variedade de protocolos nutricionais foram aplicados no tratamento

do DG, meta-analise de estudos randomizados sobre os efeitos de diferentes dietas em

desfechos selecionados mostrou que as dietas de baixo indice glicémico foram as

Unicas capazes de alterar positivamente dois desfechos: peso de nascimento e

necessidade de uso de insulina para controle da hiperglicemia. Dietas de baixo valor

energético (restritivas), com restricdo de carboidratos e dietas ‘étnicas’ tiveram

resultados similares as dietas convencionais em relacdo aos desfechos de peso de

nascimento, cesarianas e tratamento antidiabético na gestacao(39).
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Tratamento farmacolégico € recomendado quando o controle glicémico ndo é
adequado. O balizador do tratamento na gestacdo complicada por qualquer tipo de
diabetes é o controle glicémico, medido, em geral, por glicemias capilares(5).

Glicemias em jejum > 140 mg/dL exigem tratamento farmacoldgico imediato. A
insulina é tratamento padrdo do diabetes na gestacdo, as medicacdes antidiabéticas
orais sdo atualmente opc¢des no tratamento do DG.

A glibenclamida, uma sulfoniluréia, foi o primeiro antidiabético oral testado em
estudo randomizado no tratamento do DG com resultados semelhantes ao da insulina
(40). Atualmente, a glibenclamida tem sido menos usada por conta dos seus efeitos de
hipoglicemia materna e neonatal e de macrossomia fetal, observados nos estudos
posteriores.

A metformina, uma biguanida, com longo histérico de uso no tratamento da
infertilidade em mulheres com ovarios policisticos, foi testada contra a insulina no
tratamento do DG(41) mostrando seguranca e eficacia semelhantes a da insulina.
Entretanto aproximadamente 46% das gestantes em uso de metformina necessitaram
associar a insulina para alcancar os alvos glicémicos. A metformina ndo provoca
hipoglicemia e pode reduzir o ganho de peso materno. Foi observada reducéo da idade
gestacional de nascimento no grupo da metformina, em torno das 37 semanas, sem
impacto clinico associado. Estudo de seguimento ndo mostrou diferenca na evolucéo
dos grupos de criancas com metformina e insulina, exceto que as criancas do grupo da
metformina tinham mais gordura subcutdnea que as criangas do grupo da insulina,
apesar do mesmo contetdo geral de gordura corporal(42).

O uso da insulina exige educagdo da gestante e familiares para o0s riscos

associados de hipoglicemia e sobre os cuidados necessarios na aplicacdo e
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armazenamento da medicacdo. O acompanhamento multidisciplinar por obstetra,
endocrinologista, nutricionista, enfermeira e assistente social fazem o ambiente ideal de

tratamento do diabetes na gestacdo(17).

7. Acompanhamento Metabdlico

O estudo HAPO mostrou a associacdo continua entre os niveis de glicemia
materna, mesmo o0s considerados normais, e os desfechos de interesse — peso de
nascimento acima do percentil 90, cesarianas, hipoglicemia neonatal e nivel de peptideo
C no cordao umbilical(23).

A associacdo entre hiperglicemia materna, malformacéo fetal, abortamento e
mortalidade perinatal nas mulheres com diabetes pré-gestacional esta suficientemente
estabelecida(29).

O método de controle glicémico mais empregado ha gestacdo € a
automonitorizacdo da glicemia capilar, realizado com tiras reagentes e glicosimetro,
repetidas antes e apds as refeicbes. Mais recentemente, a monitorizacdo continua da
glicose tem sido testada em gestantes com diabetes.

Diferentes pontos do dia sdo propostos para o controle glicémico intermitente por
glicemia capilar: jejum, pré-prandial e 1 ou 2 horas apdés as refeicfes(18).

Ao contrario da controvérsia existente sobre os critérios diagndésticos para o DG,
os alvos glicémicos recomendados na gestacdo com diabetes sdo muito semelhantes
entre as instituicbes normativas mundiais e ndo variam entre o tipo de diabetes materno,
pré-gestacional ou gestacional (Tabela 2- Alvos glicEmicos para o diabetes na

gestacéo).
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Tabela 2. Alvos glicémicos para o diabetes na gestacao

1 hora pé6s- 2 horas poés-

Instituicéo Jejum Pré-prandial : :
prandial prandial

ADA 2016 (28) 95 mg/dL (5,3 - 140mg/dL 120mg/dL
mmol/L) (7,8mmol/L) (6,7mmol/L)

ACOG 2013 90 mg/dL 105 mg/dL 130-140mg/dL  120mg/dL

(31)

NICE 2015 5,3 mmol/L - 7,8 mmol/L 6,4 mmol/L

FIGO 20159  95mg/dL (5,3 - 140mg/dL 120mg/dL
mmol/L) (7,8mmol/L) (6,7mmol/L)

A hemoglobina glicada (HbAlc) esta validada como diagndstico e como
parametro de controle glicEmico no diabetes fora da gestacédo, e também como alvo de
controle glicémico peri-concepcional em mulheres com diabetes prévio, principalmente

para avaliacdo do risco associado de malformacao fetal(28, 29).

Entretanto para avaliar o controle glicémico durante a gestacdo, a HbAlc
apresenta uma série de dificuldades, primeiro por ser influenciada ndo s6 pela glicose
sanguinea, mas também por condicbes que afetam a sobrevivéncia dos eritrocitos. O
nivel de HbAlc eleva-se em pacientes com anemia por deficiéncia de ferro(43).

As recomendacfes dos alvos glicémicos ndo foram baseadas em desfechos
clinicos de estudos associando niveis especificos de glicemia capilar a complicacdes da
gestacdo, nem testadas em estudos clinicos randomizados. Estudos observacionais em
gestantes sem diabetes e sem obesidade foram compilados (12 estudos; 255

gestantes), sem ajuste pelo peso materno (excluida obesidade) pré-gestacional e pelo
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ganho de peso na gestacédo, idade gestacional e dieta e atividade fisica — as médias
ponderadas das glicemias foram: jejum 71mg/dL, 109 e 99mg/dL, respectivamente me 1
e 2 horas pos-prandial(44), muito inferiores as recomendadas atualmente pelo ADA(28,
29).

A necessidade de estruturar o tratamento do diabetes na gravidez requer
definicdo de algumas questdes (1) meétodos para medida da glicemia; (2) niveis de
glicemia que otimizam os resultados maternos e fetais; (3) frequéncia dos testes e da
variabilidade da glicose em determinados tratamentos; (4) determinacdo do limiar
glicémico para as mulheres obesas / ndo obesas / gravidas com diabetes; e (5) ajustar
para efeitos confundidores como aumento de peso, idade gestacional no inicio do
tratamento, e tipo de tratamento em uso(45)

No DG, foi avaliada a possibilidade de estabelecer limites para cada complicacéo
para coordenar o tratamento da glicemia e otimizar resultados perinatais usando o
conceito de normalidade correlacionados (resultado desejado / indesejavel) em varios

estudos.

