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RESUMO

RECLASSIFICACAO POS-PARTO DO ESTADO GLICEMICO EM MULHERES
COM DIABETES MELLITUS GESTACIONAL E FATORES DE RISCO
ASSOCIADOS

Contexto e Objetivo: Mulheres com diabetes mellitus gestacional (DMG) possuem
maior risco de desenvolverem estados de intolerancia a glicose no seguimento apos
0 parto, incluindo diabetes mellitus tipo 2 (DM2). O objetivo deste trabalho foi
reavaliar o estado glicémico pds-parto de mulheres com histéria de DMG e identificar
fatores associados ao desenvolvimento de DM2 e pré-diabetes: glicemia de jejum
alterada (GJA) e tolerancia diminuida a glicose (TDG). Metodologia: Coorte
retrospectiva de 279 mulheres com DMG reavaliadas com um teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG) ap06s a gestacdo. Foram avaliados fatores progndésticos
da gestacao indice. Resultados: Diagnosticaram-se DM2 em 34 pacientes (12,2%),
GJA em 58 (20,8%) e TDG em 35 (12,5%). Mulheres que evoluiram para DM2
apresentaram maior frequéncia de historia familiar de DM2, indice de massa corporal
(IMC) pré-gestacional mais elevado, menor idade gestacional ao diagndéstico do
DMG, niveis superiores de glicemia de jejum e 2 horas apo6s glicose no TOTG,
hemoglobina glicada mais elevada e uso mais frequente de insulina durante a
gestacdo. Historia paterna de DM2 (odds ratio — OR 5,67; IC 95% 1,64-19,59;
p=0,006), o valor da 1.2 glicemia de jejum (OR 1,07; IC 95% 1,03-1,11; p=0,001) e
uso de insulina (OR 15,92, IC 95% 5,54-45,71, p<0,001) foram fatores de risco
independentes para o desenvolvimento de DM2. Conclusdo: Houve elevada
incidéncia de alteracdes no metabolismo da glicose em mulheres com DMG prévio.
Destacaram-se como fatores de risco mais relevantes para DM2 ap0s a gestacao:
histéria familiar de DM2, IMC pré-gestacional elevado, DMG diagnosticado mais
precocemente na gestacao, com glicemias do periodo gestacional mais elevadas e
necessidade de insulina. Nossos resultados indicam que mulheres com esses
fatores requerem maior vigilancia, pois evoluem com maior frequéncia para
hiperglicemia sustentada.

Palavras-chave: Diabetes gestacional, reavaliacdo pds-parto, diabetes mellitus tipo
2, teste oral de tolerancia a glicose, fatores de risco.



ABSTRACT

POSTPARTUM RECLASSIFICATION OF GLYCEMIC STATUS IN WOMEN WITH
GESTATIONAL DIABETES MELLITUS AND ASSOCIATED RISK FACTORS

Background and Objective: Women with gestational diabetes mellitus (GDM) are at
increased risk of developing several glucose intolerant states following delivery,
including type 2 diabetes mellitus (T2DM). The aims of this study were to revaluate
the glycemic status of women with a history of GDM in the postpartum period, and to
identify clinical variables associated with the development of T2DM and pre-diabetes:
impaired fasting glucose (IFG), and impaired glucose tolerance (IGT). Methods:
Retrospective cohort of 279 women with GDM who were reevaluated with an oral
glucose tolerance test (OGTT) after pregnancy. Characteristics of the index
pregnancy were evaluated as risk factors for the future development of
hyperglycemia. Results: T2DM was diagnosed in 34 (12.2%) patients, IFG in 58
(20.8%), and IGT in 35 (12.5%). Women with postpartum T2DM showed more
frequent family history of T2DM, higher prepregnancy body mass index (BMI), lower
gestational age and higher fasting and 2 hours blood glucose levels in the OGTT at
DMG diagnosis, higher levels of glycosylated hemoglobin Alc and greater insulin
requirement during pregnancy. Paternal history of T2DM (odds ratio — OR 5.67, 95%
Cl 1.64-19.59, p=0.006), first fasting glucose value (OR 1.07, 95% CI 1.03-1.11,
p=0.001), and insulin need during pregnancy (OR 15.92, 95% CI| 5.54-45.71,
p<0.001) were significant independent risk factors for the development of T2DM.
Conclusion: A high rate of abnormal glucose tolerance was found in women with
prior GDM. Women with family history of T2DM, higher prepregnancy BMI, early
onset of GDM, higher glucose levels during pregnancy, and insulin requirement
during pregnancy were at particularly increased risk of developing T2DM. Proper
vigilance is recommended for women with these factors, as they have higher risk of
future T2DM.

Keywords: Gestational diabetes, postpartum test, type 2 diabetes mellitus, oral
glucose tolerance test, risk factors.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é historicamente definido como
“‘qualquer grau de tolerancia diminuida a glicose com inicio ou primeiro
reconhecimento durante a gestacdo” e que pode ou nao persistir apés o parto
(NATIONAL DIABETES DATA GROUP, 1979; WHO, 1999; BUCHANAN e XIANG,
2005; ADA, 2011a). Esse conceito apresentava limitagdes, tendo em vista a inclusao
de gestantes portadoras de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) nao diagnosticado
previamente. Foi entdo modificado, apdés o estudo Hyperglicemia and Adverse
Pregnancy Outcome (HAPO), que avaliou mais de 25.000 gestantes e teve como
meta encontrar pontos de corte da glicemia materna associados a eventos perinatais
adversos (METZGER et al.,, 2008). Os padrdes diagnosticos para DMG foram
revisados e a recomendacdo, desde 2010, de acordo com a International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG), é de que gestantes
que se enquadrem no diagnéstico padrdo de DM2 na primeira consulta de pré-natal
sejam diagnosticadas como diabetes franco e que sejam adotados novos valores de
corte para o diagnostico de DMG, definidos para o teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) com 75 g de glicose como se segue: glicemia de jejum (GJ) = 92 mg/dl,
apos 1 hora = 180 mg/dl e/ou ap6s 2 horas = 153 mg/dl, sendo um Unico valor
anormal suficiente para o diagnéstico (IADPSG, 2010; ADA, 2011a).

Mulheres com histéria de DMG apresentam risco aumentado para
desenvolver DM2 e pré-diabetes, incluindo glicemia de jejum alterada (GJA) e/ou
tolerancia diminuida a glicose (TDG) (ALBAREDA et al., 2003; MCDONALD et al.,
2008). Uma meta-analise avaliou 28 estudos com mulheres que apresentavam
histéria de DMG. Seguiram essas pacientes por um periodo entre 6 semanas e 28
anos apo6s o término da gestacédo, e o estudo demonstrou incidéncia de DM2 desde
2,6% até mais de 70%, dependendo da etnia, dos critérios diagnosticos utilizados e
do tempo de acompanhamento. Nesta analise, a glicemia de jejum elevada durante
o periodo gestacional foi o principal fator associado ao maior risco futuro de DM2
(KIM et al., 2002).

Recomenda-se que mulheres com historia de DMG sejam avaliadas em
relacdo a persisténcia ou ndo de anormalidades no metabolismo da glicose em 6 a

12 semanas ap6s 0 parto, seguindo os mesmos critérios diagnosticos de TOTG
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utilizados fora do periodo gestacional, ou através da glicemia de jejum — sendo que
o TOTG é o exame mais sensivel. Se os niveis glicémicos estiverem normais, a
reavaliacdo pode ser feita a cada 3 anos. Mulheres com GJA e/ou TDG devem ser
reavaliadas anualmente (ADA, 2011a).

Alguns estudos j& demonstraram que o aparecimento de DM2 pode ser
postergado ou até evitado entre os grupos de alto risco, como mulheres com histéria
de DMG, através de mudancas de estilo de vida ou uso de medicamentos
(TUOMILEHTO et al., 2001; RATNER et al., 2008, ARODA et al., 2015). Portanto,
dentro desse contexto, a identificacdo de possiveis caracteristicas de maior risco
associadas ao desenvolvimento de DM2 em mulheres com DMG prévio fard com
gue possamos identificar o grupo principal de mulheres no qual devem ser
concentrados esforcos de orientacdo em relacéo a importancia de retornarem para a
reavaliacdo do estado glicémico apds o parto. Podera, também, corroborar para a
estratificacdo dessas pacientes para programas de prevencado, fato que justifica o

presente trabalho.
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1.

3.

15

OBJETIVOS

Verificar a prevaléncia de alteracdes no metabolismo da glicose apés o parto
entre mulheres com DMG prévio, reclassificando-as em relacdo ao seu estado

glicémico.

Identificar a associacao entre caracteristicas pré-gestacionais e gestacionais
e a evolucédo para os diferentes desfechos glicémicos: diabetes mellitus tipo 2
(DM2), glicemia de jejum alterada (GJA) e tolerancia diminuida a glicose
(TDG), comparando com pacientes que se mantiveram normoglicémicas
(NG). Verificar quais séo essas variaveis independentes de maior risco para

cada desfecho.

Avaliar se existem caracteristicas pré-gestacionais e/ou gestacionais

relacionadas a maior risco, principalmente para o desenvolvimento de DM2.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DIABETES MELLITUS: DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

De acordo com a Associacdao Americana de Diabetes (American Diabetes
Association - ADA), o diabetes mellitus (DM) corresponde a um grupo de doencas
metabdlicas caracterizado por hiperglicemia resultante de defeitos na secrecéo e/ou
acao da insulina (ADA, 2011a).

Os processos patolégicos envolvidos no desenvolvimento do DM incluem a
destruicdo autoimune das células beta pancreéticas produzindo desde deficiéncia de
insulina até anormalidades que resultam na resisténcia a acdo da insulina, a qual
leva a alteracbes no metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas (ADA,
2013).

O numero de individuos diabéticos esta aumentando em virtude do
crescimento e envelhecimento populacional, da maior urbanizacdo, da crescente
prevaléncia de obesidade e sedentarismo, bem como da maior sobrevida de
pacientes com DM. Quantificar a prevaléncia de casos de DM e estimar o0 numero de
pessoas com esta doenca no futuro € de fundamental importancia, pois permite
planejar e alocar recursos de forma racional (ADA, 2013).

A prevaléncia estimada do numero de pessoas com DM no mundo em 2015
€ de 415 milhdes (8,8% da populacdo mundial) e para 2040 a previsdo é de que
essa prevaléncia seja em torno de 642 milhdes. E outro dado bastante preocupante
€ que cerca de 50% dos adultos com DM nao sabem que tém a doenca, e portanto,
apresentam maior risco de desenvolverem complica¢des da doenca (IDF, 2015).

O Brasil é o0 quarto pais em numero de casos de DM no mundo. O quadro 1

apresenta os 10 paises com maior nimero de casos.
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Territério/pais NUmero de pessoas com diabetes mellitus
(milhdes)
China 109,6
india 69,2
Estados Unidos 29,3
Brasil 14,3
Russia 12,1
México 11,5
Indonésia 10,0
Egito 7,8
Japéo 7,2
Bangladesh 7,1

QUADRO 1 - DEZ PAISES COM MAIOR NUMERO DE CASOS DE DIABETES MELLITUS (20-79
ANOS DE IDADE) EM 2015
FONTE: Adaptado da International Diabetes Federation (IDF) — Diabetes Atlas (2015)

A estimativa € de que o DM tenha causado cerca de 5 milhdes de mortes em
2015, sendo que a cada 6 segundos, uma pessoa morre devido as complicacdes da
doenca (IDF, 2015). Algumas das complicacbes decorrentes desta doenca sé&o
causas importantes de morbidade e de mortalidade no mundo, o que a torna um
problema de salde publica extremamente preocupante. Cerca de 50% dos
portadores dessa doengca morrem de doenca cardiovascular, 10-20% de insuficiéncia
renal; a neuropatia diabética afeta mais de 50% deles e depois de 15 anos de
doenca, 2% ficam cegos e 10% desenvolvem deficiéncia visual grave (WHO, 2009).

