Diabetes Gestacional: Serao os Atuais Critérios de
Diagnéstico Mais Vantajosos?

Gestational Diabetes Mellitus: Is There an Advantage in
Using the Current Diagnostic Criteria?
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RESUMO
Introdugao: Nao existe consenso internacional quanto aos critérios de diagndstico da diabetes gestacional. Em Portugal, os critérios
de Carpenter e Coustan foram substituidos por uma adaptagéo dos critérios da International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Groups. O objetivo deste estudo foi comparar a incidéncia e outcomes obstétricos/perinatais das gravidas com diabetes
gestacional segundo os critérios atuais e prévios.
Material e Métodos: Estudo retrospetivo de 1218 gestacdes Unicas complicadas com diabetes gestacional cuja vigilancia/parto ocorreu
entre 2008-2015. Consideraram-se dois grupos: diagndstico pelos critérios da Diregcdo Geral da Saude — International Association
of Diabetes and Pregnancy Study Groups (grupo 1); diagnoéstico segundo Carpenter e Coustan (grupo 2), tendo sido feita analise
estatistica comparativa.
Resultados: Aincidéncia da diabetes gestacional duplicou (9,4% vs 4,6%) e o nimero de consultas/ano aumentou consideravelmente
(~ 3000 vs ~2000). No grupo 1 verificou-se um risco inferior de recém-nascidos macrossémicos em relagéo ao grupo 2 [RR 0,44 (IC
(95%): 0,26 — 0,76)], e um risco mais elevado de recém-nascidos leves para a idade gestacional (LIG) [RR 1,99 (IC (95%):1,19 — 3,31)];
um risco cerca de seis e quatro vezes superior de hipoglicémia [RR 6,30 (IC (95%): 3,39 — 11,71)] e hiperbilirrubinémia [RR 3,89 (IC
(95%): 2,25 — 6,72)] neonatais, respetivamente. Nao houve diferengas em relagéo a outros outcomes.
Discussao: A reducdo dos recém-nascidos macrossémicos nao resultou em melhoria dos outcomes, havendo um aumento dos
recém-nascidos leves para a idade gestacional bem como de complicagdes neonatais. Os critérios atuais poderao associar-se a
maiores gastos em saude, devido ao aumento consideravel da incidéncia de diabetes gestacional e maior vigilancia em consultas,
sem beneficios obstétricos/perinatais.
Concluséo: A aplicacéo dos critérios da Diregdo Geral da Saude — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
associou-se a reducdo da macrossomia, ndo acompanhada de uma melhoria dos outcomes. E discutivel o beneficio destes critérios
em relagédo aos anteriormente preconizados.
Palavras-chave: Diabetes Gestacional/diagnéstico; Diabetes Gestacional/epidemiologia; Portugal

ABSTRACT
Introduction: There is no international consensus regarding gestational diabetes mellitus diagnostic criteria. In Portugal, the Carpenter
and Coustan criteria were replaced by an adaptation of the International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups criteria.
Our aim was to compare the incidence and outcomes of pregnancies complicated by gestational diabetes mellitus according to the
current and previous criteria.
Material and Methods: Retrospective analysis of 1218 singleton pregnancies complicated with gestational diabetes mellitus, with
surveillance/delivery between 2008-2015. Two groups were considered: identification according to the Directorate-General of Health
criteria - International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (group 1); identification through Carpenter and Coustan
criteria (group 2). A comparative analysis was performed.
Results: The incidence of gestational diabetes mellitus doubled (9.4% vs 4.6%), and the number of consultations/year increased
(~3000 vs ~2000). In Group 1, in comparison with group 2, there was a lower risk of macrosomia in newborns [RR 0.44 (IC (95%):0.26
- 0.76)] and a higher risk of small for gestational age infants [RR 1.99 (IC (95%):1.19 - 3.31)]; a 6 - fold and 4 fold higher risk in
neonatal hypoglycemia [RR 6.30 (IC (95%): 3.39 - 11.71)] and hyperbilirubinemia [RR 3.89 (IC (95%): 2.25 - 6.72)] were also observed,
respectively. There were no differences regarding other outcomes.
Discussion: Outcomes related to the decrease in macrosomia did now show any improvement, with even an increase in Small for
Gestational Age and neonatal complications. Given the increased incidence of gestational diabetes mellitus, Directorate-General of
Health — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups criteria may be associated with greater healthcare-related
costs due to more frequent consultations, with no apparent obstetrical/neonatal benefit.
Conclusion: The Directorate-General of Health — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups criteria were
associated with a decrease in macrosomia, not accompanied by an improvement of obstetrical/perinatal outcomes. The benefit of using
these criteria is open to debate.
Keywords: Diabetes, Gestational/diagnosis; Diabetes, Gestational/epidemiology; Portugal
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INTRODUGAO

A diabetes gestacional (DG) é definida por uma anoma-
lia da tolerancia aos hidratos de carbono diagnosticada ou
detetada pela primeira vez durante a gravidez, resultando
em graus variaveis de hiperglicémia materna. Esta entida-
de foi associada a varias complicagdes obstétricas e peri-
natais, particularmente a macrossomia fetal, parto trauma-
tico e complicagdes hipertensivas.' Estas complica¢des po-
dem ser prevenidas através de estratégias de intervencao,
que incluem as ndo-farmacoldgicas (alteracdes do estilo de
vida, incluindo dieta e exercicio fisico) e as farmacolégicas
(insulina e/ou antidiabéticos orais).?