7.1. Controle glicémico e os desfechos neonatais

Existem alguns estudos com diferentes metodologias evidenciando que um mau
controle glicémico aumenta os desfechos adversos maternos e fetais.

Estudo prospectivo na India foi realizado no DG com 94 pacientes usando
gualquer tipo de tratamento e acompanhamento metabdlico mensal. Uma pontuacao foi
calculada com base no numero de valores médios de glicose no sangue variando de 0
(nenhum valor controlado) a 4 (todos os valores de glicose no sangue controlados)(46).

Estudo demonstra que a realizacéo consistente de trés alvos glicémicos dentro do perfil
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da glicose parece ser suficiente para garantir resultados fetais favoraveis, evitando a
hipoglicemia materna, diminuindo macrossomia (figura 4) e anomalias congénitas(46).

Outro estudo randomizado com 460 mulheres estimou a associacdo entre
glicemia de jejum e de 2 horas pos-prandial aos desfechos neonatais em mulheres
tratadas para diabetes gestacional leve(47). Quanto maior o valor de glicemia de jejum
meédio nas primeiras 2 semanas apos o inicio da dieta maior aumento da massa gorda
neonatal e nivel de peptideo C do corddo elevado. Para médias de glicoses pré-
prandiais 2 semanas antes do parto, foi evidenciado aumento do peptideo C e GIG 47).
Associacdo encontrada entre 0 aumento da massa gorda neonatal com indice de glicose
pos-prandial no almogo e jantar durante as primeiras 2 semanas e nas Ultimas 2
semanas antes do parto. Evidenciada ligacdo entre glicemia 2 horas pés-prandial no
jantar imediatamente antes do parto e GIG, macrossomia, aumento do peso de
nascimento, massa gorda e hipoglicemia(47). A glicemia de jejum pode ser melhor
correlacionada com risco aumentado de adiposidade fetal 47).

Ja estudo publicado com 3218 mulheres com DG comparou grupos com bom
controle glicémico e com controle glicEmico inadequado com os desfechos maternos e
neonatais. As pacientes que apresentavam controle glicémico inadequado no sangue
apresentavam maior IMC e peso pré-gestacional, bem como maior HbAlc no
diagnostico de DG do que aqueles que alcancaram uma boa glicemia. Mulheres com
glicemia controlada eram mais jovens, tiveram menos filhos microssémicos, menos
hipoglicemia neonatal, menor indice de cesariana e menos recém nascidos
necessitando de cuidados intensivos neonatais(48).

Em meta-andlise de 26 estudos com pacientes com DG que avaliou 9433,

relacionou glicemias de jejum, 1 hora pés-prandial, 2 horas pos-prandial com desfechos
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neonatais. Das analises dos perfis destas pacientes a glicemia de jejum menor que 90
mg/dL se destacou por diminuir as taxas de macrossomia, hipoglicemia neonatal,
hiperbilirrubinemia e pré-eclampsia. Os alvos de glicose pré e pos prandiais ndo foram
claramente associados com diminuicdo do risco materno-fetal(49).

Outros estudos estéo citados no quadro 2.



Quadro 2. Perfis glicémicos e desfechos na gestacao
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Critério
Estudo Ano N diagnéstico Pontc;z (IjDchorte Resultado principal Desfecho materno e fetal
Sivan, E (50) 2001 | 68 e dieta e se | Carpenter & | Jejum <95 mg/dL | 1 h pds café melhor do | Nao avaliou
necessario insulina Coustan 1 h <140 mg/dL que 2h
2 h <120mg/dL 2 h pés-jantar melhor
do que 1 h pds-jantar
Veciana, M | 1995 | 66 e insulina NDDG >105 | Pré-prandial Resultados pés- | Bom controle pés-prandial
(51) mg/dL,1hr >190 | < 60-105 mg/dL prandiais melhoram o | diminui incidéncia de GIG,
md/dl, 2hrs>165 | Pés-prandial de 1 | controle glicémico e os | hipoglicemia neonatal e parto
mg/dL e | hr <140 mg/dL. desfechos neonatais cesariana
3hrs>145 mg/dL
Gilmer, M (52) | 1975 | 31 einsulina TTG 3hrs apoés Efeitos da glicose | Maior hipoglicemia fetal em méaes
glicose anormal da mae no | com maior intolerancia a glicose
feto 2hrs apos
nascimento
Langer, O (53) | 1989 | 334 N&o informado baixa, < 86 mg /| Maior incidéncia de | Baixa: maior incidéncia de PIG
dl, meédia, 87 a | fetos GIG nas | Alta: 2x mais GIG
104 mg / dl e alta, | mulheres com glicemia
=a 105 mg/dl). media alta.

Naha, K (46) 2015 |94 de dieta ou | TTG 100g glicose | Jejum Trés alvos glicémicos | Menos de 3 alvos glicémicos
tratamento com < 95mg/dL e 2 | dentro do perfil da | aumentam macrosomia e
farmacdlico 95 mg/dL, 180 | horas pos- | glicose parece ser | malformacao

mg/dL, 155 | prandial suficiente para garantir
mg/dL, e 140 | 120mg/dL resultados fetais
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Critério
Estudo Ano N diagnostico Pontc;z (IjDchorte Resultado principal Desfecho materno e fetal
mg/dL, favoraveis
Quintero, VH | 2007 | 3218 N&o informado < 95mg/dL jejum | O controle glicémico | Controle glicémico  subdtimo
(48) < 140mg/dL 1 hr | sub 6timo em | aumenta macrossomia, GIG,
pos-prandial e < | mulheres diabéticas | cesariana, admissao
120mg/dL 2 hrs | acarreta piores | UTI,hipoglicemia neonatal
pos-prandial desfechos neonatais
Prutsky, G (49) | 2013 | 9433 Meta-anélise Alvo glicémico de | Glicemia de jejum menor que
jejum  menor que | 90mg/dL diminui
90mg\dl diminui efeitos | macrossomia,hipoglicemia
adversos maternos e | neonatal hiperbilirrubinemia e
fetais. pré-eclampsia
Durnwald, C | 2011 | 460 dieta ouinsulina | TTG 100g glicose | Jejum < 95mg/dL | Maior glicemia de | Descontrole glicémico
47 com e 2 horas pos- | jejum no inicio da dieta | aumentando risco de GIG,
95 mg/dL, 180 | prandial < | aumenta peptideo C e | massa gorda, macrosomia,
mg/dL, 155 | 120mg/dL massa gorda neonatal | peptideo C e hipoglicemia
mg/dL, e 140 e 2 semanas antes do | neonatal
mg/dL, parto aumenta

macrosomia, peptideo
CeGIG.
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Em locais com recursos limitados, muitas vezes é impraticavel aplicar controle
glicémico rigoroso automonitorizagdo intensiva da glicose no sangue (Continuous
Glucose Monitoring in Gestational Diabetes Mellitus), que tem sido comprovada como
melhor controle glicémico em pacientes com diabetes, muitas vezes nao é
economicamente viavel(54).