3.2 DIABETES MELLITUS: CLASSIFICACAO E DIAGNOSTICO
A Associacdo Americana de Diabetes (ADA, 2014a) define uma classificacdo

baseada na etiologia das varias formas do DM, amplamente aceita na comunidade

cientifica. As quatro principais categorias sao:
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l. Diabetes mellitus tipo 1 (DM1): resultante de uma deficiéncia absoluta de
insulina causada pela destruicdo autoimune das células beta pancreéticas.
Pacientes com este tipo de DM frequentemente apresentam sintomas
agudos de hiperglicemia (como politria, polidipsia e perda de peso) e
alguns casos se apresentam como cetoacidose, inclusive com risco de
morte.

Il. Diabetes mellitus tipo 2 (DM2): causado pela combinacéo de resisténcia a
acdo da insulina e de deficiéncia de producdo deste hormdnio, com
aumento da producdo hepatica de glicose. Muitos pacientes com esta
forma de DM sdo obesos, sendo que a obesidade leva a alteracdo na
resisténcia a insulina. Esta forma é responsavel por 90-95% dos casos de
DM.

Il. Outras formas especificas de DM devido a outras causas, como defeitos
genéticos que afetam a funcdo das células beta pancreéticas; defeitos
genéticos que afetam a acdo da insulina; doencas do pancreas exécrino
(como a fibrose cistica); inducdo quimica ou por drogas (como visto no
tratamento de pacientes com HIV/AIDS ou ap@s transplantes de 6rgaos).

V. Diabetes mellitus gestacional (DMG), que é diagnosticado durante a
gestacado e que nao se trata de DM preexistente.

O diagnéstico de DM é geralmente baseado em critérios estabelecidos
através da GJ e/ou glicemia apdés 2 horas da administracdo de 75 g de glicose
através do TOTG (ADA, 2014a). Ha alguns anos, um Comité Internacional de
especialistas incluiu a hemoglobina glicada (HbAlc) = 6,5% também como critério
diagnostico (INTERNATIONAL EXPERT COMMITTEE, 2009). A alegacao é de que
a medida da HbAlc avalia o grau de exposicdo a glicemia durante o tempo e 0s
valores se mantém estaveis ap0s a coleta (QUADROS 2 e 3). E importante ressaltar
que o TOTG utilizado para o diagnostico de DM deve seguir a padronizacao
preconizada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (WHO, 1999) (QUADRO 3).
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Glicemia de jejum = 126 mg/dl. O jejum é definido como auséncia de ingestéo calérica por pelo menos
8 horas.*
ou

Glicemia =2 200 mg/dl 2 horas apds o TOTG. O teste deve ser realizado de acordo com o descrito pela
Organizacdo Mundial da Salde, usando uma sobrecarga de glicose com o equivalente a 75 g de
glicose anidra dissolvida em agua.*

Oou

HbAlc =2 6,5%. O teste deve ser realizado em um laboratério utilizando o método NGSP certificado e
padronizado para o ensaio DCCT.*
ou

Em pacientes com sintomas classicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica, uma glicose ao acaso
=200 mg/dl.

QUADRO 2 - CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS

FONTE: ADA (2014b)

*Na auséncia inequivoca de hiperglicemia, o resultado deve ser confirmado através da repeticdo do
teste.

NGSP = National Glycohemoglobin Standardization Program

DCCT = Diabetes Control and Complications Trial

TOTG = Teste oral de tolerancia a glicose

1 - Alimentag&o com pelo menos 150 g de carboidratos nos 3 dias que antecedem o teste. Atividade
fisica habitual.

2 - No dia do teste, observar jejum de 8 horas (ingestdo de dgua é permitida; enfatizar que cafezinho
com acucar prejudica o teste).

3 - N&o fumar ou caminhar durante o teste.

4 - Medicacdes e intercorréncias que podem alterar o teste devem ser cuidadosamente anotadas.

5 - Ingerir 75 g de glicose anidra dissolvidas em 250-300 ml de agua, em no maximo, 5 minutos.

6 - O sangue coletado deve ser centrifugado imediatamente, para separacdo do plasma e medida da
glicemia. Caso nédo seja possivel, coletar o sangue em tubos fluoretados e manté-los resfriados (4°C)
até a centrifugacao, que deve ser feita rapidamente.

QUADRO 3 - PADRONIZACAO DO TESTE ORAL DE TOLERANCIA COM 75 G DE GLICOSE DE
ACORDO COM A ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE
FONTE: WHO (1999)

3.3 CATEGORIAS COM RISCO AUMENTADO DE DIABETES MELLITUS

Em 1997 e 2003, o Comité de Especialistas em Diagndstico e Classificacao
de Diabetes da Associacdo Americana de Diabetes (EXPERT COMMITTEE ON THE
DIAGNOSIS AND CLASSIFICATION OF DIABETES MELLITUS, 1997; GENUTH et
al., 2003) reconheceu um grupo de individuos cujos valores de glicemia nédo
preenchiam o critérios para o diagnéstico de DM, mas eram muito elevados para
serem considerados normais. Essas pessoas foram definidas entdo como
apresentando glicemia de jejum alterada (GJA) (GJ entre 100 e 125 mg/dl) ou
tolerancia diminuida a glicose (TDG) (glicemia 2 horas poés-glicose no TOTG entre
140 e 199 mg/dl) (QUADRO 4). Pré-diabetes é o termo usado para individuos com
GJA e/ou TDG, indicando risco relativo maior para o desenvolvimento de DM2. A
GJA e TDG nao devem ser consideradas como entidades clinicas propriamente,

mas sim como fatores de risco para DM2 e doenca cardiovascular. A GJA e TDG
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estdo associadas a obesidade (principalmente obesidade central), dislipidemia com
altos niveis de triglicerideos e/ou baixos niveis de HDL-colesterol, e hipertensdo
arterial sistémica (HAS). Intervencdes no estilo de vida, com objetivo de aumentar a
atividade fisica e perda de 5-10% do peso corporal e alguns agentes farmacolégicos
ja demonstraram prevenir ou adiar o desenvolvimento de DM2 em pessoas com GJA
e TDG (ADA, 2014b).

Além disso, deve-se considerar também individuos com HbAlc entre 5,7-
6,4% como portadores de pré-diabetes. Assim como aqueles com GJA, TDG,
pessoas com esses niveis de HbAlc deveriam ser informadas de que apresentam
maior risco para o desenvolvimento de DM2 e doenga cardiovascular e serem
aconselhadas sobre estratégias para minimizar os riscos. O quadro 5 apresenta os

principais critérios para o rastreamento de DM em adultos assintomaticos.

Glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dl

Glicemia entre 140 e 199 mg/dl 2 horas apés o TOTG com 75 g de glicose

HbAlc entre 5,7 e 6,4%

QUADRO 4 - CATEGORIAS COM RISCO AUMENTADO PARA DIABETES MELLITUS
FONTE: Adaptado da ADA (2014b)

1. O teste deve ser considerado em todos os adultos que estdo com sobrepeso; ou seja, indice de
massa corporal (IMC) = 25 kg/m2 e apresentarem fatores de risco adicionais:
Sedentarismo
Parentes de primeiro grau com diabetes mellitus
Etnia/raca de alto risco (afro-americanos, latinos, americanos nativos, ilhas do Pacifico)
Mulheres que tiverem bebés com mais de 4 kg ou com diagndstico de DMG
HAS (PA = 140/90 mmHg) ou em tratamento para HAS
HDL-colesterol < 35 mg/dl e/ou niveis de triglicerideos > 250 mg/dI
Mulheres com sindrome dos ovarios policisticos
HbA1c = 5,7%, GJA ou TDG em teste prévio
Outras condi¢gBes clinicas associadas a resisténcia insulinica (obesidade importante,
acantose nigricans)
1 Histdria de doenca cardiovascular
2. Na auséncia dos critérios acima, o teste para diabetes mellitus deve iniciar aos 45 anos de
idade.
3. Se resultado normal, o teste deve ser repetido ao menos a cada 3 anos de intervalo, com
consideracdo de testes mais frequentes dependendo dos resultados iniciais e do estado de risco
(exemplo: aqueles com pré-diabetes deveriam ser retestados anualmente).
QUADRO 5 - CRITERIOS PARA O RASTREAMENTO DE DIABETES MELLITUS EM ADULTOS
ASSINTOMATICOS
FONTE: Adaptado da ADA (2014b)

=8 =8 =8 -8 -8 _-8_4_9_9
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3.4 DIABETES MELLITUS GESTACIONAL (DMG): DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

A definicdo classica do DMG ¢€ a intolerancia a glicose com inicio ou primeiro
reconhecimento durante a gravidez e que pode ou nao persistir apés o0 parto
(NATIONAL DIABETES DATA GROUP, 1979; WHO, 1999; BUCHANAN e XIANG,
2005; ADA, 2011a).

De acordo com a Associacdo Americana de Diabetes, o DMG é definido
como sendo diagnosticado durante a gestacdo e que claramente ndo € DM prévio ou
franco (ADA, 2014b).

A prevaléncia de DMG tradicionalmente definida era de aproximadamente
7% das gestacdes (variando de 1 a 14%, dependendo da populacéo estudada e dos
critérios diagndsticos utilizados) e esta associada a desfechos adversos, tanto
maternos quanto fetais (ADA, 2013). No Brasil, segundo dados do 2.° Estudo
Brasileiro de Diabetes Gestacional, a prevaléncia era de cerca de 7,6% (SCHMIDT
et al., 2000). Apds as alteracbes nos critérios diagndésticos de DMG, em 2010, a
prevaléncia global de hiperglicemia na gestacdo aumentou e foi estimada em cerca
de 17%, com algumas variacdes regionais (SACKS et al., 2012; GUARIGUATA et
al., 2014). O estudo de Trujillo e cols. (2015) aplicou tais parametros a coorte de
mais de 5.000 gestantes do Estudo Brasileiro de Diabetes mellitus gestacional
(EBDG), realizada entre 1991 e 1995, e encontrou prevaléncia estimada de 18% de
DMG.

A incidéncia do DMG est4 aumentando concomitantemente a elevacao na
incidéncia do DM2 e da obesidade (KWAK et al., 2012). Isto porque o DMG e o0 DM2
compartilham os mesmos mecanismos patogénicos e parecem partilhar outras
caracteristicas, inclusive genéticas. A resisténcia a acdo da insulina e a
incapacidade das células beta pancreéaticas em secretar insulina, s&o mecanismos
gue constituem a fisiopatologia de ambas as doencas (BUCHANAN et al., 2007). O
DMG resulta de uma oferta inadequada de insulina para a demanda tecidual; ou
seja, as células beta pancreaticas sédo incapazes de produzir insulina suficiente para
compensar a resisténcia a insulina da gestacdo (BUCHANAN et al., 2007).

A gravidez é acompanhada de progressiva resisténcia a insulina que inicia
principalmente na metade da gestacdo e progride até o terceiro trimestre para niveis
gue se aproximam aos observados em individuos com DM2 (BUCHANAN e XIANG,
2005).
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7

Sua fisiopatologia é explicada pela elevacdo de hormonios
contrarreguladores da insulina, pelo estresse fisiolégico imposto pela gravidez e
fatores predeterminantes (genéticos ou ambientais). No primeiro trimestre
gestacional, as modificacdes provocadas por hormonios placentarios tém pouca
influéncia no metabolismo dos carboidratos. Com a evolugdo da gestacao,
entretanto, ocorre um aumento dos hormonios que antagonizam a insulina (hormaonio
lactogénio placentario, cortisol, estrogénio, progesterona), levando a um aumento da
resisténcia a este horménio. E se os niveis de insulina ndo forem suficientes para
suprir a demanda, desenvolve-se o DMG (BUCHANAN e XIANG, 2005; BUCHANAN
et al., 2007).

3.5 FATORES DE RISCO PARA DMG

Alguns dos fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento de
DMG estéo listados no quadro 6 (BEN-HAROUSH et al., 2004). A prevaléncia do
DMG ¢é diferente dentre as diversas etnias, sendo maior em mulheres negras e
hispéanicas (NAHUM E HUFFAKER, 1993).