O principal desafio é identificar corretamente as gravi-
das que irdo beneficiar da instituicdo destas estratégias.
Desde o seu reconhecimento, tém sido aplicados diferen-
tes critérios de rastreio e diagndstico da DG. Os primeiros
critérios foram os de O’Sullivan e Mahan (1964),° com base
no risco para o desenvolvimento de diabetes apds a gra-
videz, e incluiam uma prova de tolerancia a glicose oral
(PTGO). Em 1982, Carpenter e Coustan* modificaram es-
tes critérios, com valores de cut-off intermédios entre os de
O’Sullivan e Mahan e os da National Diabetes Data Group
(NDDG). Estes critérios foram amplamente utilizados nos
Estados Unidos da América (EUA) e em alguns paises eu-
ropeus, incluindo Portugal, até ao inicio de 2011.5 Consis-
tiam numa abordagem a dois passos, com uma prova de
rastreio com 50 g de glicose oral seguida de uma prova
diagndéstica com 100 g de glicose oral na presenga de um
teste de rastreio positivo. A avaliagéo da glicémia era reali-
zada as 0 h, 1 h, 2 h e 3 h. Paralelamente a estes critérios,
a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (1999)¢ recomen-
dou a abordagem a um passo, com uma prova de 75 g de
glicose e avaliacdo as 0 h (2126 mg/dL) e 2 h (= 140 mg/
dL).

Em 2010, a Associagéo Internacional do Grupo de Es-
tudos de Diabetes e Gravidez’ (International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Groups — IADPSG) reco-
mendou novos critérios para o diagnostico e classificagéo
da hiperglicémia na gravidez, tendo por base os resultados
de um grande estudo multicéntrico (Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcome — HAPO)? que demonstrou a
existéncia de uma relagéo linear entre a glicémia materna e
os resultados maternos e perinatais.

Em Portugal, o Consenso sobre Diabetes e Gravidez® e
suas posteriores atualizagdes,'' recomenda a utilizagao
dos critérios de diagndstico preconizados pela IADPSG,

que serviram igualmente de fundamento a Circular Nor-
mativa da Direcgdo-Geral da Saude (DGS) publicada em
janeiro de 2011."? O diagndstico pode ser realizado no pri-
meiro trimestre de gravidez, quando o valor da glicémia em
jejum na primeira visita pré-natal for igual ou superior a 92
mg/dL [e inferior a 126 mg/dL, caso em que se trata de um
diagnostico de diabetes mellitus (DM) na gravidez]. Caso o
valor seja inferior a 92 mg/dL, a gravida deve ser reavaliada
entre as 24 - 28 semanas, através de uma PTGO, segundo
os critérios apresentados na Tabela 1.

Os critérios da IADPSG foram adotados por outras
Sociedades e Organizagdes internacionais, como a Asso-
ciagdo Americana de Diabetes (American Diabetes Asso-
ciation — ADA)," a Federagao Internacional de Ginecologia
e Obstetricia (International Federation of Gynecology and
Obstetrics — FIGO),' a Federagao Internacional de Diabe-
tes (International Diabetes Federation — IDF)'® e a OMS.!
No entanto, com base na relagdo custo-beneficio, varias
outras reconhecidas Sociedades adotaram diferentes es-
tratégias para o rastreio e diagnoéstico da DG, como o Colé-
gio Americano de Obstetricia e Ginecologia (American Col-
lege of Obstetricians and Gynecology — ACOG)'® e o Insti-
tuto Nacional para Saude do Reino Unido (National Institute
for Health and Care Excellence — NICE)."” Com base em
estudos realizados na sua populagédo, o Grupo Espanhol
de Diabetes e Gravidez (GEDE)'™ considerou ndo existir
evidéncia para alterar os seus critérios de diagnostico, que
inclui uma estratégia a dois passos.

N&o existem estudos randomizados que comparem os
resultados obstétricos e perinatais da DG diagnosticada
através dos diferentes critérios na populagédo portuguesa.
No estudo retrospetivo de Massa et al,"® os autores con-
cluiram que os novos critérios (DGS — IADPSG) estiveram
associados a uma redugado do numero de recém-nascidos
grandes para a idade gestacional.

O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar a incidén-
cia de DG, o movimento assistencial da consulta e os resul-
tados obstétricos e perinatais das gravidas diagnosticadas
com DG segundo os critérios de Carpenter e Coustan e os
critérios da DGS — IADPSG.

MATERIAL E METODOS
Desenho do estudo

Foi realizada a anadlise retrospetiva da informagéo cli-
nica de todas as gestag¢des uUnicas complicadas com DG,

Tabela 1 — Critérios de diagnostico de DG segundo Carpenter e Coustan e a DGS — IADPSG

Carpenter e Coustan '

Hora apds ingestao*

DGS - IADPSG T

Glicémia plasmatica mg/dL (mmol/L)

0 95 (5,3)

1 180 (10,0)
2 155 (8,6)
3 140 (7,8)

92 (5,1)
180 (10,0)
153 (8,5)

* Ingestao de solugdo com 100g de glicose em 400cc de agua e avaliagdo segundo os critérios de Carpenter e Coustan ou ingestdo de solugdo com 75g de glicose em 250 - 300 cc
de agua e avaliagéo segundo os critérios DGS-IADPSG. 1t A prova é considerada positiva quando 2 2 valores s&o atingidos ou ultrapassados. T A prova é considerada positiva quando

= 1 valor é atingido ou ultrapassado
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vigiadas num hospital terciario, cujo parto ocorreu na mes-
ma instituicdo entre os anos de 2008 e 2015. Para evitar
um viés de informagé&o, dado existir uma quantidade consi-
deravel de registos incompletos relativos ao ano de 2013,
foram excluidos todos os dados relativos a este ano. Assim,
a amostra final diz respeito a sete anos.