Sao utilizados entéo os critérios de glicemia pré-prandial maior que 95 mg/dL e
pos-prandial de 120 mg/dL para iniciar ou ndo terapia farmacolédgica adjuvante conforme
recomendacao do The Fourth International Workshop on Gestational Diabetes. Mulheres
obesas tendem a se beneficiar mais de terapia farmacoldgica(14). E impraticavel medir a
sensibilidade & insulina e secrecio da mesma em cada paciente. E necessario identificar
os limiares de glicose que necessitam de terapia farmacoldgica em adicdo a dieta.
Estudo de Tam e cols (2012) usou estado hiperinsulinémico-euglicémico em modelo de
resisténcia a insulina, que incluiu glicemia de jejum, insulina, idade, sexo, indice de
massa corporal. Os resultados demonstraram apenas a glicemia de jejum > 190mg dL
determinante para ser resistente a insulina. Este nivel de insulina elevada foi associado
com a glicose no plasma em jejum > 97 mg/dL. Por isso o conceito de GJ> 95 mg / dL
como um limite para o inicio da terapia adjuvante(55). O tempo para o médico decidir
manter a dieta ou adicionar tratamento farmacoldgico € curto, de no maximo 2 semanas
pois € a oportunidade de eliminar os efeitos negativos da glicose sobre o feto. Foi
demonstrado que uma dieta terapéutica prolongada por mais de 2 semanas nao traz
beneficio(56).

O intervalo entre os perfis glicémicos € estabelecido de acordo com o controle
obtido; a cada duas semanas com controle adequado ou semanalmente se ajustes

forem necesséarios. Quando um ou mais valores de glicemia capilar estiverem além dos
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alvos terapéuticos apés duas semanas de tratamento ndo farmacol6gico(57) ou quando
a avaliacdo ultrassonogréafica mostrar sinais de crescimento fetal excessivo 12), deve-se
iniciar o tratamento farmacolégico.

O crescimento fetal avaliado nas ecografias obstétricas a partir da 26 — 28
semanas de gestacdo ajuda a avaliar necessidade de tratamento, especialmente a
medida da circunferéncia abdominal do feto igual ou acima do percentil 75 pode
demostrar descontrole metabdlico materno e hiperinsulinismo fetal. A modulagcdo do
tratamento materno de acordo com crescimento fetal se mostrou eficaz em reduzir os

desfechos adversos perinatais (18, 58).

7.2. Método de monitorizagdo continua

Alguns estudos tém comparado automonitorizacdo da glicose e sistema de
monitoramento continuo, cada um com suas vantagens e desvantagens. A auto
monitorizacdo como um método mais simples e acessivel porém onde o médico precisa
confiar plenamente nos resultados apresentados pela paciente e nos horarios realizados
por ela que devem ser feitos em tempos fixos no jejum e pds-prandiais em 1 e 2 horas; e
a monitorizacdo continua evidenciando com maior precisdo os valores de hiperglicemia
pos-prandiais e eventuais hipoglicemias, principalmente durante a madrugada.

As barreiras ao uso de monitorizacdo continua de glicose sdo a falta de
aprovacdo da FDA ( Food and drug Administration ); inclusive para dosagem de
glicemia; alto custo; necessidade de calibracdes; substituicdo periddica de sensores;
variabilidade diaria nos padrdes glicémicos, o que pode limitar a previsibilidade dos
achados com base em uso "profissional" retrospectivo; tempo, custos e inconvenientes

para o carregamento de dados para andlise retrospectiva; falta de reembolso justo e
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razodvel pelo tempo do médico; inexperiéncia e falta de treinamento de médicos e
outros profissionais de saude em relagdo a interpretacado dos resultados da CGM; falta
de padronizacdo de métodos de software para analise de dados CGM e necessidade de
organizagfes médicas para desenvolver e disseminar diretrizes adicionais de pratica
clinica sobre o CGM(59-64).

Evidencia-se entdo a importancia do controle glicémico para o bom manejo do

diabetes na gestacao buscando melhores desfechos para méae e para o feto.
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Figure 1. Frequency of Primary Outcomes across the Glucose Categories.

Glucose categories are defined as follows: fasting plasma glucose level — category 1, less than 75 mg per deciliter
(4.2 mmol per liter); category 2, 75 to 79 mg per deciliter (4.2 to 4.4 mmol per liter); category 3, 80 to 84 mg per
deciliter (4.5 to 4.7 mmol per liter); category 4, 85 to 89 mg per deciliter (4.8 to 4.9 mmol per liter); category 5, 90 to
94 mg per deciliter (5.0 to 5.2 mmol per liter); category 6, 95 to 99 mg per deciliter (5.3 to 5.5 mmol per liter); and
category 7, 100 mg per deciliter (5.6 mmol per liter) or more; 1-hour plasma glucose level — category 1, 105 mg per
deciliter (5.8 mmol per liter) or less; category 2, 106 to 132 mg per deciliter (5.9 to 7.3 mmol per liter); category 3,
133 to 155 mg per deciliter (7.4 to 8.6 mmol per liter); category 4, 156 to 171 mg per deciliter (8.7 to 9.5 mmol per
liter); category 5, 172 to 193 mg per deciliter (9.6 to 10.7 mmol per liter); category 6, 194 to 211 mg per deciliter
(10.8 to 11.7 mmol per liter); and category 7, 212 mg per deciliter (11.8 mmol per liter) or more; and 2-hr plasma
glucose level — category 1, 90 mg per deciliter (5.0 mmol per liter) or less; category 2, 91 to 108 mg per deciliter
(5.1 to 6.0 mmol per liter); category 3, 109 to 125 mg per deciliter (6.1 to 6.9 mmol per liter); category 4, 126 to 139 mg
per deciliter (7.0 to 7.7 mmol per liter); category 5, 140 to 157 mg per deciliter (7.8 to 8.7 mmol per liter); category 6,
158 to 177 mg per deciliter (8.8 to 9.8 mmol per liter); and category 7, 178 mg per deciliter (9.9 mmol per liter) or more.

Figura 3. Estudo HAPO
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Figure 1: Receiver operating curve (ROC) demonstrating 78.3%
sensitivity and 81.8% specificity for fetal macrosomia with a glycemic
score of 2 or less [arca under curve (AUC) ().768: odds ratio (OR).
11.17: 95% Confidence Interval (CI), 2.58-48.35: p < (0.001].

Figura 4. Curva ROC — Macrossomia Fetal

39



40

JUSTIFICATIVA

O tratamento do DG, mesmo nas suas formas leves, pode reduzir os
desfechos adversos da gestacdo, sem aumento significativo no numero de
intervencdes ou no desenvolvimento de complicacfes inesperadas.