Fatores maternos

Idade superior a 25 anos

Ganho de peso considerado excessivo durante a gestacdo

Baixa estatura

Baixo peso ao nascer

Sindrome dos ovarios policisticos

Ingestédo excessiva de gordura saturada

indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional superior a 25 kg/m2

Fatores relacionados a histéria familiar
Diabetes mellitus tipo 2 em parentes de 1.° grau
Histéria de DMG na méae da gestante
Malformagfes congénitas

Macrossomia fetal

Fatores inerentes a gestacao
Hipertensao arterial sistémica na gestacéo
Gestacao multipla

QUADRO 6 - FATORES DE RISCO PARA DIABETES MELLITUS GESTACIONAL
FONTE: Adaptado de BEN-HAROUSH et al., com modifica¢cBes (2004)
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3.6 CONSEQUENCIAS CLINICAS DO DMG

O risco de desfechos adversos maternos, fetais e neonatais aumenta com a
elevacdo da glicemia materna. As complicacbes mais frequentes associadas ao
DMG sdo — para a méae: incidéncia aumentada de cesarianas e pré-eclampsia; —
para o feto: prematuridade, macrossomia, distocia de ombro, hipoglicemia e morte
perinatal (HAPO, 2008).

Alguns estudos demonstram que a deteccdo precoce e o0 tratamento
adequado do DMG trazem beneficios para a mée e o feto e diminuem as chances de
complicacBes associadas a doenca (LANDON et al., 2009; SACKS, 2009). No
estudo de Landon et al. (2009), foi demonstrado que o tratamento da alteracéo
glicémica em casos de DMG considerados leves — GJ abaixo de 95 mg/dl — reduziu

o risco de macrossomia e de HAS na gestacéo.

3.7 CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA DMG

Até o0 momento ndo existe consenso na literatura sobre a indicacdo de
rastreamento e sobre o método mais adequado para o diagnostico do DMG. A
maioria das recomendacbes advém de consensos de especialistas
(INTERNATIONAL ASSOCIATION OF DIABETES AND PREGNANCY STUDY
GROUP, 2010; AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND
GYNECOLOGISTS, 2011; FEDERACAO BRASILEIRA DAS ASSOCIACOES DE
GINECOLOGIA E OBSTETRICIA, 2011). Existem diversos protocolos para o
diagnéstico de DMG e varios séo usados internacionalmente, sendo que ndo existe
um consenso mundial. Entretanto, apesar das divergéncias em relacdo aos critérios
diagnosticos, existe hoje a recomendacdo para que todas as gestantes sem
diagnéstico de DM preexistente sejam rastreadas para DMG; ou seja, 0
rastreamento universal (ADA, 2011b).

Antigamente a OMS recomendava o rastreamento universal entre 24 e 28
semanas de idade gestacional com o mesmo procedimento aplicado fora da

gestacdo — o TOTG com 75 g de glicose, com a realizagdo de medidas das glicemia
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de jejum e de 2 horas (pontos de corte: jejum 126 mg/dl e 2 horas 140 mg/dl) (WHO,
1999).

No Brasil, o grupo do Estudo Brasileiro sobre Diabetes Gestacional
recomendava que o diagnoéstico de DMG seguisse as recomendacdes da 2.2
Reunido do Grupo de Trabalho em Diabetes e Gestagao. Solicitava-se uma glicemia
de jejum na primeira consulta de pré-natal — se essa consulta fosse antes de 20
semanas de gestacdo, essa medida de glicemia de jejum visava detectar os casos
de DM franco (ou manifesto); sendo que as mulheres com teste de rastreamento
negativo deveriam ter a glicemia de jejum repetida apés a 20.2 semana de gestacao
(REICHELT et al., 2002) (FIGURA 1).

Diabetes mellitus
gestacional
(rastreamento)
| | |
Glicemia de jejum < 85 Glicemia de jejum > 85
(90) mg/dl (90) mg/dl
= |

apos a 20.2 semana

Glicemia de jejum
Rastreamento positivo

Glicemia de jejum < 85 Glicemia de jejum = 85
(90) mg/dl (90) mg/dl

Rastreamento negativo para
diabetes mellitus gestacional

Rastreamento positivo para diabetes
mellitus gestacional

FIGURA 1 - PROCEDIMENTO PARA O RASTREAMENTO DE DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL
FONTE: REICHELT et al., 2002. Recomendac¢fes da 2.2 Reunido do Grupo de Trabalho em Diabetes

e Gestacao

O ponto de corte da glicemia de jejum para o rastreamento positivo,
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independente do momento da gestacédo, poderia ser estabelecido em 85 ou 90 mg/dl
(REICHELT et al., 1998), dependendo das prioridades locais de cada servico de
salde e dos recursos disponiveis para a deteccao e tratamento do DMG.

Um resultado < 85 ou 90 mg/dl era considerado como rastreamento negativo
e resultado = 85 ou 90 mg/dl era considerado como rastreamento positivo, indicando
a necessidade de um teste diagnoéstico. Se a glicemia de jejum fosse = 110 mg/dl,
repetia-se essa glicemia. Um segundo valor a partir de 110 mg/dl, assegurado o
jejum minimo de 8 horas, entdo confirmava o diagnéstico de DMG. Para glicemias
menores que 110 mg/dl, o teste diagnostico deveria ser o teste padronizado de
tolerancia com 75 g de glicose em 2 horas (REICHELT et al., 2002).

Se rastreamento positivo (glicemia de jejum = 85 mg/dl), realizava-se TOTG
com 75 g de glicose e o diagnéstico de DMG era confirmado se glicemia de jejum =
110 mg/dl e/ou glicemia 2 horas apos sobrecarga com 75 g de glicose = 140 mg/dl
(conforme teste preconizado pela OMS — QUADRO 3) (WHO, 1999; REICHELT et
al., 2002).

Dessa maneira, o Grupo de Estudo em Diabetes e Gravidez recomendava
para o diagnéstico do DMG, os pontos de corte de 110 mg/dl para a glicemia de
jejum e de 140 mg/dl para o valor de 2 horas apds sobrecarga com 75 g de glicose
(REICHELT et al., 2002) (FIGURA 2).

Diabetes mellitus
gestacional

(rastreamento)
|
Glicemia de jejum Glicemia de jejum
entre 85 e 109 mg/dl =110 mg/dl
| .
TOTG 75 g 2h* 24- o -
Repetir glicemia de jejum
H 28.2semana J prontamente
X I l 1 | .
Jejum < 110 mg/di Jejum = 110 mg/dl | :
2h < :LI4O mg/dl 2h =140 mg/dl > 110 mg/dl J

gestacional** Diabetes mellitus
gestacional

Negativo para I
Diabetes mellitus H: Positivo para }

FIGURA 2 - FLUXOGRAMA PARA O DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS GESTACIONAL
FONTE: REICHELT et al., 2002. Recomendac¢des da 2.2 Reunido do Grupo de Trabalho em Diabetes
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e Gestacéo

TOTG = teste oral de tolerancia a glicose

* Alternativamente, pode-se empregar o TOTG com 100 g de glicose com os seguintes pontos de
corte: jejum, 95 mg/dl; 1h, 180 mg/dl; 2h, 155 mg/dl; dois ou mais valores alterados indicam DMG.

** Em caso de forte suspeita clinica, continuar a investigacéo clinica.

Até 2010, a Associacdo Americana de Diabetes recomendava rastrear
apenas mulheres de alto risco, enquanto aquelas gestantes que preenchessem
todos os critérios de baixo risco para o desenvolvimento de DMG, ou seja: idade <
25 anos, peso corporal adequado, auséncia de histéria familiar de DM em parentes
de primeiro grau, historia obstétrica sem alteracbes dignas de nota, auséncia de
passado de alteracBes no metabolismo da glicose e ndo pertencentes a etnias com
alta prevaléncia de DM, ndo teriam a principio beneficio, ndo sendo entdo
submetidas ao rastreamento (ADA, 2009). Todas as demais gestantes deveriam ser
avaliadas através do TOTG com 50 g de glicose. A presenca de glicemia 1 hora
apos a sobrecarga = 130 mg/dl seria capaz de identificar aproximadamente 90% dos
casos de DMG ou poderia ser feito o diagndstico através do TOTG com 100 g de
glicose com medidas das glicemias de jejum, 60, 120 e 180 minutos com pontos de
corte em 95, 180, 155 e 140 mg/dl respectivamente — essa era a recomendacgéo da
Associagdo Americana de Diabetes para a confirmagdo de DMG (CARPENTER E
COUSTAN,1982; ADA, 2009). Neste caso, a presenca de no minimo 2 pontos
alterados era necessaria para o diagnéstico — esse teste com 100 g de glicose
deveria ser a escolha em locais de alta prevaléncia de DMG. Também recomendado
pela Associagdo Americana de Diabetes, o TOTG com 75 g era uma alternativa ao
teste com 100 g. Neste Ultimo, omitia-se a medida de glicemia de 180 minutos e
mantinham-se 0s pontos de corte preconizados nos demais tempos. Também nesse
caso, a presenca de dois ou mais pontos alterados era compativel com DMG.

Em 2008, o estudo HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnhancy
Outcomes Study), o maior envolvendo DMG, foi publicado. Tratou-se de um estudo
de coorte realizado em 9 paises distribuidos nos 5 continentes e que acompanhou
mais de 25.000 gestantes, tendo como objetivo avaliar de maneira prospectiva 0s
impactos da hiperglicemia na saude materno-fetal. Dentre os achados, foi descrita
uma relacdo significativa entre aumento do peso fetal acima do percentil 90, altos
niveis de peptideo-C no sangue de corddo umbilical e hiperglicemia materna. Neste

estudo, foram avaliados os pontos de corte de glicemias de jejum, 1 hora e 2 horas
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apos teste de sobrecarga com 75 g de glicose que mais se relacionaram aos
desfechos estudados e foi demonstrado ndo existir um ponto de corte Unico acima
do qual o risco de desfechos adversos estaria mais elevado; eventos desfavoraveis
ocorrem, inclusive, com glicemias consideradas normais. A partir dos resultados
desse estudo, houve rediscussdo dos critérios diagnésticos de DMG, visando
uniformizar a sobrecarga de glicose e os valores glicémicos para o diagndstico de
DMG.

Em 2010, a International Association of the Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG) Consensus Panel (IADPSG, 2010), que reune pesquisadores de
varias partes do mundo, decidiu que os critérios diagndsticos do DMG deveriam
basear-se nos resultados do estudo HAPO, utilizando o TOTG com 75 g de glicose
realizado em 2 horas. Foram propostos, entdo, novos pontos de corte para o jejum,
em 1 e 2 horas, como se segue: = 92 mg/dl, = 180 mg/dl e = 153 mg/dl,
respectivamente. Segundo esses novos critérios, um valor anormal j4 leva ao
diagnéstico de DMG (HAPO, 2008; IADPSG, 2010). Essa proposta resultaria em
aumento significativo da prevaléncia dos casos de DMG, chegando a 17% das
gestacdes (IADPSG, 2010). A Associacdo Americana de Diabetes endossou esses
critérios diagnosticos em 2011 (ADA, 2011a). Atualmente a OMS também se baseia
nos resultados do estudo HAPO para a definicdo dos critérios diagnéstico de DMG
(WHO, 2013).

Em sua versdo mais atualizada das Diretrizes de Diabetes, a Sociedade
Brasileira de Diabetes, mesmo com as limitacdes apresentadas, sugere a utilizagéo
dos novos critérios internacionais, pois sdo o0s Unicos determinados por estudo
importante que demonstrou associacao entre os valores da glicemia materna e 0s
desfechos perinatais (SBD, 2015).

De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Diabetes de 2015, na primeira
consulta pré-natal deve ser sempre solicitada a glicemia de jejum. Caso o valor
encontrado seja = 126 mg/dl, é feito o diagndstico de DM na gestacdo (ou DM
franco). Caso glicemia plasmatica em jejum = 92 mg/ dl e < 126 mg/dl, é feito o
diagnostico de DMG. Em ambos os casos, deve ser confirmado o resultado com
uma segunda dosagem da glicemia de jejum. Se glicemia < 92 mg/dl, a gestante
deve ser reavaliada no segundo trimestre (SBD, 2015).