Grupos de estudo

Entre 2008 e 2011, o diagndstico de DG foi estabeleci-
do através de uma estratégia a dois passos: realizacéo de
uma prova de rastreio, com a ingestdo de 50 g de glicose
entre as 24 e 28 semanas (ou no primeiro trimestre em mu-
Iheres com fatores de risco, assim como as 32 semanas
em gravidas com rastreio negativo até ao momento); as
mulheres com glicémia igual ou superior a 140 mg/dL apos
uma hora, realizaram posteriormente uma PTGO com 100
g de glicose. O diagnéstico de DG foi realizado com base
nos critérios de Carpenter e Coustan, conforme descrito na
Tabela 1.

A partir de 2011, com a atualizagdo dos critérios da
DGS - IADPSG para o diagnéstico de DG, esta passou a
ser diagnosticada através da ocorréncia de um valor de gli-
cémia em jejum igual ou superior a 92 mg/dL em qualquer
momento da gestagdo, ou de alteragdo da PTGO com 75 g
de glicose, realizada entre as 24 e 28 semanas, conforme
descrito na Tabela 1.

Os dados foram analisados considerando dois grupos:

- Grupo 1, constituido por gravidas diagnosticadas

pelos critérios mais recentes (DGS — IADPSG);

- Grupo 2, constituido por gravidas diagnosticadas

através dos critérios de Carpenter e Coustan (CC).

Vigilancia e terapéutica da DG

A vigilancia das gestagbes complicadas por DG foi rea-
lizada numa consulta especializada, por uma equipa mul-
tidisciplinar incluindo Obstetras, Endocrinologistas, Nutri-
cionistas e Enfermeiros. Para esta consulta séo referencia-
das, na grande maioria, gravidas com DG, embora também
sejam referenciadas gravidas com DM tipo 1 e 2 e outras
patologias endocrinoldgicas, sobretudo patologia tiroideia.

O controlo metabdlico durante a gravidez foi conside-
rado adequado quando se verificaram valores de glicémia
em jejum entre 60 e 90 mg/dL e de glicémia pds-prandial
(ap6s uma hora) entre 100 e 120 mg/dL. Nos casos em que
estes objetivos ndo foram atingidos em uma a duas sema-
nas através de medidas dietéticas e exercicio fisico, foi ins-
tituida terapéutica com insulina. A abordagem terapéutica
manteve-se a mesma durante todo o periodo em estudo,
mesmo apoés a alteragéo dos critérios de diagnostico.

Outcomes metabolicos, obstétricos e perinatais

Num primeiro momento, foi estudada a incidéncia de
DG para cada grupo [(numero de novos casos de DG por
ano) / (numero total de partos por ano)] e o numero de pri-
meiras consultas e consultas subsequentes de Endocrino-
logia/Obstetricia realizadas na instituicdo. Assumindo que
a referenciagédo por outras patologias se manteve estavel

ao longo dos anos, os autores entenderam poder inferir,
com alguma margem de erro, o impacto dos mais recentes
critérios de DG no numero de consultas.

Seguidamente, a amostra foi caracterizada relativamen-
te a idade, paridade, indice de massa corporal (IMC) prévio
a gravidez, hemoglobina glicada (HbA1c) no primeiro tri-
mestre, antecedentes patoldgicos, obstétricos e familiares
relevantes e momento do diagndstico de DG (primeiro ou
segundo/terceiro trimestre).

A avaliacao de outcomes metabdlicos foi realizada atra-
vés da avaliagdo dos seguintes parametros: necessidade
de instituicdo de terapéutica com insulina, assim como a
idade gestacional em que foi instituida; ganho ponderal ao
longo da gestagéo; HbA1c no terceiro trimestre. O aumento
de peso ao longo da gravidez foi classificado em adequa-
do, insuficiente ou excessivo de acordo com as recomen-
dagdes do Consenso de Diabetes e Gravidez.®

A avaliagdo de outcomes obstétricos e perinatais foi
realizada através da avaliagdo dos seguintes parametros:
taxa de cesariana (todas as causas), parto pré-termo, parto
instrumentado, complicagdes hipertensivas, peso e clas-
sificacdo do peso do recém-nascido (RN), APGAR ao 1°
e 5° minuto, complicagdes do parto (distécia de ombros,
fratura da clavicula, lesdo do plexo braquial), necessidade
de internamento em Unidade de Cuidados Intensivos do
RN (UCIRN), morbilidade neonatal (sindrome de dificul-
dade respiratéria, hipoglicémia e hiperbilirrubinémia com
necessidade de fototerapia), malformagcbées major do RN
(definidas como as que condicionam defeito funcional ou
cosmético significativo, as que requerem cirurgia ou as que
colocam a vida em risco) e resultados obtidos na prova de
reclassificacdo pds-parto (PTGO com sobrecarga de 75 g
de glicose com determinagao de glicémia as 0 h e 2 h). Os
RN com peso inferior ao percentil 10 para a idade gesta-
cional foram considerados leves para a idade gestacional
(LIG) e os que apresentavam peso superior ao percentil
90 foram considerados grandes para a idade gestacional
(GIG). Um peso igual ou superior a 4000 g definiu os RN
COmo Macrossémicos.