Os métodos e parametros empregados para definir um bom controle
glicémico ndo foram testados contra desfechos especificos. Na nossa populacao de
mulheres com DG, os desfechos clinicos associados a niveis especificos de glicemia
materna durante o tratamento ndo foram estudados com qualquer dos ultimos
critérios de diagndstico, o da Segunda Reunido do Grupo de Trabalho em Diabetes
e Gravidez(65) ou o critério atual(26).

O estudo da associacdo dos valores do perfil glicémico aos desfechos da
gestacdo € importante para determinar quais ajustes no controle metabdlico terédo
impacto (positivo ou negativo) nos desfechos clinicos e seu papel objetivo na esfera
assistencial, principalmente com o aumento substancial na prevaléncia do DG.

Meta-analise Cochrane sobre a intensidade do controle glicémico no DG
encontrou somente um estudo randomizado nao publicado, apresentado como
resumo em uma conferéncia, com 180 mulheres, e potencial de viés nao
estabelecido, concluindo por insuficiéncia de informacao para guiar a conduta clinica

em relacdo aos alvos glicémicos no DG(13).

A identificacdo de eventuais pontos do perfil glicEmico com maior efeito na
determinacao do peso fetal de nascimento, ajustado pela idade gestacional e sexo

fetal, pode reduzir o nimero de afericdes da glicemia capilar necessarias no perfil
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glicémico. Também eventual identificacdo de momento da gestacdo com maior
impacto no desenvolvimento dos desfechos principal e secundarios pode ajudar a

focar mais intensamente no periodo critico de tratamento.
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HIPOTESES

Nula: O controle glicémico materno, medido pelo perfil glicémico, esta associado a
maior risco de recém-nascido grande para a idade gestacional ou macrossémico, e a
complicacbes maternas e neonatais, em mulheres com diabetes mellitus

gestacional.

Alternativa: O perfil glicémico ndo prediz os efeitos adversos nas mulheres com

gestacdo complicada pelo diabetes gestacional.
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OBJETIVOS

Geral

Estudar a associacdo entre o controle metabodlico, medido pelos perfis glicémicos
realizados durante o tratamento do Diabetes Mellitus Gestacional, a desfechos

selecionados, maternos e neonatais.

Especificos

Analisar as associacdes das glicemias capilares ao peso de nascimento,
categorizado de acordo com a idade gestacional, a complicacbes perinatais e

maternas.

Secundarios

Avaliar a influéncia do indice de massa corporal pré-gestacional e do ganho de peso
gestacional materno no desenvolvimento de desfechos adversos dentro de cada

categoria de peso de nascimento.
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Gestational Diabetes Mellitus — glycemic profiles and pregnancy outcomes

Abstract

Background and objective — a priority target in the treatment of gestational diabetes
mellitus (GDM) is attaining maternal glucose levels as close as possible to
euglycemia, in order to decrease the adverse outcomes linked to hyperglycemia.
Self-performed capillary glucose (glycemic profile) is the most widely used method for
metabolic monitoring in pregnancy complicated by diabetes. We intended to analyze
the associations of maternal glycemic profile to main pregnancy outcomes in a
population of GDM women treated in a specialized prenatal clinic at a university

hospital in South Brazil, Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Research design and methodology — we conducted a prospective cohort study of
pregnant women, referred from public primary health care for treatment of GDM at
HCPA between 2008 and 2015. We searched associations of glycemic profiles to

birth weight, large for gestational age newborn and adverse neonatal outcomes.

Results — we followed 440 GDM women from diagnosis to delivery. Mean pre-
pregnancy body mass index (BMI) was 33.3kg/m?; 351 babies (79.8%) had
appropriate birth weight for gestational age. Mean glucose in pre-prandial and
postprandial profiles increased with raising birth weight category. Three or more
abnormal glycemic profiles showed the strongest association to a large baby (aOR
3.15 1.51-6.55) and to a composite of adverse neonatal outcomes (aOR 2.28 1.59-

3.29). Gestational weight gain in the course of treatment was associated to large
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babies, as pre-pregnancy BMI, the latter also a risk factor for adverse neonatal

outcome.

Conclusion — abnormal maternal glycemic profiles in more than two occasions were
the stronger risk factor for delivering a large baby and for developing neonatal
complications. A beneficial effect of GDM treatment, guided by glycemic profiles, was
that most of our newborns had birth weight appropriate for gestational age, although
incidence of adverse neonatal outcomes had been no different across birth weight

groups.

Key words - gestational diabetes mellitus pregnancy outcome blood glucose
maternal weight gain, large for gestational age newborn, small for gestational age

newborn
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Introduction

Hyperglycemia is one of the most frequent medical conditions in pregnancy.
The estimate from International Diabetes Federation (IDF) is that women with some
form of hyperglycemia in pregnancy are responsible for one in every six births
(16.8%), the great majority due to gestational diabetes (GDM). GDM prevalence in a
population reflects the prevalence of impaired glucose tolerance, obesity and type 2
diabetes in this population. Obesity and type 2 diabetes are globally on the rise and
at an earlier age, while gestation is progressively postponed — resulting in more

women at risk for hyperglycemia during the childbearing age (1).

Glycemic control is the single most important factor for a successful gestation
with diabetes. The relationship between maternal hyperglycemia and fetal
macrosomia and other gestation complications was demonstrated in the
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes study (HAPO) — maternal glucose
levels were continuously associated with the birth of large infants for gestational age,
cesarean section rates, fetal hyperinsulinemia, and neonatal hypoglycemia (2).

The primary goal in treating pregnancy complicated by diabetes is to bring
maternal glycemia as close to normal as possible. Several methods of glycemic
monitoring have been employed but self-checking of capillary glycemia with reagent
strips and glucometer is still the most frequent one. More recently, continuous
monitoring of glycemia by an enzymatic sensor inserted in the subcutaneous tissue
for automatic measurement of interstitial tissue glucose, calibrated to reflect plasma

glycemia and connected to a transmitter, are been tested in GDM pregnancies (3).
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Normative institutions such as the American Diabetes Association (ADA), the
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), the Royal College of
Obstetrics and Gynecology (RCOG) in association with the National Institute of
Health and Excellence (NICE) recommended glycemic control, measured at least in
fasting and postprandial, in GDM women (4-6)

The present study aimed to evaluate pregnancy outcomes in a cohort of
women with GDM - mainly newborns large for gestational age and perinatal
complications — in relation to maternal glycemic control, measured by glycemic

profiles, adjusted for factors associated with the outcomes of interest.
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Methodology

We conducted a prospective cohort study of all pregnant women referred from
municipal public health system for treatment of gestational diabetes in the
multidisciplinary outpatient clinic of Diabetes and Pregnancy at a university hospital
in South Brazil, Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) between 2008 and
2015. We employed the GDM diagnostic criteria recommended by the Second
Meeting of the Work Group on Diabetes and Pregnancy recommendations (7) until
2010, when they were replaced by the IADPSG 2010 / WHO 2013 criteria (8, 9).

Women with previous diagnosis of diabetes, multiple pregnancies, those who
attended less than 3 prenatal appointments, without glycemic profile or delivery in
another institution were excluded. Women with more than one gestation followed up
at the institution had only their first pregnancy included in the analysis.