Dessa forma, atualmente a maioria das Associacdes de Diabetes

preconizam que a investigacdo de DMG deve ser feita em todas as gestantes sem
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diagndstico prévio de diabetes. Entre a 24.% e 28.% semana de gestacdo deve-se
realizar o TOTG com dieta sem restricdo de carboidratos ou com, no minimo,
ingestdo de 150 g de carboidratos nos trés dias anteriores ao teste e jejum de 8
horas, de acordo com os critérios da OMS (WHO, 1999). Existem diferentes métodos

sendo atualmente utilizados para o diagnéstico do DMG (QUADRO 7).

OMS/2013* NIH/2012** International
Association of the
Diabetes and
Pregnancy Study
Groups* (IADPSG,
2010); ADA/2014;

SBD/2015
Jejum 92-125 mg/dl = 95 mg/dl = 92 mg/dl
1 hora > 180 mg/dl = 180 mg/dl = 180 mg/dl
2 horas 153-199 mg/dl = 155 mg/dl =153 mg/dl

QUADRO 7 - DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS GESTACIONAL COM TESTE ORAL DE
TOLERANCIA A GLICOSE COM 75 G DE GLICOSE DE ACORDO COM DIFERENTES CRITERIOS
FONTE: Adaptado da WHO, 2013; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH CONSENSUS
DEVELOPMENT CONFERENCE, 2013; IADPSG, 2010; ADA, 2014b; SBD, 2014

* Um valor alterado ja confirma o diagndstico.

** Dois valores alterados confirmam o diagnostico.

OMS: Organizagdo Mundial da Sadde; WHO: World Health Organization; NIH: National Institute of
Health/USA; IADPSG: International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups; ADA:
American Diabetes Association; SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes.

As diretrizes da Associacdo Americana de Diabetes de 2014 acrescentaram
novas abordagens para o diagnostico do DMG. Esta Sociedade Internacional passou
a aceitar duas estratégias de deteccao para o diagnéstico do DMG. A primeira delas
ja citada acima, denominada de “um passo” ou one-step e a segunda denominada
de “dois passos” ou two-steps (ADA, 2014b). A estratégia de “dois passos” foi
proposta pelo Instituto Nacional da Saude Norte-Americano (NIH, 2013) e
recomenda a triagem com teste de sobrecarga de glicose com 50 g e a dosagem da
glicemia apds 1 hora entre a 24.% e 28.% semana de gestacao, seguido por um TOTG
com 100 g e a dosagem de glicemia até apés 3 horas para aquelas com resultado
positivo no primeiro teste. Os valores de glicemias mais utilizados para a definicao
diagndstica com 100 g de glicose foram propostos por Carpenter e Coustan (1982) e
pelo National Diabetes Data Group (NDDG) em 1979. Esta estratégia € amplamente
empregada nos Estados Unidos. O NIH realizou um consenso desenvolvido numa
conferéncia envolvendo representantes da obstetricia e ginecologia, medicina

materno-fetal, pediatria, pesquisadores em DM, bioestatisticos e outras areas
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relacionadas (NIH, 2013).

O quadro 8 apresenta a segunda estratégia aceita para o diagnéstico do
DMG, proposta pelo NIH. Os principais fatores relatados no processo de decisdo do
NIH foram a falta de estudos clinicos de intervencdo que demonstrem os beneficios
da estratégia de “um passo” e as consequéncias potencialmente negativas de
identificar um grande novo grupo de mulheres com DMG. Além disso, o0
rastreamento com glicemia 1 hora apés 50 g de glicose ndo requer jejum e €,
portanto, mais exequivel para a maioria das mulheres.

O tratamento da hiperglicemia materna, identificada através da avaliagdo de
“dois passos” (two-steps), reduz as taxas de macrossomia neonatal, bebés grandes
para a idade gestacional e distocia de ombro, sem aumentar o nimero de nascidos

pequenos para a idade gestacional (HORVATH et al., 2010).

Realizar uma glicemia com 50 g de glicose (sem jejum), com medida da glicemia apés 1 hora, com
24-28 semanas de gestacdo em mulheres sem diabetes mellitus.

Se glicemia 1 hora ap6és o teste com 50 g de glicose > 140 mg/dl, realizar o TOTG com 100 g de
glicose (que deve ser realizado em jejum).

O diagnostico de DMG é feito quando ao menos dois dos quatro valores de glicemia séo
encontrados (jejum, 1h, 2h, 3h apés o TOTG):

Carpenter/Coustan (1982) ou NDDG (1979)
Jejum 95 mg/dl 105 mg/dl
1h 180 mg/dl 190 mg/dl
2h 155 mg/dl 165 mg/dl
3h 140 mg/dl 145 mg/dl

QUADRO 8 — TESTE DE “DOIS PASSOS” PARA O DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL

FONTE: Adaptado do Consenso do NIH (2013)

NIH: National Institute of Health

NDDG = National Diabetes Data Group

De acordo com as diretrizes de hiperglicemia na gestacdo da OMS (2013), o
diagnostico de diabetes na gestacédo (em vez de DMG) deveria seguir 0s seguintes
critérios diagndsticos: glicemia de jejum = 126 mg/dl; 2 horas apds sobrecarga com
75 g de glicose = 200 mg/dl ou se 0 paciente apresentar sintomas classicos de
hiperglicemia e uma glicose ao acaso = 200 mg/dl. Se um ou mais desses critérios
forem encontrados durante a gestacdo, deve-se considerar o diagnéstico de
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diabetes na gestagcédo e nao DMG.

3.8 TRATAMENTO DO DMG

O acompanhamento de gestantes com DMG inclui o bom controle
metabdlico mediante o ajuste dos pilares terapéuticos: dieta, exercicio fisico e
medicacdo, além do acompanhamento pré-natal realizado por uma equipe
multiprofissional capacitada para este tipo de atendimento. Recomenda-se o inicio
do tratamento farmacolégico quando um ou mais valores de glicemia capilar
estiverem além dos alvos terapéuticos (glicemia de jejum > 95 mg/dl, 1 hora > 140
mg/dl e/ou 2 horas > 120 mg/dl) (ADA, 2011b) apdés duas semanas com medidas de
mudanca de estilo de vida, ou quando a avaliacdo ecografica mostrar sinais de
crescimento fetal excessivo (KJOS et al., 2001; BONOMO et al., 2004; NICE, 2008).

Por recomendacédo da OMS, a droga de escolha para o controle glicémico na
gestacdo € a insulina (WHO, 2013). Apesar disso, alguns antidiabéticos orais
também sdo considerados seguros para serem utilizados no periodo gestacional. A
metformina, por exemplo, € uma medicacdo que tem sido considerada segura para
uso na gestacao, de acordo com alguns estudos (NICE, 2008). No DMG, o uso da
metformina apresenta eficacia e seguranca semelhantes as da insulina nos
desfechos da gestacdo. As gestantes candidatas ao uso dessa medicacdo sao
principalmente aquelas na faixa etaria de 18 a 45 anos, com idade gestacional entre
20 e 33 semanas e glicemia de jejum < 140 mg/dl (ROWAN et al., 2008). Entretanto,
as Diretrizes da Endocrine Society sobre Diabetes e Gestacdo (BLUMER et al.,
2013), sugerem o uso de metformina para o controle glicémico durante a gestacdo
somente para aquelas mulheres com DMG que nao apresentarem controle
satisfatorio com dieta adequada e recusarem o uso de insulina ou glibenclamida e
gue nédo estejam no primeiro trimestre de gestacao.

Em relag&o as sulfonilureias, a glibenclamida é considerada a melhor op¢éo
entre esta classe de medicamentos para a utilizagdo em gestantes, sendo
considerada segura a partir do segundo trimestre de gestacédo (LANGER et al., 2000;
NICHOLSON et al., 2009). Esta medicacao atingiu eficacia semelhante a da insulina
para o controle glicémico materno e para os desfechos da gestacdo (LANGER et al.,
2000) e é considerada uma alternativa de tratamento, inclusive de acordo com as
Diretrizes da Endocrine Society sobre Diabetes e Gestacao (BLUMER et al., 2013).
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E importante recordar que o diagndstico de DMG é um indicador preditivo da
possibilidade do desenvolvimento de DM2 no futuro, o que implica orientagcdo da

paciente quanto a necessidade de investigacdo periodica para tal enfermidade.

3.9 DMG: RISCO AUMENTADO DE EVOLUCAO PARA DIABETES MELLITUS
TIPO 2 E FATORES ASSOCIADOS

Mulheres que cursaram com gestacdo complicada por DMG possuem risco
aumentado de evoluirem com DM2 no periodo po6s-parto, quando comparadas a
mulheres que tiveram valores normais de glicemia durante a gestacao
(O'SULLIVAN, 1991; DALFRA et al., 2001; KIM et al., 2002; ALBAREDA et al., 2003;
LEE et al., 2007; BELLAMY et al., 2009; VALIZADEH et al., 2015). Pode haver um
aumento do risco de desenvolvimento de DM2 em até 7 vezes (BELLAMY et al.,
2009). Devido ao fato dos estudos que avaliam esse risco de evolugao para DM2
possuirem diferentes protocolos de rastreamento, assim como diferentes
caracteristicas populacionais e temporais, as taxas de risco descritas para essa
conversdo de DMG para DM2 variam de 2,6% até 70% (KIM et al., 2002).

Algumas caracteristicas das gestantes estudadas antes, durante e apés a
gestacdo podem ser consideradas preditoras de risco para DM2 no futuro. Pallardo e
cols. (1999) mostraram que o numero de glicemias alteradas durante o teste de
sobrecarga com 100 g de glicose, idade gestacional mais precoce no momento do
diagnoéstico de DMG, presenca de indice de massa corporal (IMC) acima de 27
kg/m? prévio & gestacdo e necessidade de tratamento do DMG com insulina (assim
como sua dose diaria em Ul/kg), sdo fatores de risco independentes para o
desenvolvimento de DM2 pds-parto. Seu estudo também sugeriu que gestantes com
DMG apresentam disfuncdo das células beta pancreaticas ao descrever niveis
séricos significativamente mais baixos de peptideo-C nos periodos de jejum, poés-
prandial, além de sua razdo sobre a glicemia entre as semanas 28.% e 34.% nas
gestacdes complicadas por DMG (PALLARDO et al., 1999). Gestantes que possuem
parentes de primeiro grau com diagnostico de DM2 também possuem mais risco de
desenvolverem DM2 apés o parto (CARR et al., 2006).

Recomenda-se o rastreamento pés-parto para DM2 e tolerancia diminuida a
glicose para todas as mulheres que apresentaram DMG (METZGER et al., 2007;
ACOG, 2009; ADA, 2014b).
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Os critérios para diagnéstico de DM no periodo puerperal estao
estabelecidos e sdo os mesmos critérios utilizados fora da gestacdo. Conforme
recomendacdes da Associacdo Americana de Diabetes e da OMS, devem ser
considerados: HbAlc = 6,5%; glicemia de jejum de pelo menos 8 horas = 126 mg/dl;
glicemia pos-sobrecarga com 75 g de glicose = 200 mg/dl ou, em pacientes com
sintomas de hiperglicemia, a dosagem ao acaso da glicemia = 200 mg/dl (WHO,
2013; ADA, 2014b).