Analise estatistica

Os grupos 1 e 2 foram comparados através do teste t
de Student e qui-quadrado/ teste exato de Fisher para as
variaveis continuas e categéricas, respetivamente. A asso-
ciagdo entre variaveis categoricas foi avaliada através do
calculo do odds ratio (OR) e risco relativo (RR).

Os resultados relativos a classificagdo do peso do RN
conduziram a uma analise posterior, com o objetivo de es-
tudar os preditores de RN LIG e GIG. Com base na anali-
se univariada, foi realizada uma analise multivariada para
identificar os parametros independentes relacionados com
a ocorréncia de RN LIG e GIG. Foram calculados os OR
ajustados através de modelos de regresséao logistica.

A analise estatistica foi efetuada com recurso ao pro-
grama IBM SPSS Statistics® 20.0. Considerou-se como es-
tatisticamente significativo um valor de p < 0,05.

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 418 www.actamedicaportuguesa.com



Ferreira AF, et al. Diabetes gestacional: serao os atuais critérios de diagnéstico mais vantajosos?, Acta Med Port 2018 Jul-Aug;31(7-8):416-424

RESULTADOS

A incidéncia de DG aumentou ligeiramente entre 2008
e 2010, e aumentou consideravelmente nos anos subse-
quentes, apods a aplicagédo dos critérios da DGS — IADPSG
(Fig. 1). Aiincidéncia em 2015 (9,4%) foi aproximadamente
o dobro da verificada em 2008 (4,6%). De forma semelhan-
te, o numero total consultas de Endocrinologia/Obstetricia
aumentou ligeiramente entre 2008 e 2010 e considera-
velmente a partir de 2011, apds a instituicdo dos critérios
atuais de diagnoéstico de DG. O ndmero de primeiras con-
sultas de Endocrinologia/Obstetricia manteve-se igual nos
dois anos apds a aplicagéo dos critérios atuais e aumentou
ligeiramente nos anos 2014-2015 (Fig. 1).

De um total de 1218 mulheres diagnosticadas com
DG, em 660 casos (54.2%) o diagndstico foi feito segundo
os critérios da DGS — IADPSG (grupo 1) e em 558 casos
(45,8%) segundo os critérios de Carpenter e Coustan (gru-
po 2). O diagndstico foi realizado no primeiro trimestre em
45,2% dos casos no grupo 1 e em 3,6% dos casos no grupo
2 (p < 0,0001) (Tabela 2).

Os grupos eram semelhantes, com excegao dos ante-
cedentes pessoais de DG, mais prevalentes no grupo 2, e
um maior numero de mulheres com baixo peso no grupo 1.

Os resultados da comparagéo de outcomes metaboli-
cos encontram-se na Tabela 3. Em média, as gravidas do
grupo 1 tiveram um ganho ponderal de menos 1,4 kg que
as do grupo 2 (p < 0,0001). A classificagdo do ganho pon-
deral em relagdo ao IMC pré-concecional foi diferente entre

grupos (p < 0,0001). A percentagem de mulheres com um
ganho ponderal adequado para o IMC prévio foi ligeiramen-
te superior no grupo 2 (37,8% vs 30,1%). No grupo 1, cerca
de metade das gravidas (50,5%) teve um ganho ponderal
insuficiente. No grupo 2, em 27,8% das mulheres houve
um ganho ponderal excessivo. O valor médio de HbA1c no
terceiro trimestre foi 0,3% inferior no grupo 1 (p < 0,0001).
A necessidade de terapéutica com insulina foi significativa-
mente superior no grupo 1, e a sua instituicdo mais preco-
ce.

Na Tabela 4 estdo apresentados os dados relativos a
comparagao de outcomes obstétricos e perinatais. A fre-
quéncia de RN macrossomicos (3,0% vs 6,8%, p = 0,002) e
GIG (10,0% vs 18,5% p < 0,0001) foi inferior no grupo 1. O
risco de uma gravida do grupo 1 ter um filho macrossémico
foi cerca de metade [RR 0,44 (IC 95%: 0,26 - 0,76)] em
relagdo a uma gravida do grupo 2. Contrariamente, o risco
de ter um filho LIG foi duas vezes superior no grupo 1 [RR
1,99 (IC 95%: 1,19 - 3,31)]. No grupo 1 houve uma maior
frequéncia de complicacdes neonatais, com um risco seis
vezes superior de hipoglicémia neonatal [RR 6,30 (IC 95%:
3,39 - 11,71)] e quatro vezes superior de hiperbilirrubinémia
[RR 6,30 (IC 95%: 3,39b - 11,70)]. A taxa de cesariana foi
inferior no grupo 1 (31,1% vs 37,5%, p = 0,019). Esta dife-
renga decorre da indicagao “Indugado Falhada”, ndo existin-
do diferencas entre grupos em relagédo a taxa de cesariana
por suspeita de macrossomia e incompatibilidade feto-pé-
Ivica. Nao houve diferengas significativas entre os grupos
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Figura 1 — Incidéncia de DG e Consultas de Endocrinologia/Obstetricia
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas das mulheres diagnosticadas com DG por grupo de critérios de diagndstico