All pregnant women from the public health system were assisted by a
multidisciplinary team that includes obstetricians, endocrinologists, nutritionists and
nurses specialized in diabetes education. At the first appointment height and weight
were measured and information on pre-gestational weight is gathered. The energetic
value of the diet was calculated based on the ideal weight for height and individual
counselling on the composition of the diet was provided by a nutritionist, adapting the

diet to the pregnant woman’s peculiarities and customs.

In general, two weeks after the beginning of the nutritional intervention,
glycemic control was measured by a glycemic profile, consisting of self-

measurements of capillary glycemia in 6 moments of the day:. before each meal
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(breakfast, lunch and dinner) and 2 hours after each meal. It is an instrument to
monitor glycemic control, signaling possible need for treatment adjustment. To
overcome local difficulties in obtaining glucose meters, we offered the glycemic
profiles at the institution, on a weekly basis, in a regime similar to that of a day
hospital: pregnant women, previously scheduled, must fast before the appointment
and receive meals according to the diet prescribed. Self-monitoring of capillary
glycemia and its record on a specific sheet for this purpose was supervised by a
nurse. Periodicity of glycemic profiles was determined by the obtained metabolic
control, evaluated by the care team. Targets of capillary glycemia measurements
were: fasting < 95 mg/dL; pre-prandial < 105 mg/dL and 2 hours postprandial < 120
mg/dL (4). For analysis, we have defined as ‘abnormal’ the profiles in which any
glycemia exceeded the pre-established targets and stratified them in numbers of

profiles altered: 1, 2 or more than 2.

Glycated hemoglobin (HbAlc) was collected at the beginning of the
specialized prenatal care and at the end of the third trimester. It was measured by
the HPLC (High performance liquid chromatography) method (Variant 1l Turbo
HbAlc, BioRad Laboratories, Hercules, CA, EUA), certified by the National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) and aligned to the Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) and to the International Federation of

Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) (10).

Smoking was classified as negative, active during gestation or suspended in
gestation. Married women and those reporting a partner were considered a single
group. Schooling was categorized in less than 8 years (incomplete elementary

school) or more than 8 years.
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Pre-gestational Body Mass Index (BMI) was calculated as the ratio between
the informed pre-gestational weight (kg) and the squared body height (m). The initial
weight gain was defined as the difference between the weight measured in the first
appointment and the reported pre-gestational weight. Weight gain between the first
appointment and delivery (during treatment) as the difference between the weight at
delivery and that measured at the first appointment; and total gestational weight gain
as the difference between the weight at admission for delivery and the reported pre-

gestational weight.

Hypertensive disorders of pregnancy included gestational hypertension, with
or without proteinuria, chronic hypertension complicated by preeclampsia, HELLP
syndrome or eclampsia, as defined by International Society for the Study of

Hypertension in Pregnancy (ISSHP) (11).

Preterm birth was that occurring before the 37" week of gestation was
completed. Birth weight was categorized by the Alexander chart (12), used as
reference at our Neonatal Unit: appropriate (between 10th and 90th percentiles-
AGA), large (above the 90th percentile - LGA) and small (below 10th percentile-

SGA) for gestational age.

Fetal death was a intrauterine demise after the 28" week of gestation (13) and
neonatal death, that occurring after birth and during hospital admission for delivery.

Information on late neonatal death was not systematically collected.

Neonatal hypoglycemia was defined as plasma glycemia < 40 mg/dL in

asymptomatic newborn from mothers with diabetes during pregnancy(14).
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Admission to the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) was determined by the
neonatologist present at delivery room or later by the neonatologist at the Obstetric

and Joint Accommodation Unit.

The composite outcome of perinatal adverse events included neonatal
hypoglycemia, NICU admission for any reason, Apgar score < 7 at 5" minute of life

or fetal or neonatal death.

The information on capillary glycemia (glycemic profiles), maternal weight at
prenatal appointments, energetic value of diet and anti-diabetic medication (oral
and/or insulin), pregnancy complications, delivery, newborn and neonatal

complications were retrieved from electronic medical records.

For descriptive statistical analyses, mean and standard deviation (SD) of the
continuous variables were calculated, in addition to the median and interquartile
range (IQR). Categorical variables were evaluated by frequency and percentage.
Non-parametric Kruskal-Wallis test was used for continuous variables and the chi-
square test with Bonferroni correction for categorical variables. Poisson regression
with robust estimation was used for the univariate analyses and also for the
construction of multivariate models. When deemed necessary, interaction tests were

included in the analyses.

We constructed receiver operating characteristic (ROC) curves to identify any
capillary glycemia value — fasting, pre-prandial or postprandial, means of pre-prandial
or postprandial glycemia — as a potential predictor of a large for gestational age
newborn and the Youden’s index was applied to identify the glucose value with the

better balance between sensitivity and specificity.
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A two tailed alpha of 0.05 was established as significant. All analyses were
performed using the statistical package SPSS 18. This study was submitted and

approved by the HCPA Research Ethics Committee, under number 150305.
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Results

A total of 440 women diagnosed with GDM had their gestation followed to
delivery at the HCPA in the 2008-2015 period. Table 1 describes the study
population’s characteristics stratified by the newborns’ weight classification. Values of
maternal pre-gestational BMI and fasting plasma glucose in oral glucose tolerance
test 75 g-2 h (OGTT) were higher (p 0.014 and < 0.001, respectively) for women with
large babies (LGA) than in the other groups. The initial HbAlc test after the diagnosis
of GDM was lower (p 0.001) for women with SGA fetus than in the groups of women
with AGA and LGA fetuses. Such difference persisted at the last HbAlc test before

delivery (Table 2).

Table 1. Cohort demographic and clinical characteristics according to birth
weight category

AGA LGA SGA Total
Characteristic
(mean + SDJ (351) 47 (42) (440)
Age (years) 31.2+6.5 31.4+6.6 32.1+5.6 31.3+6.5
Pre-pregnancy a b a
BMI (kg/m?) 33.2+6.2 35.2+5.9 31.6+6.4 33.3+6.2
GWG to 15t
appointment 83x7.0 9.12+9.2 6.3+4.9 82+7.2
(kg)
GA at 1st
glycemic profile 30.3£5 295+5 295+ 45 30.2+4.9
(wk)
OGTT fasting 952+12.8% | 1054+27P |929+159a | 96.0+155
(mg/dL)
OGTT 1h 176.3 +34.7 180.7 £ 36.4 176.0 £ 29.5 176.8 £+ 34.3
(mg/dL)
OGTT 2h 156.6 + 29.8 165.0 + 40.9 162.3 +28.1 158.0 + 31
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AGA LGA SGA Total
Characteristic
(mean + SDJ (351) (47) (42) (440)
(mg/dL)
HbAlc 1st
appointment 5.5+0.632 5.7+0.682 5.2+0.56" 5.5+0.64
(%)
SBP 13!
appointment 1159+ 124 119.3+9.8 117.5+11.3 1165+ 12
(mmHgQ)
DBP 1st
appointment 725+9.9 73.5+£9.9 74.7 £10.6 72.8+10
(mmHg)
Characteristic
[N (%)]
Smoking in
pregnancy 33/345 (9.6) | 2/46 (4.3) 4141 (9.8) 39 (8.9)
Smoking 24/345 (7.0) | 3/46 (6.5) 1/41 (2.4) 28 (6.4)
cessation in
preghancy
Schooling (< 132/351
8y) (37.6) 21/47 (44.7) 13/42 (31) 166 (37.7)
Married/partner 1?545/335)1 22/47 (46.8) 25/42 (59.5) 241 (54.8)