Tem-se demonstrado que é possivel postergar ou até evitar o surgimento de
DM2 em pacientes com histéria de DMG, principalmente através de
estratégias de mudancas no estilo de vida, incluindo dieta e atividade fisica e
também com o uso de alguns medicamentos. O estudo multicéntrico de Ratner e
cols. (2008) do Diabetes Prevention Programa (DPP), com 2.190 mulheres, sendo
350 delas com histéria de DMG, foram randomizadas para participar de programa de
mudanca de estilo de vida versus placebo; uso de metformina ou mudanca intensiva
de estilo de vida que teve como objetivo a reducdo de 7% do peso corporal e
aumento da atividade fisica, e os principais resultados foram: mulheres com historia
de DMG no grupo placebo apresentaram 71% maior risco de desenvolverem DM2;
dentre as mulheres com histéria de DMG, tanto o grupo que participou de mudancas
intensivas do estilo de vida quanto aquele que recebeu metformina, apresentaram
reducdo na incidéncia de DM2 em torno de 50% quando comparado ao placebo;
enquanto esta reducédo foi de 49% e 14%, respectivamente, no grupo de mulheres
sem histéria de DMG, ao longo de 3 anos. Recentemente foi publicado o estudo de
acompanhamento dessas mulheres do DPP ao longo de 10 anos e dentre as
mulheres com histéria de DMG, o grupo que participou de mudangas intensivas do
estilo de vida apresentou redugcdo na incidéncia de DM2 em 35% e o grupo que
recebeu metformina, 40% de reducdo na incidéncia de DM2, enquanto aquelas no
grupo placebo apresentaram 48% maior risco de desenvolverem a doenca. Em
relacdo as mulheres randomizadas nesse estudo e sem historia prévia de DMG,
aguelas que participaram de mudancas de estilo de vida apresentaram reducéo de
30% no risco de DM2, enquanto aquelas que foram randomizadas para o uso da
metformina ndo apresentaram diminuicdo na incidéncia de DM2 (ARODA et al.,
2015). Esses dados sugerem que a metformina pode ser mais efetiva em mulheres
com DMG prévio do que em mulheres sem esse dado de historia, sugerindo que

pode ser uma medicacao bastante interessante para ser utilizada nessa populacao.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 CASUISTICA

4.1.1 Delineamento do estudo

O presente estudo € caracterizado como estudo observacional, analitico, de

coorte retrospectivo.

4.1.2 Local de realizacéo do estudo

O estudo foi realizado no Ambulatério de Diabetes do Pré-Natal do Servico
de Endocrinologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-
UFPR) — hospital publico de atencao terciaria e referéncia para gestantes de alto

risco.

4.1.3 Aprovacéo pelo Comité de Etica

O desenho do estudo e seu protocolo foram aprovados pelo Comité de
Etica e Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, através do nimero de registro
no CEP/HC: 1911.078/2009-04.

4.1.4 Critérios de inclusao

Foram considerados critérios de inclusdo no estudo mulheres atendidas no
Ambulatério de Diabetes do Pré-Natal do Servico de Endocrinologia do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR) entre novembro de 2001 e
marco de 2013, acompanhadas durante a gestacdo com diagnostico de DMG e que
possuiam ao menos um TOTG realizado durante o seguimento ambulatorial, apds o
parto (ou glicemia de jejum ja compativel com diagndéstico de DM2).

Foram incluidas mulheres que retornaram ao ambulatério, conforme

orientacdo fornecida durante as consultas de pré-natal, a partir de 6 a 12 semanas
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apos o parto, para a realizacdo do TOTG. No caso de pacientes com mais de um
TOTG durante o acompanhamento, utilizou-se para fins de analise o ultimo exame

realizado.

4.1.5 Critérios de exclusao

Como critérios de exclusédo, foram considerados: diagnéstico de DM1 ou
DM2 conhecidos, segundo os critérios de aumento inequivoco da glicemia de jejum

nas primeiras semanas de gestacao; e/ou nao ter realizado o TOTG pos-parto.

4.2 METODOS

4.2.1 Captagao da amostra

Foram analisados todos os registros (incluindo as fichas padrdes
preenchidas pela equipe de Endocrinologia e Obstetricia) de pacientes
acompanhadas no Ambulatério de Diabetes do Pré-Natal do Servico de
Endocrinologia e Obstetricia do HC-UFPR no periodo entre novembro de 2001 e
marco de 2013 que apresentavam diagnostico de DMG, sendo incluidas no estudo
aguelas que possuiam pelo menos um TOTG realizado durante o seguimento
ambulatorial, apds o parto (ou glicemia de jejum ja compativel com diagndstico de
DM2).

De um total de 1.518 gestacBes com diagnéstico de DMG acompanhadas
em nosso servico no periodo entre novembro de 2001 e margo de 2013, 279 delas
apresentavam TOTG pés-parto (18,4% do total de mulheres com DMG).

Os dados foram coletados a partir das fichas padrbes preenchidas a cada
consulta, conforme se encontra no apéndice; através dos prontuarios das pacientes;
do Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH) e através da busca ativa por contato
telefénico com as pacientes que nao haviam retornado apds o parto para a

realizacdo do TOTG.



35

4.2.2 Informag6es do prontuério, SIH e fichas padronizadas

Durante as consultas de pré-natal foi preenchido um formulario padronizado
com questdes referentes a histéria médica atual e pregressa (APENDICE); idade;
peso pré-gestacional informado e/ou anotado na Caderneta da Gestante; altura e
indice de massa corporal (IMC) pré-gestacionais e ao diagndstico de DMG,
calculado através da equacdo peso (kg)/altura (m?); antecedentes familiares de
DM2; historia prévia de DMG; antecedentes de HAS ou doenca hipertensiva
especifica da gestacdo (DHEG); idade gestacional ao inicio do acompanhamento do
DMG; valores das glicemias de jejum no 1.° trimestre de gestacdo, valores das
glicemias no TOTG e valores da HbAlc média na gestacao indice; necessidade de
insulinoterapia (ou metformina) na gestacao e ganho de peso até o final da gestacédo
(se considerado excessivo ou ndo). Ao longo do acompanhamento, o exame fisico
foi realizado para avaliacdo de peso, pressao arterial sisttmica e parametros
obstétricos. Utilizou-se a recomendacdo do Instituto de Medicina (INSTITUTE OF
MEDICINE, 2009) para classificar o ganho de peso durante a gestacdo em
insuficiente, adequado ou excessivo, de acordo com o indice de massa corporal
(IMC) pré-gestacional. De acordo com essa referéncia, gestantes com IMC 18,5
kg/m? devem ganhar entre 12,5 e 18 kg; aquelas com IMC de 18,5 a 24,9 kg/m?,
entre 11,5 e 16 kg; as com sobrepeso (IMC de 25 a 29,9 kg/m?), entre 7 e 11,5 kg e
as obesas (IMC = 30 kg/m?), entre 5 e 9 kg.

Todas as pacientes foram orientadas em relacdo ao tratamento dietético. O
controle glicémico foi considerado bom se: jejum < 95 mg/dl, 1 hora < 140 mg/dl e 2
horas < 120 mg/dl. Quando um ou mais valores de glicemia capilar estiveram além
dos alvos terapéuticos apds duas semanas com medidas de mudanca de estilo de
vida, ou quando a avaliacdo ecografica mostrou sinais de crescimento fetal

excessivo, indicou-se o tratamento farmacologico.
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4.2.3 Critérios diagnosticos para DMG e para as alteracdes do metabolismo da
glicose apds o parto

Desde o inicio deste estudo até o ano de 2011, o diagnostico de DMG
seguiu as recomendacbes da 2.2 Reunidao do Grupo de Trabalho em Diabetes e
Gestacado (REICHELT et al., 2002): apés rastreamento positivo (glicemia de jejum =
85 mg/dl), realizou-se TOTG com 75 g de glicose e identificou-se DMG se glicemia
de jejum = 110 mg/dl ou glicemia 2 horas apds sobrecarga com 75 g de glicose =
140 mg/dl. ApGs a publicacdo das diretrizes da International Association of Diabetes
and Pregnancy Study Groups (IADPSG, 2010) e sua incorporacdo também as
recomendacdes da Associacdo Americana de Diabetes (ADA, 2011a), o diagndstico
de DMG passou a ser realizado através da glicemia de jejum = 92 mg/dl em qualquer
idade gestacional ou do TOTG com 75 g de glicose, considerando-se DMG quando
ao menos um ponto estivesse alterado: jejum = 92 mg/dl, 1 hora = 180 mg/dl, 2
horas = 153 mg/dl. Das 279 mulheres incluidas no estudo, 51 (18,3%) foram

diagnosticadas com esses novos critérios.

4.2.4 Definicdo dos grupos analisados

As pacientes foram divididas em quatro grupos de acordo com o estado
glicémico no pos-parto: DM2, GJA, TDG e normoglicémicas (NG). Considerou-se
diagndstico de DM2 quando a glicemia de jejum foi = 126 mg/dl e/ou 2 horas apos 75
g de glicose = 200 mg/dl; GJA quando os valores da glicemia de jejum eram = 100
mg/dl e < 126 mg/dl e valores 2 horas pds-sobrecarga de glicose normais; e TDG
quando os valores de glicemia 2 horas apés 75 g de glicose = 140 mg/dl e < 200

mg/dl e glicemia de jejum < 126 mg/dl.
4.2.5 Testes laboratoriais
A glicemia foi avaliada pelo método enzimatico da hexoquinase e os

resultados da HbAlc através da cromatografia liquida de alta performance (HPLC —

high performance liquid chromatography).
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4.2.6 Andlise estatistica

As caracteristicas pré-gestacionais e gestacionais associadas a cada
desfecho clinico foram expressas como média e desvio padrdo no caso de variaveis
qguantitativas com distribuicdo normal, e como frequéncia absoluta e relativa
(porcentagem) em relacdo ao total em cada grupo, no caso de variaveis categoricas.
Para a variavel numérica “tempo entre primeira consulta no ambulatério de DMG até
a realizagao do TOTG apds o parto”, além da média e do desvio padréao, também se
designaram os valores minimo, maximo e a mediana, na tabela correspondente.

Para comparacdo entre os grupos de pacientes incluidas (que retornaram
para a avaliacdo do estado glicémico apds o parto; n=279) e as excluidas do estudo
(1.239 mulheres que nao retornaram), foi considerado o teste t de Student para
variaveis quantitativas e os testes exato de Fisher ou Qui-quadrado para as variaveis
categoricas.

Em relacdo a analise estatistica utilizada para as pacientes que apresentavam
ao menos um TOTG no pos-parto (279 pacientes) e que foram distribuidas nos
subgrupos DM2, GJA, TDG e NG, prosseguiu-se: na primeira etapa do trabalho
(andlise univariada), os grupos foram comparados através da Andlise de Variancia
(ANOVA) no caso de variaveis numéricas com distribuicdo normal ou através do
teste de Kruskal-Wallis para varidveis ndo paramétricas. Para variaveis categoricas,
foi utilizado o teste de Qui-quadrado na comparacgao entre 0S grupos.

Na segunda etapa (analise multivariada), foram avaliados os fatores de risco
para o desenvolvimento de algum grau de intoleréncia a glicose, avaliando-se 0s
fatores de risco para cada uma das condi¢cbes separadamente, isto é, fatores de
risco exclusivos para o desenvolvimento de DM2, TDG e GJA; sempre em relagéo a
pacientes normoglicémicas. Neste caso, utilizou-se a regressao logistica binaria,
onde a variavel resposta é “doente” ou “ndo doente”, sendo que “ndao doente” é a
paciente normoglicémica e “doente” € cada um dos estados glicémicos: DM2, TDG,
GJA, e através do processo backward, chegou-se a um modelo final somente com
as variaveis mais importantes para determinar o risco da doenga em estudo (DM2,
GJA ou TDG). Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica. As analises

foram realizadas com a utilizacao do software estatistico Minitab, versdo 16.1.
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5 RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas basais das pacientes que
retornaram (n=279) e daquelas que nao retornaram para reavaliacdo apds o parto
(n=1.239). A Unica caracteristica estatisticamente diferente entre os grupos foi a
idade gestacional ao diagndstico de DMG, menor nas gestantes incluidas (30,7

semanas vs. 31,7 semanas; p=0,002).