Grupo 1 Grupo 2
DGS - IADPSG cc
n = 660 n =558
Média + DP ou frequéncia (%) p
Idade 33,0+£4,9 33,0+4,7 0,877
IMC pré-concecional 26,1+5,3 26,5+5,3 0,149
Classificagdo segundo IMC pré-concecional '
Baixo peso 2,0* 0,6*
Normal 47,8 45,5
Excesso de peso 29,4 31,4 0,147
Obesidade 20,8 22,5
Primigesta 38,0 38,4 0,909
HTA crénica 4.2 4,1 0,917
Antecedentes pessoais de DG 17,0 25,4 0,010*
Antecedentes familiares de DM 45,1 50,2 0,079
Diagnostico no 1° trimestre 45,2 3,6 <0,0001*
HbA1c no 1° trimestre 52+0,3 54+0,5 0,252

* Diferencas significativas para o nivel de significancia de 0,05. " Baixo peso (IMC < 18,5 kg/m?), Normal (18,5 kg/m? < IMC < 25,0 kg/m?), Excesso de peso (25,0 kg/m? < IMC < 30,0

kg/m?), Obesidade (IMC 2 30,0 kg/m?).

DP: desvio padréo, IMC: indice de massa corporal, HTA: hipertenséo arterial, DG: diabetes gestacional, DM: diabetes mellitus, HbA1c: hemoglobina glicada

em relagdo a complicagdes hipertensivas, parto pré-termo
e instrumentado, complicagdes do parto, malformacdes do
RN, niumero de internamentos na UCIRN e APGAR ao pri-
meiro e quinto minutos.

A prova de reclassificagdo pos-parto diagnosticou DM
(0,4% vs 0,6%), anomalia da glicémia em jejum (0,9% vs
0,6%) e tolerancia diminuida a glicose (3,9% vs 3,4%) em
percentagens muito semelhantes. Em 94,8% e 95,3% dos
casos verificou-se um diagnostico final de DG no grupo 1 e
2, respetivamente.

Os resultados relativos ao peso dos RN conduziram ao
estudo dos parametros preditivos de RN LIG e GIG. Inicial-
mente, foi realizada uma analise univariada, comparando
as meédias e estudando associagdes entre a ocorréncia
de RN LIG e GIG e as seguintes variaveis: idade mater-
na, IMC pré-concecional, obesidade, ganho ponderal na
gravidez, hipertens&o arterial cronica, HbA1c no primeiro

e terceiro trimestres, PTGO as Oh, 1h e 2 h e necessidade
de terapéutica com insulina (dados ndo mostrados). Poste-
riormente, foram identificados os preditores para RN GIG e
LIG e calculados os OR ajustados.

Como exposto na Tabela 5, a obesidade, o ganho pon-
deral na gravidez e a HbA1c no terceiro trimestre foram
fatores preditores independentes para RN GIG. A obesida-
de esteve associada a uma ocorréncia 3,2 vezes superior
de RN GIG. Mulheres mais velhas e com um menor ganho
ponderal durante a gravidez apresentaram uma maior ocor-
réncia de RN LIG. Este risco foi 3,8 vezes superior por cada
unidade a menos de HbA1c no terceiro trimestre.

DISCUSSAO

Na nossa instituicdo, a aplicacdo dos critérios de diag-
nosticos da DGS — IADPSG resultou numa duplicagéo da
incidéncia de DG (4,6% vs 9,4%), como previsto por varios

Tabela 3 — Comparagao de outcomes metabdlicos por grupo de critérios de diagnéstico

Grupo 1 Grupo 2
DGS - IADPSG cc
n = 660 n = 558
Média + DP ou Frequéncia (%) p
Ganho ponderal na gravidez (kg) 9,0+6,2 10,4 +5,2 < 0,0001*
Classificagdo do ganho ponderal
Adequado 30,1 37,8
Insuficiente 50,5 34,4 < 0,0001*
Excessivo 18,4 27,8
HbA1c no 3° trimestre (%) 53+0,5 56+0,7 < 0,0001*
IG de inicio de terapéutica com insulina 25,7+8,2 31,854 <0,0001*
Necessidade de terapéutica com insulina 54,9 35,9 <0,0001*

* Diferengas significativas para o nivel de significancia de 0,05
DP: desvio padrao; IG: idade gestacional; HbA1c: hemoglobina glicada
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Tabela 4 — Comparacéo de outcomes obstétricos e perinatais por grupo de critérios de diagnostico