Values followed by different letters are statistically different across groups (p < 0.05) - Kruskal Wallis

test

BMI — body mass index
GWG — gestational weight gain

GA — gestational age

OGTT - glucose at Oral Glucose Tolerance Test (75g-2h)
HbAlc — glycated hemoglobin

SBP - systolic blood

pressure

DBP — diastolic blood pressure
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Table 2 summarizes the metabolic and weight gain findings during pregnancy:
the total weight gain was lower in the group of women with SGA fetuses than in the
other groups. Maternal weight gain from the 15 specialized prenatal visit was different
in each birth weight category, showing a maternal weight gain gradient proportional
to the newborn weight category. Maternal weight gain in the course of treatment had
a homogeneous distribution among the categories of pre-gestational maternal BMI

(p=0.415 Kruskal-Wallis test).

Mean pre-prandial capillary glycemia at the first glycemic profile (first PP
profile) showed a gradient increase with the raising category of birth weight, but only
been different in the group of pregnant women with LGA compared to SGA group.
Mean pre-prandial glycemia at the last profile (last PP profile) followed the same

trend but it was only statistically lower in women with SGA fetuses.

Mean postprandial glycemia at the 1t profile (first PostP profile) and last
profile (last PostP profile) showed the group of pregnant women with LGA fetuses
with the highest mean of postprandial capillary glucose at both moments. This group
also had the highest number of altered glycemic profiles and also the largest number

of pregnant women requiring pharmacological treatment and cesarean sections.

The reduction in mean pre-prandial capillary glycemia between the first and
last profile was of 5.2% in the AGA group, 6.4% in the SGA group and 12% in the

LGA group. In the postprandial profiles it was, respectively, of 4.7%, 5.5% and 7%.

There were no differences between the three categories of birth weight in the
incidence of hypertensive disorders of gestation or in the systolic or diastolic blood

pressures. The distribution of preterm birth was also similar among the groups.
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Shoulder dystocia, although more frequent in the LGA newborn group, as expected,
did not reach significance in this cohort.

The SGA newborn group showed different behavior from the other groups in
relation to maternal weight gain. Total gain in pregnancy was almost half that in the
LGA group, while the weight gain after the start of treatment was less than half the
gain obtained in the AGA group and less than 1/5 of the post-treatment weight gain in
the LGA group. Pre-gestational BMI had a median of 30.2 kg/m2 (IQR 26.8-35.7), not
different from AGA group women.

Gestational age at the onset of specialized prenatal, on average 29-30 weeks,
and that of delivery, around 38 weeks, did not differ among the newborn weight
groups, nor did adverse perinatal outcomes, analyzed either alone or in combination

(composite endpoint).
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Table 2. Pregnancy evolution and outcomes across birth weight categories

Characteristic AGA LGA SGA Kruskal Wallis test
[mean % SD] (351) (47) (42) P
Total GWG (kg) | 10.4+7.43 13.8+9.22 7.0+5450 0.001

GWG 18

appoint. to 2.07 + 4.32 4.7 +5.25 0.74+26° | 0.045-0.001

delivery (kg)

First PP profile | g, 5, 10ab | 1018+ 23b | g7.2+92a 0.001

(mg/dL)

Last PP profile 86.4+9.82 | 89.7+11.62 | 81.6+96P 0.002

(mg/dL)

First PostP 105.1+16.52 | 113.6+246 P | 101.2+ 162 0.024

profile (mg/dL)

Last PostP 100.2 + 14.92 [ 1057+ 169 P | 956 + 13.7 2 0.004

profile (mg/dL)

HbAlc at 5.6+ 0542 61+1.14a 5.3+0.26 P 0.001

delivery (%)

GA at delivery 38 + 1.6 382+ 15 385+ 1.1 0.242

(weeks)

Birth weight (g) | 3214 4328 | 4149+ 3250 | 2417 + 364° 0.001

Characteristic [N (%)] st
p

Abnormal

Glycemic 26/338 (7.7)@ | 13/44 (29.5)° | 3/39 (7.7)2 0.001

Profiles (>2)

Pharmacological 136/33a8 (40.2) 32/45 (71.1)P | 13/40 (32.5)2 0.001

treatment
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Pregnancy

hypertensive 24/351 (6.8) 6/47 (12.8) 2/42 (4.8) 0.273

disorder

Preterm birth 50/351 (14.2) | 5/47(10.6) 2/42 (4.8) 0.198

Shoulder

dystocia 9/350 (2.6) 4/47 (8.5) 1/42 (2.4) 0.089

Cesarean 182/351 b a

delivery (51.9)2 35/47 (74.5) 19/42 (45.2) 0.007
th

m?ar <78t ST 5351 (1.4) 147 (2.1) 2142 (4.8) 0.306

Neonatal |, 051 (6.8) | 647 (12.8) | 3/42(7.1) 0.348

hypoglycemia

NICU admission | 91/351 (25.9) | 14/47 (29.8) 13/42 (30.9) 0.698

Fetal or

neonatal death | 21351 (14) 1/47 (2.1) 2/42 (4.8) 0.133

Composite

Perinatal 102/351 (29.1) | 14/47 (29.8) 15/42 (35.7) 0.672

Outcome

Values followed by different letters are statistically different (p < 0.05) - Kruskal Wallis

test

X2 est — chi squared test with Bonferroni adjustment

GWG — gestational weight gain from first appointment to delivery
GA - gestational age
First PP profile— mean pre-prandial glucose at first glycemic profile
Last PP profile — mean pre-prandial glucose at last glycemic profile
First PostP profile — mean post-prandial glucose at first glycemic profile
Last PostP profile — mean post-prandial glucose at last glycemic profile
HbAlc — glycated hemoglobin
NICU — Neonatal Intensive Care Unit
Composite Perinatal Outcome - neonatal hypoglycemia or NICU admission for any
reason or Apgar score <7 at 5" minute or fetal or neonatal death.

The multivariate model of perinatal outcomes best fitted to our cohort is

presented in Table 3 — in general, the magnitude of risks for adverse perinatal
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outcomes, although significant, is quite small, except for persistently abnormal

glycemic profiles (> 2) and, as yet recognized, the fetal male sex.