TABELA 1 — PRINCIPAIS CARACTERiS:I'ICAS CLINICAS DAS PACIENTES QUE RETORNARAM
APOS O PARTO PARA A REAVALIACAO DO ESTADO GLICEMICO E DAQUELAS QUE NAO
RETORNARAM

Caracteristicas Pacientes que Pacientes que néo p

Clinicas retornaram para retornaram para
reavaliacdo reavaliacéo
(n=279) (n =1.239)
Semanas de gestacao ao 30,7+4,7 31,7+4,7 0,002*
diagnostico de DM
Idade ao diagnostico de DMG 32,146,1 31,8+6,4 0,530*
(anos)
Glicemia de jejum do 1.° trimestre 89,1+12,5 88,1+12,1 0,240*
da gestacao (mg/dl)
Glicemia de jejum (no TOTG) 95,7+£19,3 95,3+18,2 0,744*
(mg/dl)
Glicemia 2h apos 75 g de glicose 167,8+31,3 168,0+31,1 0,906*
(TOTG) (mg/dl)
Peso pré- 70,6+14,7 71,7£16,6 0,288*
gestacional (kg)
Peso ao diagndstico 79,3+14,8 80,1+16,3 0,475*
de DMG (kg)
IMC 1 (kg/m®) 27,945,7 28,246,1 0,596*
IMC 2 (kg/m?) 31,4+5,9 31,4+5,9 0,933*
Pai com DM2 40 (14,3) 175(14,1) 0,927**
Mé&e com DM2 85 (30,5) 333 (26,9) 0,225**

continua
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TABELA 1 - PRINCIPAIS CARACTERIS'I:ICAS CLINICAS DAS PACIENTES QUE RETORNARAM
APOS O PARTO PARA A REAVALIACAO DO ESTADO GLICEMICO E DAQUELAS QUE NAO
RETORNARAM

concluséo
Caracteristicas Pacientes que Pacientes que néo p
Clinicas retornaram para retornaram para
reavaliacéo reavaliacéo
(n =279) (n =1.239)
HAS prévia ou na gestacao 75 (26,9) 315 (25,4) 0,615**
Uso de insulina/metformina 84 /2 (30,1/0,7) 345/ 8 (27,8/0,6) 0,739 T

na gestacao

FONTE: A autora (2015)

NOTA: n = numero de pacientes avaliadas; p = nivel de significAncia para a comparacao
entre os grupos de pacientes; médiatdesvio padrdo; n (%); TOTG = teste oral de tolerancia a glicose;
DMG = diabetes mellitus gestacional; IMC 1 = célculo do IMC, utilizando peso pré-gestacional; IMC 2
= célculo do IMC, utilizando peso ao diagnéstico de DMG; DM2 = diabetes mellitus tipo 2; HAS =
hipertenséao arterial sistémica. Resultados sdo expressos como: médiatdesvio padrédo ou n (%).

* Para variaveis quantitativas foi utilizado o teste t de Student, p<0,05, valores expressos como
médiatdesvio padrao.

Paras variaveis categodricas utilizou-se o teste exato de Fisher**, p<0,05; ou o teste de Qui-
quadradot, p<0,05 e os valores foram expressos como n (%).

Das 279 pacientes analisadas, 127 (45,5%) apresentaram alteracbes no
metabolismo da glicose no pos-parto: 34 (12,2%) foram diagnosticadas com DM2; 93
(33,3%) foram consideradas pré-diabéticas (GJA e/ou TDG): 58 (20,8%) mostraram
GJA isolada e 35 (12,5%) TDG; 152 (54,5%) permaneceram NG (GRAFICO 1).

EDM2 mGJA =TDG mNG

GRAFICO 1. FREQUENCIA DAS ALTERACOES DO METABOLISMO DA GLICOSE APOS O
PARTO EM 279 PACIENTES COM HISTORIA DE DMG

FONTE: A autora (2015)

NOTA: DM2 = diabetes mellitus tipo 2; GJA = glicemia de jejum alterada; TDG = tolerancia diminuida
a glicose; NG = normoglicémicas.
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Considerando-se a histéria familiar de DM2 de maneira geral (pai, mae,
irmaos e avés) ndo houve diferenca significativa entre os diferentes desfechos
clinicos (p=0,247). Quando a analise foi realizada de forma mais especifica,
pacientes cujas maes apresentavam DM2 tiveram maior chance de DM2 apos o
parto (p=0,009) e em relagdo a mulheres com histéria de pai com DM2, houve
apenas uma tendéncia de evolucdo para DM2, que ndo foi estatisticamente
significativa (p=0,073) (TABELA 2).

TABELA 2 - HISTORIA FAMILIAR DE DM2, HISTORIA PREGRESSA DE DMG E HAS/DHEG
PREVIO OU ATUAL ASSOCIADOS A CADA DESFECHO GLICEMICO

Estado glicémico apés o parto

DM2 GJA TDG NG p
(n=34) (n =58) (n =35) (n =152)
Histdria familiar de 22 (64,7) 33 (56,9) 23 (65,7) 77 (50,7) 0,247
DM2

Pai com DM2 9 (26,5) 5 (8,6) 7 (20,0) 19 (12,5) 0,073

Mae com DM2 16 (47,1) 17 (29,3) 16 (45,7) 36 (23,7) 0,009

Diabetes mellitus 2 (5,9 4 (6,9) 2 (5,7) 11 (7,4) 0,984
gestacional prévio
HAS/DHEG prévia

Ou na gestacao 13 (38,2) 20 (34,5) 10 (28,6) 32 (21,0) 0,085

atual

FONTE: A autora (2015)
NOTA: n = nimero de pacientes avaliadas; n (%); DM2 = diabetes mellitus tipo 2; GJA = glicemia de
jejum alterada; TDG = tolerancia diminuida a glicose ; NG = normoglicémicas; HAS = hipertenséo arterial
sistémica; DHEG = doenca hipertensiva especifica da gestagcdo; p = nivel de significancia para a
comparacao entre os 4 grupos de pacientes (Qui-quadrado), p<0,05.

O peso pré-gestacional se mostrou mais elevado nas pacientes que
desenvolveram DM2 (p=0,031), bem como o IMC prévio a gestacdo (p=0,028)
(TABELA 3).

Aquelas que evoluiram para DM2 tiveram o diagnostico de DMG com 28,3 +

5,7 semanas de gestacao; enquanto as NG com 31,1 = 4,3 semanas de gestacao,



41

indicando um diagnéstico mais precoce de DMG para as pacientes com DM2
(p=0,019) (TABELA 3).

Comparando-se a glicemia de jejum do 1.° trimestre da gestacdo entre os
quatro grupos, os valores foram mais elevados no grupo que evoluiu para DM2
(98,8+16,5 nas pacientes com DM2 vs. 86,0+10,1 nas NG; p<0,001). A glicemia
obtida através do TOTG realizado durante a gestacido também apresentou diferenca
entre 0s grupos analisados, com maiores médias de glicemias de jejum e 2 horas
apos 75 g de glicose no TOTG para pacientes que evoluiram para DM2 (p<0,001). A
média da HbAlc durante a gestacao também foi maior naquelas com DM2 (p<0,001)
(TABELA 3).

Considerando-se as variaveis categoricas, houve diferenca significativa
somente em relacdo ao uso de insulina (ou metformina) no periodo gestacional
(p<0,001), sendo mais frequente naquelas que evoluiram para DM2. Vale ressaltar
que apenas duas pacientes utilizaram metformina durante a gestacdo. Para aquelas
que requereram insulina na gestacdo, a dose foi mais elevada para as que
apresentaram DM2 (p=0,016) (TABELA 3).

Em relacdo ao tempo desde a 1.2 consulta no ambulatério de DMG até a
realizacdo do TOTG no pés-parto, este periodo foi maior para as pacientes com
DM2 (p<0,001) (TABELA 3).

TABELA 3 - OUTRAS CARACTERISTICAS CLINICAS DAS PACIENTES COM DMG ASSOCIADAS
A CADA DESFECHO GLICEMICO

Estado glicémico apés o parto

DM2 GJA TDG NG p
(n=34) (n =58) (n =35) (n =152)
Idade ao
diagnéstico de 33,746,2 32,046,3 32,345,3 31,746,1 0,390*
DMG (anos)
Peso pre- 77,4+16,7 70,4+15,7 71,3+15,2 69,0+13,5 0,031*
gestacional (kg)
IMC 1 (kg/m?) 30,646,0 27,645,6 28,315,9 27,4455 0,028*

continua
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TABELA 3 - OUTRAS CARACTERISTICAS CLINICAS DAS PACIENTES COM DMG ASSOCIADAS

A CADA DESFECHO GLICEMICO

continua
Estado glicémico apés o parto
DM2 GJA TDG NG p
(n=34) (n = 58) (n =35) (n =152)
Semanas de
gestacéo ao 28,3+5,7 30,9+4,8 30,8+5,1 31,1+4,3 0,019*
diagnéstico de
DMG
Glicemia de 98,8+16,5 90,4+12,0 90,9+13,4 86,0+10,1 <0,001*
jejum do 1.°
trimestre da
gestacdo (mg/dl)
Glicemia de 113,9+27,4 97,5+13,5 95,3+23,8 91,1+15,1 <0,001*
jejum no TOTG
(mg/dl)
Glicemia 2h 189,6+59,8 169,5+25,9 164,5+27,1 163,4+22,8 <0,001*
apos 75 g de
glicose no TOTG
(mg/dl)
HbAlc média na 5,9+1,0 5,6+0,5 5,6+0,8 5,4+0,5 <0,001*
gestacéo
Peso ao 85,4+16,6 80,1+15,8 78,3+15,9 77,9£13,3 0,055*
diagnostico do
DMG (kg)
IMC 2 (kg/m?) 33,9+5,9 31,546,4 30,6%6,0 30,945,5 0,055*
Ganho de peso
considerado 5(15,2) 12 (21,1) 5(16,1) 29 (20,0) 0,868**
excessivo na
gestacéo
Uso de insulina
(ou metformina):
Sim 27 (79,4) 22 (37,9) 9 (25,7) 28 (18,4) <0,001**
Né&o 7 (20,6) 36 (62,1) 26 (74,3) 124 (81,6)

continua
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TABELA 3 - OUTRAS CARACTERISTICAS CLINICAS DAS PACIENTES COM DMG ASSOCIADAS
A CADA DESFECHO GLICEMICO

conclusao
Estado glicémico apds o parto
DM2 GJA TDG NG p
(n=34) (n =58) (n =35) (n =152)
Inicio insulina 29,1+4,2 30,945,8 27,5+7,9 32,1+4,0 0,070*
(semanas de
gestacéo)
Dose de insulina 19,7+14,9 14,3+10,7 16,9+10,5 9,945,3 0,016*
na gestacao (Ul)
Tempo (meses) 24,7+26,9 12,1+15,5 16,2+16,8 9,2+13,8 <0,001¢t
desde 1.2 mediana=15 mediana=4,9 mediana=10,8 mediana=3,8
consulta até (1,5-110) (1,5-90) (1,8-63) (0,3-90)
TOTG apés o
parto

FONTE: A autora (2015)

NOTA: n = nimero de pacientes avaliadas; médiatdesvio padrao; n (%); DMG = diabetes mellitus
gestacional; DM2 = diabetes mellitus tipo 2; GJA = glicemia de jejum alterada; TDG = tolerancia
diminuida a glicose; NG = normoglicémicas; IMC = indice de massa corporal; p = nivel de
significancia para a comparagdo entre os 4 grupos de pacientes; IMC 1 = célculo do IMC, utilizando
peso pré-gestacional; IMC 2 = calculo do IMC, utilizando peso no diagnéstico de DMG; TOTG = teste
oral de tolerancia a glicose; Ul = Unidades Internacionais.

* Para varidveis quantitativas foi utilizado o teste ANOVA, p<0,05, valores expressos como
meédiatdesvio padrao.

** Paras variaveis categoricas utilizou-se o teste de Qui-quadrado, p<0,05, valores expressos como n
(%).

T Utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis para variaveis ndo paramétricas, p<0,05, valores expressos
como médiatdesvio padréo e mediana (minimo-maximo).

Obs. 1: Todas as glicemias referidas na tabela foram aquelas apresentadas na gestacéo indice: 1.%
glicemia de jejum, glicemia em jejum e 2h ap6s 75 g de glicose no TOTG.