Grupo 1 Grupo 2
DGS - IADPSG cc
n = 660 n =558
Frequéncia (%) P RR (95% IC)
RN macrossémicos 20 (3,0) 38 (6,8) 0,002* 0,44 (0,26 — 0,76)
RN GIG 66 (10,0) 103 (18,5) < 0,0001* 0,54 (0,41 -0,72)
RN LIG 47 (7,1) 20 (3,6) 0,007* 1,99 (1,19 - 3,31)
Complicagbes do parto' 8(1,2) 12 (2,2) 0,199 0,56 (0,23 — 1,37)
Parto instrumentado 149 (22,6) 130 (23,3) 0,763 0,97 (0,79 — 1,19)
Cesariana 205 (31,1) 209 (37,5) 0,019* 0,83 (0,71 -0,97)
Suspeita de macrossomia 20 (9,8) 25 (12,0)
EFNT 48 (23,4) 62 (29,7)
NPD/IFP 46 (22,4) 42 (20,1)
Apresentagao pélvica 31 (15,1) 38 (18,2) 0,128
Indicagdo materna 17 (8,3) 11 (5,3)
Indugéo falhada 20 (9,8)* 8 (3,8)*
Outro motivo 19(9,3) 16 (7,7)
Hipoglicémia neonatal 82 (12,4) 11 (2,0) < 0,0001* 6,30 (3,39 — 11,71)
Complicac¢bes hipertensivas 15 (2,3) 8(1,4) 0,284 1,58 (0,68 — 3,71)
Parto pré-termo 47 (7,1) 44 (7,9) 0,613 0,90 (0,61 — 1,34)
SDR neonatal 18 (2,7) 10 (1,8) 0,278 1,52 (0,71 - 3,27)
Hiperbilirrubinémia neonatal 69 (10,5) 15 (2,7) < 0,0001* 3,89 (2,25-6,72)
Internamentos na UCIRN 35 (5,4) 19 (3,4) 0,101 1,57 (0,91 - 2,72)
Apgarao 1'<7 40 (6,1) 37 (6,7) 0,687 0,92 (0,59 — 1,41)
Apgarao 5'<7 1(0,2) 4(0,7) 0,124 0,21 (0,02 - 1,89)
Malformagao major do RN " 27 (5,1) 18 (3,7) 0,284 1,37 (0,77 — 2,46)

* Diferengas significativas para o nivel de significancia de 0,05. | Distocia de ombros, fratura da clavicula, lesdo do plexo braquial. i Condiciona defeito funcional ou cosmético

significativo.

DP: desvio padrao; RN: recém-nascido; GIG: grande para a idade gestacional; LIG: leve para a idade gestacional; EFNT: estado fetal ndo tranquilizador; NPD/IFP: ndo progressdo da
dilatagao/incompatibilidade feto-pélvica; SDR: sindrome de dificuldade respiratdria; UCIRN: Unidade de cuidados intensivos do recém-nascido RR: risco relativo

autores”? e verificado em estudos experimentais?'?? e ob-
servacionais.'®?® A incidéncia mundial de DG situa-se entre
1% e 14%,?? sendo muito variavel devido a falta de consen-
so internacional nos critérios de diagnostico. O aumento da
incidéncia no nosso estudo deveu-se sobretudo a realiza-
¢ao de diagndsticos no primeiro trimestre, pouco frequen-
tes com os critérios anteriores (45,2% vs 3,6%), a seme-
Ihanga do observado no estudo de Massa et al (30,8% vs
1,8%), também realizado numa maternidade portuguesa.
Dado o aumento global da prevaléncia de obesidade
e DM na populagdo mais jovem, a pesquisa da glicémia

em jejum no primeiro trimestre tem como objetivo identi-
ficar mulheres com DM previamente ndo diagnosticadas.
Neste sentido, a pesquisa universal ou apenas em mulhe-
res com fatores de risco foi debatida pelo painel de peritos
da IADPSG,” que reconheceu a importancia de conhecer
a prevaléncia especifica de DM na populagédo jovem em
causa. Nao obstante, o painel concluiu ndo existir evi-
déncia suficiente para recomendar o diagnéstico e trata-
mento da DG antes das 24 - 28 semanas. A pesquisa da
glicémia em jejum na primeira consulta pré-natal com o
objetivo de identificar e tratar DG n&o é, assim, a conduta

Tabela 5 — Preditores independentes de recém-nascidos grandes para a idade gestacional (GIG) e leves para a idade gestacional (LIG)

aOR (95% do IC)

GIG* p LIG* p
Obesidade 3,209 (1,782 - 5,780) < 0,0001 -
Ganho ponderal na gravidez (kg) 1,061 (1,011 - 1,113) 0,016 0,908 (0,826 — 0,998) 0,046
HbA1c no 3° trimestre (%) 2,525 (1,322 — 4,823) 0,005 0,261 (0,083 — 0,823) 0,022
Idade (anos) - 1,146 (1,033 — 1,270) 0,010

* OR foram ajustados para as seguintes covariaveis: PTGO as Oh, 1h e 2h, obesidade, ganho ponderal na gravidez, HbA1c no 3° trimestre e terapéutica com insulina. ** OR foram
ajustados para as seguintes covariaveis: idade materna, classe de IMC pré-concecional, ganho ponderal na gravidez e HbA1c no 3° trimestre.

aOR: odds ratio ajustado; IC: intervalo de confianca
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recomendada por varias reconhecidas Sociedades,'®'6!”
sendo até contraditéria com a declaragdo da ADA," que
define DG como a diabetes que é diagnosticada no segun-
do e terceiro trimestres da gravidez. De acrescentar que
0 mecanismo fisiopatolégico responsavel pela DG parece
resultar de um aumento nao fisioldgico da insulinorresis-
téncia, que se inicia habitualmente as 20 - 24 semanas.
A causa permanece por esclarecer, podendo a insulinorre-
sisténcia ser explicada pela unidade feto-placentaria, no-
meadamente o aumento na segunda metade da gravidez
do lactogénio placentario humano, ou pelo tecido adiposo
materno, sabendo-se que certas adiponectinas alteram a
sensibilidade a insulina.?*

No nosso estudo, como também verificado por Massa
et al,® houve um numero reduzido de mulheres com diag-
néstico de DM na prova de reclassificagdo pds-parto, sem
diferencas entre critérios (0,4% vs 0,6%). Em Portugal, a
prevaléncia de DM em mulheres jovens (20 - 39 anos) no
ano de 2015 foi de 1,5%.2° Assim, com o intuito de iden-
tificar a Diabetes prévia, dada a reduzida prevaléncia da
doenca, seria de considerar a pesquisa seletiva da glicémia
em jejum na primeira consulta pré-natal, apenas em mu-
Iheres com fatores de risco. Esta estratégia de rastreio se-
letivo, com base em fatores de risco, foi também estudada
para o diagnéstico entre as 24 - 28 semanas por Miailhe, et
al. Estes autores concluiram que, apesar de um sexto dos
casos de DG escaparem ao diagndstico, estes seriam de
mulheres com valores glicémicos ligeiramente elevados e
nao associados a complicagdes.