Table 3. Risk factors for large for gestational age newborn

Risk fator OR Cl 95% p

Abnormal glycemic profile (>2) 3.15 1.51-6.55 0.002
Metformin treatment 1.83 1.01-3.34 0.047
GWG 1%t appoint. to delivery 1.13 1.07-1.19 0.001
Pre pregnancy BMI 1.05 1.01-1.1 0.027

OR —odds ratio CIl 95% - confidence interval at 95%
GWG 1%t appoint to delivery — gestational weight gain from 1st appointment to delivery
BMI — body mass index

The risk factors for the birth of an LGA baby in a multivariate Poisson
regression model are shown in Table 4 — the abnormal glycemic profiles again
appear as the risk factor of greater magnitude, followed by use of metformin.
Maternal weight gain from the treatment onset, even when controlled by pre-
gestational BMI, was an independent risk factor, despite its small magnitude of the

risk.

Results of ROC curves for evaluation of capillary glycemia - fasting, pre-
prandial or postprandial, mean of pre-prandial or postprandial levels — as predictors
of LGA newborn, showed very modest area under the curve (AUC). Fasting glucose
at first profile was the best predictor of LGA (AUC=0.688; CI 95% 0.60-0.78) (Figure
1). The value of fasting glucose with the better balance between sensitivity-specificity

at Youden’s test was 103.5 mg/dL (0.56 and 0.78 for sensitivity and specificity,
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respectively), followed by 97.5 mg/dL (0.67 and 0.65 for sensitivity and specificity,

respectively).

Table 4. Risk factors for perinatal adverse outcome

Risk factor OR Cl 95% p
Abnormal glycemic 2.28 1.59 - 3.29 0.001
profile (>2)

Newborn male sex 1.50 1.10-1.98 0.012
Preterm delivery 1.41 0.99-2.01 0.051
Pre pregnancy BMI 1.03 1.01-1.05 0.013
Birth weight 0.99 0.99-1.00 0.001

OR — odds ratio CI 95% - confidence interval at 95%
BMI — body mass index
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Figure 1. Fasting glucose at first profile as predictor of large for gestational age newborn

AUC — area under the curve
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Inadequate metabolic control, measured by number of abnormal glycemic

profiles, was the highest risk factor for the two main study outcomes - large

newborns for gestational age and development of neonatal complications.

Our population of women with gestational diabetes, referred from primary

public health system, does not have guaranteed access to capillary glycemia meters

(glucometer) and reagent strips. Occasionally does a pregnant woman acquire or

borrow a glucometer and in this case, the cost of the reagent strips is usually the
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obstacle for self-monitoring of capillary glycemia at home, as opposed to what is
routine in developed countries. A partial solution for obtaining frequent glycemic
information was a weekly outpatient hospital program. The quality of these data,
which guide the treatment, is, for the first time, being evaluated against pregnancy

outcomes.

The complication most frequently associated with pregnancy and diabetes is
fetal macrosomia or a newborn weighing above the 90th percentile for gestational
age. A ground-breaking randomized study on the impact of GDM treatment upon
pregnancy outcomes has shown that in the usual care group of women, the
incidence of LGA babies was 22% (115/524), while in the therapeutic intervention
group it was 13% (68/506) (15). Similar results were found by Landon in a
randomized study on treatment of mild GDM (fasting OGTT < 95 mg/dL): 7.1%
(34/477) and 14.5% (66/454), respectively in the groups with and without intervention
(16). Our cohort of women with GDM, not selected by the severity of hyperglycemia
(average fasting OGTT: 96 mg/dL) and all under treatment, at least with diet therapy,
showed an index of 10.7% of LGA newborn, an intermediate index among those

obtained in the treatment groups of studies cited above.

The pre-prandial and postprandial glycemia averages showed reduction
between the first and the last glycemic profiles in all three groups — certainly
reflecting the treatment. The group of LGA women brought the mean pre-prandial
glycemia at the last profile down to the level of AGA group. As for postprandial
glycemia, although lower at the last glycemic profile in relation to the first one, the
LGA group still exceeded those of other groups, despite reaching the postprandial

target established. Postprandial hyperglycemia has been more associated to fetal
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adiposity than the pre-prandial levels (6) and our results also seem to corroborate it.
The higher rate of cesarean section delivery in this group of women may be due to
medical decision, after fetal weight estimation, and/or to poorer metabolic control
obtained in this group (precise requests for cesarean sections have not yet been
analyzed).

Periods of hyperglycemia not detected by intermittent self-monitoring of
capillary glucose are currently the focus of studies on continuous glycemic monitoring
in gestation with diabetes. However, so far, the outcomes were not different between
the continuous and intermittent monitoring groups 3 (17).

The first therapeutic intervention in the specialized prenatal care is the
establishment of a diet and its consequence in weight gain is, in general, reduction.
Pre-gestational BMI is already recognized as a risk factor for birth of large infants.
Our cohort showed a mean pre-gestational BMI of 33.3 kg/m? (median 32.5; IQR
28.4-36.7), qualified as obesity by World Health Organization (18). Consistently,
obesity has been associated with complications in pregnancy — GDM, fetal
macrosomia (even in women with normal glucose tolerance), hypertensive disorders

and cesarean sections (19) (20) (21).

Risk evaluation for LGA newborn in our cohort (Table 4) has shown, however,
that even adjusting by pre-gestational BMI and weight gain after treatment, maternal
hyperglycemia persisted as the most important independent risk factor (OR 3.15; CI
95% 1.51-6.55). Treatment with metformin was associated with increased newborn
LGA, possibly because its use as a first choice therapeutic for non-severe
hyperglycemia (fasting < 140 mg/dL) in GDM, thus signaling pregnant women who

have not satisfactorily responded to the management with diet.
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The discussion on which factor is most determinant in excessive fetal growth —
obesity or hyperglycemia — seems to point, in our analysis, that although both are
independent risk factors, in a population of women with pre-gestational obesity,
glycemic levels may have greater impact on fetal growth, since the interaction tests
did not show any heterogeneity of effect (p=0,204 Poisson regression). Specific
analysis of the impact of maternal BMI on the primary outcomes in HAPO study
concluded that the increase in BMI was associated with fetal size, adiposity and
hyperinsulinism, independent of maternal glycemia at diagnostic OGTT and other
potential confounders (9).

Recent Cochrane meta-analysis found insufficient evidence, one unpublished
trial presented as abstract in a meeting (n=180), to recommend targets for glycemic
control for women with GDM to minimise adverse effects on maternal and fetal health
(22).

Despite the gestational age of onset of specialized prenatal care and delivery
were not different between the newborn weight groups, and maternal weight gain
from inception to delivery had homogeneous distribution among the categories of
pre-gestational maternal BMI, the maternal weight gain from the beginning of the
treatment had a different behavior among the 3 categories of birth weight and, even
adjusted for pre-gestational maternal BMI, it remained an independent risk factor for
large babies.