Obs. 2: O ganho de peso foi considerado excessivo, tendo como referéncia o IMC prévio da paciente,
seguindo as recomendacdes do Instituto de Medicina (Institute of Medicine, 2009).

Fatores de risco independentes para evolugéo para DM2, TDG e GJA

Foi realizada analise multivariada de regressao logistica binaria para avaliar
os fatores de risco independentes para o desenvolvimento de DM2, TDG e GJA.

Em relacdo ao DM2, foram significativos os parametros referentes ao pai com
DM2 (OR=5,67; IC 95% 1,64-19,59; p=0,006), glicemia de jejum do 1.° trimestre da
gestacdo (OR=1,07; IC 95% 1,03-1,11; p=0,001) e uso de insulina na gestacao
(OR=15,92; IC 95% 5,54-45,71; p<0,001) (TABELA 4).
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Em relacdo a TDG, mae com DM2 (OR=3,15; IC 95% 1,43-6,97; p=0,005) e
glicemia de jejum do 1.° trimestre da gestacdo (OR=1,04; IC 95% 1,01-1,08;
p=0,008) foram fatores de risco relevantes. Considerando-se a evolucdo para GJA,
foram significativos a glicemia de jejum do 1.° trimestre da gestacdo (OR=1,04; IC
95% 1,00-1,07; p=0,022) e o uso de insulina na gestacdo (OR=2,29; IC 95% 1,13-
4,64; p=0,021) (TABELA 4).

TABELA 4 - ANALISE MULTIVARIADA DE REGRESSAO LOGISTICA PARA FATORES DE RISCO
PARA DM2, TDG E GJA

Pardmetros significativos para DM2 p* OR [ICgs¢]
Glicemia de jejum do 1.° trimestre da gestag&o (mg/dl) 0,001 1,07 [1,03-1,11]
Pai com DM2 0,006 5,67 [1,64 - 19,59]
Uso de insulina na gestagéo <0,001 15,92 [5,54 - 45,71]

Parametros significativos para TDG

Glicemia de jejum do 1.° trimestre da gestagdo (mg/dl) 0,008 1,04 1,01 -1,08]
Mé&e com DM2 0,005 3,15[1,43 - 6,97]

Parémetros significativos para GJA

Glicemia de jejum do 1.° trimestre da gestag&o (mg/dl) 0,022 1,04 [1,00 - 1,07]
Uso de insulina na gestagéo 0,021 2,29 1,13 - 4,64]

FONTE: A autora (2015)

NOTA: DM2 = diabetes mellitus tipo 2; TDG = tolerancia diminuida a glicose; GJA = glicemia de jejum
alterada; OR = odds ratio; ICgse,= intervalo de confian¢a de 95%.

* Utilizou-se 0 método de regressdo logistica binaria para a comparagdo entre cada desfecho
glicémico e as pacientes normoglicémicas, p<0,05.
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6 DISCUSSAO

Observamos elevada incidéncia de alteracdes no metabolismo da glicose
apos o parto em pacientes com histéria de DMG, assim como ja foi demonstrado em
outros estudos (JACOB REICHELT et al., 2002; KIM et al., 2002; SILVA et al., 2003,
EKELUND et al.,, 2010). Em nossa populacdo de 279 pacientes, 12,2% foram
diagnosticadas com DM2; 20,8% com GJA isolada e 12,5% com TDG. No estudo de
Ekelund e cols., por exemplo, cerca de 5 anos apés o parto, 30% das 174 mulheres
desenvolveram DM2. Na revisao sistematica de Bellamy e cols. (2009), mulheres
com DMG prévio apresentaram 7 vezes mais chance de apresentar DM2 no futuro.
Numa coorte brasileira, uma reavaliacdo realizada 4 a 8 anos apd6s a gestacdo
demonstrou risco de desenvolvimento de qualquer alteracdo do metabolismo da
glicose 1,9 vezes maior em pacientes com histéria de DMG (JACOB REICHELT et
al., 2002).

Demonstramos também que mulheres com histéria familiar de pai e mde com
DM2, maior IMC pré-gestacional, diagnostico de DMG realizado mais precocemente,
valores mais elevados das glicemias ao diagndstico de DMG, além de maiores
valores de HbAlc e necessidade de insulina, sdo aquelas com maior risco de
evoluirem para DM2.

Em relacdo a historia familiar de DM2 e risco de desenvolvimento de DM2
entre mulheres com histéria de DMG, alguns autores (CATALANO et al., 1991; LAM
et al., 1991; COUSTAN et al., 1993; KJOS et al., 1995) nédo encontraram a relacéo
gue observamos em nosso estudo, mas outros a evidenciaram (LEE et al., 2007,
EKELUND et al., 2010; CAROCHA et al., 2012; WEINERT et al., 2014). Bo e cols.
(2000) analisaram a prevaléncia de histéria familiar de DM2 em pacientes com
diagnéstico de DM2 em geral e identificaram histéria materna de DM2 em 25,5% e
paterna em 6,5% dos casos. Em estudo prévio de nosso grupo, foi demonstrado que
na populagéo de pacientes com diagnéstico de DMG do Ambulatorio de Diabetes do
Pré-natal do Servico de Endocrinologia do HC-UFPR, a prevaléncia de DM2 em
familiar de primeiro grau em geral foi semelhante aguela encontrada por Bo e cols.,
sendo que 24,3% das pacientes relataram historia de mae com DM2 e 9,4%, pai
com DM2 (DETSCH et al.,, 2011). Este dado foi muito semelhante ao que foi
encontrado em nosso estudo, em relagdo as pacientes que se mantiveram

normoglicémicas, visto que 23,7% reportaram histéria de mae com DM2 e 12,5%,
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pai com DM2. Todavia, considerando apenas mulheres que evoluiram para DM2,
estas apresentaram historia de mde com DM2 em 47,1% dos casos e pai com DM2
em 26,5%, bem acima do que se encontra hormalmente em pacientes portadores de
DM2 em geral e do que se verificou em relacdo aquelas que se mantiveram
normoglicémicas ao longo do acompanhamento. Inclusive, a historia paterna de DM2
aumentou em 5,67 vezes o risco de apresentar DM2 no futuro (p=0,006),
apresentando-se como fator de risco independente para o surgimento de DM2.

Em relacdo a idade ao diagndstico de DMG e a evolugao para DM2, a maioria
dos estudos ndo demonstrou associacdo entre essas variaveis (CATALANO et al.,
1991; LAM et al., 1991; KJOS et al., 1995; STEINHART et al., 1997; KIM et al., 2002;
INSTITUTE OF MEDICINE, 2009; SIVARAMAN et al.,, 2013). Também né&o
encontramos diferenca de idade entre mulheres que evoluiram para DM2, GJA ou
TDG, em comparacdo aquelas que se mantiveram normoglicémicas. Este dado
refor¢ca a importancia de fatores modificaveis, como obesidade e sedentarismo, por
exemplo, na evolucdo para graus variados de tolerancia diminuida a glicose apés o
parto.

Demonstramos que uma menor idade gestacional ao diagnéstico de DMG
esteve associada a progressao para DM2, achado também descrito por Bartha e
cols. (2001), que observaram que o diagnéstico precoce do DMG, na primeira
metade da gestacao, foi fator de risco importante para o surgimento de DM2. Outros
estudos também mostraram essa associacdo (CATALANO et al., 1991; KJOS et al.,
1995; SCHAEFER-GRAF et al., 2002; ALBAREDA et al., 2002), embora alguns nao
corroborem tal achado (LAM et al., 1991; SIVARAMAN et al., 2013). A evolucéo para
DM2 é compativel com uma menor reserva pancreatica ja durante a gestacao, o que
justificaria o diagnéstico mais precoce de DMG, numa fase na qual as demandas
nao sao ainda tdo aumentadas.

Varios estudos associaram o elevado IMC pré-gestacional (compativel com
sobrepeso ou obesidade) de mulheres com DMG ao risco de DM2 (COUSTAN et al.,
1993; KJOS et al., 1995; KIM et al., 2002; ALBAREDA et al., 2003; LAUENBORG et
al., 2004; CHEW et al., 2012; SIVARAMAN et al., 2013), embora outros ndo tenham
corroborado esta relagdo (BUCHANAN et al, 1999). Kwak e cols. (2013)
demonstraram que a obesidade foi fator de risco para evolu¢cdo a DM2. Outro estudo
relacionou obesidade central no momento do diagnéstico de DMG ao aumento de
risco para alteragbes do metabolismo da glicose apés o parto (JACOB REICHELT et
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al., 2002). Essas divergéncias podem refletir diferencas no padrédo de obesidade e
ganho de peso de diferentes populacbes. Em nossa andlise, o peso e o IMC pré-
gestacionais estiveram associados ao desenvolvimento de DM2. N&o identificamos
associacdo entre o ganho de peso considerado excessivo na gestacdo e o
surgimento de DM2, o que também ¢é descrito em estudos prévios (COUSTAN et al.,
1993; BUCHANAN et al., 1999; FEIG et al., 2008).

Kim e cols. (2002) evidenciaram associacdo entre o nivel de elevacdo da
glicemia de jejum durante a gestacdo em mulheres com DMG e a evolucdo para
DM2. Nosso estudo verificou resultados similares, pois as pacientes que tiveram
glicemias de jejum mais elevadas no inicio da gestacdo apresentaram maior
incidéncia de alteracdes no metabolismo da glicose no pos-parto, destacando-se
inclusive como fator de risco independente de progressao para todos os desfechos
glicémicos avaliados, o que poderia entdo refletir reserva pancreatica diminuida
prévia a gestacdo ou aspectos como o agravamento ou instalacdo da obesidade no
periodo gestacional. Outros estudos também vincularam altos niveis de glicemias de
jejum e no TOTG durante a gestacdo a maior frequéncia de desenvolvimento de
DM2 apds o parto (COUSTAN et al., 1993; KJOS et al., 1995; KIM et al., 2002;
SCHAEFER-GRAF et al., 2002; SIVARAMAN et al., 2013). Chew e cols. (2012)
observaram que a glicemia de jejum elevada na gestacdo foi fator de risco
independente para DM2, GJA isolada e a associacdo de GJA e TDG (p<0,05).
Schaefer-Graf e cols. (2002) relataram aumento de 21 vezes do risco de desenvolver
DM2 se a glicemia de jejum durante a gestacao fosse maior que 121 mg/dl. Sendo
assim, a glicemia de jejum tem se mostrado a varidvel mais importante para o
estabelecimento do DM2 apoés o parto (ABERG et al., 2002; SCHAEFER-GRAF et
al., 2002) e permanece como preditor independente para DM2 em analise a longo
prazo (COUSTAN et al., 1993). Contudo, um estudo australiano com 5.470 mulheres
com DMG néo ratificou a associacao entre glicemia de jejum e risco de DM2 (LEE et
al., 2007). Esse estudo verificou relacdo com niveis de glicemia 1 hora apés 75 g
glicose no TOTG, porém a glicemia de jejum e 2 horas apds 75 g glicose nédo se
associaram ao desenvolvimento de DM2 ao longo do acompanhamento, que foi de
2,5 anos para 43,8% das pacientes do estudo e 15 anos para 5,1% delas.

Observamos associacdo entre a média da HbAlc durante o periodo
gestacional e o diagnéstico de DM2 apdés o parto (p<0,001). Ekelund e cols. (2010)

demonstraram aumento de 4,8 vezes no risco de DM2 em 5 anos de
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acompanhamento se HbA1c = 5,7% (National Glycohemoglobin Standardization
Program) ou a equivalente HbA1c = 4,7% pelo método Swedish Mono S, embora a
associacdo aos niveis de glicemia de jejum tenha sido mais significativa e ambas
tenham significado semelhante.