Os gastos em saude com a implementagdo dos crité-
rios IADPSG tém sido estudados por alguns autores, que
concluiram existir custo-efetividade.?*% No entanto, numa
revisdo da NICE," que inclui cinco estudos, os autores
concluiram que os potenciais beneficios da introdugdo dos
critérios IADPSG s6 seriam atingidos com um incremento
de custo ndo aceitavel. Além disso, segundo uma revisao
recente da Cochrane Collaboration,?' ndo existem estudos
abrangentes que comparem os gastos em saude com a
aplicacédo de diferentes estratégias de diagnéstico de DG.
Nao foi objetivo deste trabalho estudar o custo-efetividade
da aplicagdo dos critérios DGS — IADPSG em relagdo aos
anteriores. No entanto, verificdmos um aumento conside-
ravel do niumero de consultas de acompanhamento destas
gravidas (~3000 vs ~2000) assim como um aumento da
terapéutica com insulina (54,9 % vs 35,9%), ndo acompa-
nhados de uma melhoria dos outcomes neonatais (nimero
de internamentos na UCIRN, malformagdes do RN) e mes-
mo com aumento de algumas complicagdes (hipoglicémia
e hiperbilirrubinémia). Verificou-se também uma diminui¢éo
da taxa global de cesariana, ndo sendo, contudo, possivel
atribuir este resultado a utilizagdo de diferentes critérios,
dado que nao ocorreram diferengas na realizagédo de cesa-
rianas por suspeita de macrossomia ou incompatibilidade
feto-pélvica.

No nosso estudo, a utilizagdo dos critérios de diagnds-
tico da DGS — IADPSG permitiu atingir um dos grandes ob-
jetivos do diagnéstico e tratamento da DG, observando-se

uma reducgéao de cerca de 50% dos RN macrossémicos e
GIG. Em paralelo, neste grupo verificou-se um maior con-
trolo metabdlico, com valores inferiores de HbA1c no 3° tri-
mestre, menor ganho ponderal e utilizagdo mais frequente
e mais precoce de insulinoterapia, que podera explicar os
resultados referidos. No entanto, verificou-se simultanea-
mente uma duplicacdo dos RN LIG em relag&o aos anterio-
res critérios de diagnostico. Para melhor esclarecer estes
resultados, foram estudados os fatores preditivos indepen-
dentes de RN GIG e LIG, ajustados para fatores de confun-
dimento.

Independentemente do valor da PTGO as 0 horas, 1
hora e 2 horas, a obesidade foi um fator preditor de RN
GIG, resultado suportado em varios trabalhos.?*?72% As
mulheres obesas tiveram uma incidéncia 3,2 vezes supe-
rior de RN GIG. A HbA1c no terceiro trimestre e o ganho
ponderal durante a gravidez também se associaram a RN
GIG, com OR inferiores. Segundo o modelo de fisiopatolo-
gia baseado na hipétese de Pedersen modificada, o maior
crescimento fetal € consequéncia da hiperglicémia mater-
na, por intermédio da hiperinsulinémia fetal.* No entanto,
a macrossomia fetal ocorre mesmo na presencga de um ex-
celente controlo metabolico® e, no estudo HAPO, a maioria
dos casos de GIG ocorreu em categorias de glicémia nor-
mais.?® Uma explicagdo podera ser a presenga de valores
elevados de ftriglicerideos, segundo os resultados de Son
et al,*" que concluiu que a hipertrigliceridémia é um fator
preditivo independente de RN GIG.

Apesar destas consideragoes, a redugdo dos RN GIG
€ macrossémicos no nosso estudo parece ter sido conse-
quéncia do controlo dos niveis de glicémia, tendo em conta
que a percentagem de mulheres obesas e com excesso
de peso foi semelhante entre grupos. De igual forma, o au-
mento de RN LIG podera ter sido consequéncia da diminui-
¢ao dos niveis de glicémia, com uma incidéncia 3,8 vezes
superior por cada unidade a menos de HbA1C no terceiro
trimestre. A idade materna e o ganho ponderal também fo-
ram preditores de RN LIG, o que esta de acordo com o des-
crito noutros estudos.??3® De salientar que no grupo 1 (DGS
— IADPSG), metade das mulheres teve um ganho ponderal
inferior ao recomendado. Na analise multivariada realizada,
as variaveis nao foram ajustadas para o tabagismo, o que
constitui uma limitagdo, uma vez que este € um importante
fator de risco para RN LIG.33

Associada a redugédo dos RN macrossémicos e GIG no
grupo diagnosticado com os critérios da DGS — IADPSG,
seria expectavel a melhoria de outcomes obstétricos e pe-
rinatais relacionados, particularmente a redugédo da taxa
de cesariana e parto instrumentado, diminuicdo das com-
plicagdes do parto (distécia de ombros, fratura da clavicu-
la, lesdo do plexo braquial) e diminuigdo da hipoglicémia
e hiperbilirrubinémia neonatais, assim como o numero de
internamentos na UCIRN.