The importance of maternal weight gain in gestational outcomes was re-
evaluated in 2009 by the Institute of Medicine (IOM), which officially published
recommendations related to weight gain in pregnancy according to the pre-

gestational BMI classification, with very general guidelines regarding pre-gestational
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obesity and with no specific reference to pregnancies complicated by diabetes(23).
IOM’s guidelines for weekly weight gain in the second and third trimesters in women
with BMI = 30 kg/m? is an average of 220 g (170 — 270 g) — which between 30 weeks
(1t appointment) and 38 weeks (delivery) — would means a gain of 1.8 kg (1.4 — 2.2
kg), similar to the observed weight gain in the group of women with AGA fetuses (2
kg), thus reaffirming the recommendation as appropriate to women with pre-
gestational obesity and GDM in relation to the outcome of a birth weight adequate to
gestational age.

In the group of women with SGA fetuses, the average pre-gestational BMI
(31.6 kg/m?) was not different from ones in the AGA group, as in none of the
characteristics analyzed at the first specialized appointment any difference is
observed among birth weght groups, except for HbAlc, whose levels were
significantly lower, both at the beginning of the follow-up as near delivery. Therefore,
in our cohort the group of women who shall have SGA newborn could not be
distinguished by the pre-gestational maternal body habit nor by the degree of
hyperglycemia at diagnosis test. Only HbAlc was shown to be different in this group.
The role of HbAlc in metabolic diagnosis and monitoring of non-gestational diabetes
is well established in general consensus. Also in pregnancy with diabetes or previous
hyperglycemia, periconceptional HbAlc shows a strong gradient-dependent
relationship with the risk of congenital malformations and miscarriage (26). However,
in the diagnosis of GDM and in the glycemic monitoring of pregnancy complicated by
any form of diabetes, HbAlc has shown inconsistent results: a study evaluating the
accuracy of HbAlc against OGTT for the diagnosis of GDM in populations referred to

high risk prenatal care has shown that HbAlc = 5.8% could be diagnostic of GDM,
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without OGTT , with an specificity of almost 95% (10), while the larger randomized
HAPO study has concluded that the measurement of HbAlc was not a useful
alternative to OGTT in pregnant women (27). In glycemic monitoring during
pregnancy with diabetes there is no evidence to recommend the use of HbAlc.

Gestational age at birth, practically the same among the 3 groups, together
with the absence of impact of birth weight (analyzed as a continuous or categorical
variable) on neonatal outcomes seems to indicate that the treatment applied did not
add risk to the group of SGA newborn.

Analyzes incorporating ultrasound measurements performed during gestation
to glycemic control in this cohort shall be the object of future publication.

Although treatment of GDM effectively reduces the incidence of complications
in pregnancy, as evidenced in many published meta-analyses (28-30), there is no
evidence that it has an impact on the prevention of future development of diseases in
newborns.

In conclusion, analyses of maternal capillary glycemia in the glycemic profiles
showed that, when abnormal (abnormal glycemic profiles), they were the most
important risk factors in the primary outcomes studied and as beacon of treatment
they showed their beneficial effect — most of the newborns (79.8%) had an adequate
birth weight for gestational age, although the incidence of neonatal complications
was not lower than that observed in the groups of small and large babies.
Normalization of birth weight may, in theory, reflects a reduction or even prevention
of intrauterine epigenetic changes associated with the later development of chronic

adult diseases.
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PERSPECTIVAS

Estudar a relacdo entre os perfis glicEmicos e as medidas ultrassonograficas
realizadas durante a gestacdo nessa coorte de mulheres com DG aos desfechos
clinicos da gestacéo.

Criar protocolo de estudo randomizado para comparar protocolos diferentes
de alvos glicémicos, de acordo com determinadas caracteristicas maternas e fetais

(indice de massa corporal pré-gestacional, percentil de crescimento e sexo fetal).
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ANEXO 1 - Instrumento de Coleta de Dados

1. Dados Demograficos
Nome da Paciente:

Idade:

Prontuario:

Anos de estudo:

Nivel de educacéo formal: 1() primeiro grau incompleto 2( )primeiro grau completo
3()2 grau incompleto 4( )2 grau completo 5( )3 grau incompleto

6( ) 3 grau completo

Cor da pele (auto indicada):

Paridade: GP C A

Tabagismo na gestacdo : 1() Sim 2() Nao

Consumo &lcool na gestacao: 1() Sim 2() Nao

Comorbidades : 1() HAS 2( )HIV 3( ) doenca reumatolégica 4( ) asma
5( )Tireoideopatia

Glicemia do Diagndstico:
IG de diagnostico em dias:
Primeira US obstétrica (data e medidas):
Altura (cm) medida:
Peso pré-gestacional (informado) em kg:
Peso medido na 12 consulta em Kkg:
Perfis Glicémicos: 1° (data e IG) :

2 (data/IG/tto):

3° (data/IG/tto):
Maximo tratamento realizado
Dieta (1)
Metformina (2)

Insulina (3)



2. Dados do parto

DATA PARTO:

Peso materno no parto:

IG no parto (dias) _ dias

100 Bem datada (eco até 20 semanas)
200 DUM confiavel

30 Datas nao confiaveis

Condicao na internacao:
10 Trabalho de parto espontaneo
20 Inducéo

30 Indicacao de interrupgao via alta

Indicacdo inducéo especificar:

10 Mau controle metabdlico
20 Pré-eclampsia

3] Rupreme

4[] Termo

500 Outros

Via de parto:
100 Parto vaginal espontaneo com episio
200 Parto vaginal com forceps ou vacuo

30 Parto vaginal sem episio



4[] Cesariana eletiva

500 Cesariana urgéncia

Caso parto vaginal:

100 Sem laceracao

20 Laceracéo de | grau
30 Laceracéo Il grau
4[] Laceragao Il grau

500 Laceracéo iV grau

Caso parto vaginal: 100 sem distocia 20 com distdcia

Indicacdo cesariana

10 Condicao fetal ndo tranquilizadora

21 DCP

300 DPP

4[] Falha de Inducao

500 Peso fetal estimado > 4500g

601 2 cesarianas prévias

70 1 cesariana prévia e negativa de Inducédo

81 Outros

3.Dados do Recém Nascido

Peso:

Sexo: 1F 2M

Apgar 1° minuto:

84



Apgar 5° minuto:
Apgar 10° minuto:

Capurro: semanas

10 PIG
200 AIG

30 GIG

Necessidade de reanimacéo: 10 Sim

Internagdo em UTI 10 Sim 20 Nao

HGT neonatal inicial:
Malformagbes 1 ( )ndo 2( )sim
Comprimento:

Perimetro cefalico:

Circunferéncia abdominal:

Tempo internacao UTI neonatal (dias):

21 Nao

Complicacdes neonatais 1( )ndo 2( ) sim

Quais? 1 () hipoglicemia  2( ) disfuncao respiratéria

4( ) outras — especificar
Permanéncia hospitalar materna (dias):

Permanéncia RN (dias):

3( ) sepse
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