Relacionamos o uso de insulina na gestacdo a evolugéo para alteracées no
metabolismo da glicose. Dentre as pacientes diagnosticadas com DM2 apds o parto,
79,4% fizeram uso de insulina, enquanto das que se mantiveram normoglicémicas,
apenas 18,4% necessitaram de terapia insulinica. Em analise multivariada, o uso de
insulina esteve associado a um risco 15,92 vezes maior de evolugcdo para DM2
(p<0,001), apresentando-se como o fator de risco independente de maior
importancia para o surgimento de alteracbes no metabolismo da glicose no pés-
parto, em nosso estudo. A terapia insulinica na gestacdo tem sido associada ao
desenvolvimento de DM2 a longo prazo, de forma consistente, embora tal achado
possa simplesmente refletir o grau de hiperglicemia de jejum. Alguns estudos
corroboraram esta relacdo entre a necessidade de insulina e o risco de DM2
(CATALANO et al., 1991; LAM et al., 1991; LEE et al., 2007; WEINERT et al., 2014),
enquanto outros ndo a evidenciaram (COUSTAN et al.,, 1993; STEINHART et al.,
1995). Deve-se considerar que o uso de insulina na gestacdo para o tratamento do
DMG depende de protocolos locais e da aceitacdo pela paciente; portanto, ndo €
surpreendente o fato da associacdo ser inconsistente em diferentes populacdes
estudadas.

De acordo com a literatura, as frequéncias de DM2 em mulheres com DMG
prévio variam entre 2,6% e 70% (STEINHART et al.,, 1995; KIM et al., 2002;
Guariguata et al.,, 2014). Feig e cols. (2008) demonstraram probabilidade de
desenvolver DM2 apés DMG de 3,7% ao longo de 9 meses ap6s o parto; e de
18,9% 9 anos depois. Essa variacdo se deve a grande diversidade dos testes
realizados, viés de selecdo e, em particular, duracdo de seguimento. Em nosso
estudo, encontramos incidéncia de 12,2% de DM2, observando-se variacdo
importante em relacdo ao tempo de acompanhamento; com média de 24,7+26,9
meses entre o parto até o diagnostico da doenca.

Pacientes com DMG em nosso servico sdo sistematicamente orientadas e
encorajadas a retornar 40 dias ap6s o parto e subsequentemente a cada 6 meses ou
anualmente, na dependéncia dos resultados apresentados. Apesar disso, a maioria

nao retornou para a reavaliagdo — sendo que apenas 18,4% delas apresentavam
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algum TOTG apos o parto, o que foi uma das limitacdes do nosso estudo. Esta
perda de acompanhamento é reportada também por varios outros autores, com
taxas de reavaliacdo que oscilam entre 20% e 50,2% (ALMARIO et al., 2008;
FERRARA et al.,, 2009; OGONOWSKI et al.,, 2009; LAWRENCE et al.,, 2010;
STASENKO et al., 2010; MCGOVERN et al., 2014). A meta-analise de Tovar e cols.
verificou que o periodo entre o parto e a reavaliacdo das mulheres que tiveram DMG
na gestacao foi muito maior que o recomendado, na maioria dos estudos analisados
(TOVAR et al., 2011). Uma das excecdes é a Austrdlia, onde ha uma grande
preocupacao no rastreamento de DM2 apdés o parto, com dados que indicam niveis
de até 73% de seguimento (MORRISON et al., 2009). Entretanto, quando
comparamos as pacientes que nao retornaram apds o parto aguelas que voltaram
para reavaliacdo, ndo observamos diferencas significativas nas caracteristicas
basais, na historia familiar de DM2 ou no uso de insulina/metformina durante a
gestacdo. Houve apenas diferenca em relacdo a idade gestacional ao diagnéstico de
DMG, mais precoce nas pacientes incluidas, o que ndo se correlacionou com
diferenca na evolucdo destas pacientes durante a gestacdo em relacdo aos
parametros avaliados, o que seria esperado.

A perda de seguimento se deve possivelmente a dificuldade em captar as
pacientes ap0s o parto, provavelmente porque o primeiro reteste, quando ficaria
estabelecido o vinculo da paciente com o servico, coincide com periodo de
adaptacdo da mulher ao filho recém-nascido e suas mdultiplas demandas. Outra
hip6tese, que pode coincidir com o mesmo motivo apresentado, € de que a
reavaliacdo do estado glicémico seja realizada em servigos de salde mais proximos
a residéncia das pacientes.

Outra limitacdo de nosso estudo foi em relacéo aos critérios utilizados para o
diagnoéstico de DMG, que variou ao longo do tempo de acompanhamento, mas vale
ressaltar que ainda ndo existe um consenso em relagdo a isso.

Por fim, demonstramos que algumas caracteristicas presentes durante a
gestacdo podem indicar mulheres com maior probabilidade de desenvolver
alteracOes da tolerancia a glicose no pés-parto. Estas caracteristicas poderdo ser
utilizadas para auxiliar na adocdo de estratégias de prevencdo baseadas no risco
individual em nossa populacdo, concentrando esforcos nas pacientes com maior
risco, em uma situacdo de recursos financeiros limitados. Diversos estudos ja

demonstraram que individuos com alto risco para o desenvolvimento de DM2 (GJA,
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TDG, pacientes com histdria de DMG) podem diminuir de maneira significativa a taxa
de surgimento de DM2 através de algumas intervencdes especificas (PAN et al.,
1997; TUOMILEHTO et al., 2001; BUCHANAN et al., 2002; CHIASSON et al., 2002;
GERSTEIN et al., 2006; RAMACHANDRAN et al., 2006; RATNER et al., 2008).
Essas medidas incluem programas de mudancas intensivas de estilo de vida,
incluindo dieta e atividade fisica regular; e uso de medicamentos como metformina,
inibidores da alfa-glicosidase, orlistate e tiazolidinedionas, cada qual mostrou a
diminuicao na incidéncia de DM2 em varios niveis.

O acompanhamento de trés grandes estudos de intervencdo no estilo de
vida mostraram reducdes sustentadas na taxa de conversao para DM2, com 43% de
reducdo em 20 anos no estudo Da Qing (LI et al., 2008); 43% reducdo em 7 anos no
Estudo Finnish Diabetes Prevention (DPS) (LINDSTROM et al., 2006) e 34% de
reducdo em 10 anos do U.S. Diabetes Prevention Program Outcomes Study
(DPPOS) (KNOWLER et al., 2009). Além disso, os dados confirmam que mudancas
de estilo de vida sédo altamente custo-efetivos (DIABETES PREVENTION
PROGRAM RESEARCH GROUP, 2012). Em relacdo ao uso de medicamentos em
pacientes com historia de DMG, o uso da metformina em pacientes com histéria de
DMG demonstrou ser capaz de diminuir o risco de DM2 em cerca de 50% (RATNER
et al., 2008). No estudo de Buchanan e cols. (2002) — Troglitazone in Prevention of
Diabetes (TRIPOD), ao se usar a troglitazona (um medicamento da classe das
tiazolidinedionas) observou-se melhora quanto a sensibilidade insulinica e
diminuicdo da incidéncia de DM2 em mulheres hispanicas com DMG prévio. Vale
lembrar que a troglitazona foi retirada do mercado ainda no ano 2000,
principalmente devido a sua hepatotoxicidade. No estudo Pioglitazone in Prevention
of Diabetes (PIPOD), também com mulheres hispanicas com DMG prévio e que
haviam completado o estudo TRIPOD, foi demonstrada baixa taxa de
desenvolvimento de DM2 com o uso de pioglitazona (XIANG et al., 2006). Esses
dois ultimos estudos (TRIPOD e PIPOD) evidenciaram um efeito de classe das
tiazolidinedionas em aumentar a sensibilidade a insulina e preservar a funcdo das
células beta pancreéticas.

Dessa forma, estratégias para aumentar a taxa de retorno para a avaliagao
do estado glicémico apds o parto e eventualmente prevenir o DM2, devem incluir:
orientacdo durante a gestacdo e no pos-parto imediato sobre a importancia dessa

reavaliacdo, e até mesmo, o0 contato com as pacientes (através de ligacbes
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telefénicas, por exemplo), caso elas ndo comparegam na data da consulta. Politicas
de saude que conscientizem essas mulheres e assegurem seu retorno apos o parto
devem ser incentivadas. E fundamental que elas conhecam a importancia da
mudanca no estilo de vida; através da dieta e do aumento da atividade fisica para a
prevengao do surgimento de DM2, bem como o uso de medicamentos, quando bem

indicados, ja que alguns demonstraram beneficio nessa populacao.
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7 CONCLUSOES

1. Houve elevada prevaléncia de alteracdes da glicose no periodo pés-parto, sendo
que 45,5% das pacientes avaliadas apresentaram algum grau de tolerancia
diminuida a glicose: 34 (12,2%) foram diagnosticadas com DM2; 93 (33,3%) foram
consideradas pré-diabéticas (GJA e/ou TDG), com 58 (20,8%) apresentando GJA
isolada e 35 (12,5%) TDG, e 152 (54,5%) permaneceram NG.

2. Encontramos algumas variaveis independentes associadas a cada desfecho
glicémico: pai com DM2 foi fator de risco para DM2; m&e com DM2 foi fator de risco
para TDG; glicemia de jejum do 1.° trimestre da gestacdo mais elevada foi fator de
risco em comum associado a todos os desfechos glicémicos e uso de insulina na

gestacao foi fator de risco de evolugéao para DM2 e para GJA.

3. Destacaram-se como fatores de risco mais relevantes para DM2 apds a gestacao:
histéria familiar de DM2; IMC pré-gestacional elevado; DMG diagnosticado mais
precocemente na gestacéo, com glicemias de jejum mais elevadas do 1.° trimestre e
também glicemias do TOTG da gestacao e necessidade mais frequente de insulina
durante o periodo gestacional.
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9 APENDICE - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

HOSPITAL DE CLINICAS — DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Data 1.2 consulta: / / - semanas de gestacao
Nome: Registro:

Bairro: Cidade:

Telefones: (pelo menos 2 numeros fixos, celular)
Idade:  anos

Estado civil: ( ) Casada ( ) Solteira ( ) Separada ( ) Amasiada ( ) Viuva

Fatores de risco para DMG: (especificar se gestacao anterior ou atual)

( ) Obesidade ( ) Historia familiar DM (quem?/lado)
( ) Macrossomia

( ) Natimorto () Aborto (>2) ( ) Malformacao fetal

( ) Polidramnio ( ) Pré-eclampsia/DHEG ( ) Gemelar

( ) Outros ( ) DMG prévio

Antecedentes obstétricos:

Gesta Para Cesarea Aborto
Peso prévio: kg Peso ao diagndstico DMG: kg Peso final: kg
Altura: IMC:

Comorbidades: ( ) Hipotireoidismo ( ) HAS ( ) Pré-eclampsia/DHEG
( ) Sindrome dos ovarios policisticos
( ) Outras

Diagnostico do DMG na gestacéo atual:
Data da dltima menstruacdo: /[ Data prevista do parto: /[

Glicemia de jejum (GJ)*: (data: / / ) ( semanas gestacéo)

*1.% GJ realizada durante esta gestacdo



TOTG: / (data: / / ) ( semanas gestacao)
TSH: (data: / / ) ( semanas gestacao)

Ecografias obstétricas:
Anotar alteracdes
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Biometriafetal: _ semanas Alteracdes: ( ) Nao ( ) Sim /7 1)
Biometriafetal: _ semanas Alteracdes: ( ) Nao ( ) Sim /7 1)
Biometriafetal: _ semanas Alteracdes: ( ) Nao ( ) Sim /7 1)
Biometriafetal: _ semanas Alteracdes: ( ) Nao ( ) Sim /7 1)
Biometriafetal: _ semanas Alteracdes: ( ) Nao ( ) Sim /7 1)

A ecografia determinou a época da interrup¢do? ( ) Sim ( ) N&ao

Intercorréncias na gestacdao: (anotar internamentos, doengas concomitantes,

interrupcédo/motivo)
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Data

Semanas
de

gestacdo

Glicemia

jejum

Glicemia
10h

Glicemia
14h

HbAlc

Glicemia
capilar
(jejum/pos-

prandial)

Peso

Conduta