A diminuigdo da taxa de cesariana global (por todas as
causas) verificada ndo se pode atribuir diretamente a redu-
¢ao dos RN macrossémicos tendo em conta a analise das
indicagbes de cesariana (auséncia de diferengas na taxa
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de cesariana por suspeita de macrossomia e incompati-
bilidade feto-pélvica). Assim, contrariamente ao que seria
de prever, nao houve melhoria nos outcomes e houve até
aumento das complicagbes neonatais, observando-se um
risco seis vezes superior de hipoglicémia e quatro vezes
superior de hiperbilirrubinémia. Estes resultados sdo tam-
bém contraditérios ao que seria expectavel. A hipoglicémia
podera ser explicada pelo hiperinsulinismo adquirido asso-
ciado a RN LIG®*. A hiperbilirrubinémia podera relacionar-
-se com a policitémia secundaria ao aumento da eritropoie-
se, também associada a RN LIG.%

Além dos outcomes mencionados, os critérios DGS —
IADPSG nao estiveram associados a redugdo dos partos
pré-termo, partos instrumentados, complicagdes hiperten-
sivas e malformagdes do RN.

Apesar das recomendagdes do grupo de trabalho da
IADPSG, suportadas pelos resultados do estudo HAPO,
continua a n&o existir consenso internacional sobre o ras-
treio e diagndstico da DG. Reconhecendo tratar-se de um
grande ensaio prospetivo multicéntrico, foram apontadas
algumas questdes as orientagdes clinicas derivadas deste
estudo: 1) trata-se de um estudo observacional, ndo tendo
sido investigado o beneficio em tratar hiperglicémias mode-
radas;"” 2) a associagdo entre os resultados adversos e a
glicémia materna é linear, pelo que qualquer valor limite uti-
lizado para o diagnostico de DG é arbitrario, tendo este sido
definido por um grupo de peritos como o correspondente a
um risco 1,75 vezes superior de resultados perinatais ad-
versos® %7; 3) a glicémia e o IMC maternos contribuiram
ambos para o risco de RN GIG, mas com um maior impacto
do IMC em todas as categorias de glicémia, com excegao
da categoria mais alta.®

Existem atualmente dois ensaios clinicos randomizados
em curso®®*® que pretendem comparar os outcomes obsté-
tricos obtidos apds o diagnostico de DG através da abor-
dagem a um passo (conforme proposto pela IADPSG) ou a
dois passos. Estes ensaios poderao vir a esclarecer qual a
forma de diagnéstico de DG que resulta em melhores resul-
tados materno-fetais.

Assim, as duvidas de ha 15 anos atras, descritas por
Fagulha,* permanecem atuais: qual o melhor método na
identificagdo das gravidas com risco de morbilidade mater-
na e perinatal? Qual o valor glicémico ideal para instituicédo
de dieta e/ou insulina?

O nosso estudo tem as limitagdes inerentes a um estu-
do retrospetivo, para além de se tratar de um estudo num
unico centro. Teria sido interessante realizar uma analise
custo-efetividade de forma a estudar o impacto dos mais
recentes critérios de diagnéstico de DG nos recursos de
saude. A utilizagao dos objetivos glicémicos de 60 — 90 mg/
dL em jejum/pré-prandial e 100 - 120 mg/dL uma hora apds
a refeicdo podera ter tido influéncia nalguns dos resultados
obtidos (nomeadamente as diferengas no aumento ponde-
ral gestacional, HbA1c no terceiro trimestre, necessidade
e idade gestacional do inicio da insulinoterapia, aumento

de RN LIG, hipoglicémia e hiperbilirrubinémia neonatal),
ao exigir um controlo glicémico restritivo num subgrupo de
mulheres com hiperglicémia mais moderada. Atualmente,
o Consenso Nacional' recomenda valores glicémicos de
< 95 mg/dL em jejum/pré-prandial e < 140 mg/dL pds-pran-
dial.

Apesar destas limitagdes, o nosso estudo baseou-se na
comparagao de um numero significativo de mulheres (cerca
de 600 mulheres em cada grupo estudado), que correspon-
dem a todas as mulheres com DG cuja vigilancia e parto
decorreu na nossa instituicdo, uma maternidade terciaria,
orientadas segundo critérios de diagndstico e abordagem
terapéutica uniformes. O facto de os objetivos glicémicos
se terem mantido antes e depois da instituicdo de novos cri-
térios permitiu comparar diretamente os resultados clinicos
das diferentes abordagens diagnosticas.

CONCLUSAO

O nosso estudo demonstrou que a identificagéo e trata-
mento de gravidas com hiperglicémia moderada estiveram
associados a uma redugao dos RN GIG e macrossémicos.
Contudo, esta diminuigdo ndo foi acompanhada de uma
melhoria dos outcomes obstétricos e perinatais e associou-
-se mesmo a um aumento dos RN LIG e complicacdes
neonatais. Assim, é discutivel o beneficio da aplicacdo dos
critérios da DGS-IADPSG em relagdo aos anteriormente
preconizados. Deveréo ser realizados estudos prospetivos
randomizados neste ambito, com analise de custo-efetivi-
dade, na populagéo portuguesa.
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