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Resumo

Obijetivos: Avaliar as divergéncias metodoldgicas entre os estudos que analisaram a associa¢do entre o diabetes
mellitus gestacional e a prematuridade. Métodos: A selecdo dos artigos foi realizada entre outubro de 2020 e janeiro
de 2021 nas bases de dados PubMed, Biblioteca Virtual em Salde (Lilacs/Bireme/BVS Brasil), Embase e Scopus.
Foram utilizados os seguintes descritores: “Gestational Diabetes Mellitus” and “Prematurity” que foram modificados
de acordo com as regras de indexacdo de cada base de dados. N&o houve restricdo no periodo de publicacao e idioma.
Foram selecionados 12 estudos, sendo dois transversais, cinco coortes, quatro casos-controle e um ensaio clinico.
Resultados: A maioria dos estudos utilizou o critério do National Diabetes Data Group para diagnéstico do diabetes
mellitus gestacional. Dos estudos selecionados, seis observaram associacdo entre diabetes mellitus gestacional e a
prematuridade. Conclusdo: Além do impacto da multifatoriedade causal da prematuridade, os estudos que nao
encontraram associacdo entre diabetes mellitus gestacional e prematuridade apresentaram diferencas metodolégicas,
principalmente no que tange a defini¢do, o rastreamento e o diagndstico de diabetes mellitus gestacional podendo
acarretar resultados dispares.

Palavras-chave: Recém-nascido prematuro; Prematuridade; Diabetes mellitus gestacional.

Abstract

Objectives: To assess methodological differences between studies that analyzed the association between gestational
diabetes mellitus and prematurity. Methods: The selection of articles was carried out between October 2020 and
January 2021 in the PubMed, Virtual Health Library (Lilacs/Bireme/BVS Brasil), Embase and Scopus databases. The
following descriptors were used: “Gestational Diabetes Mellitus” and “Prematurity”, which were modified according
to the indexing rules of each database. There was no restriction on publication period and language. Twelve studies
were selected, being two cross-sectional, five cohorts, four control cases and one clinical trial. Results: Most studies
used the National Diabetes Data Group criteria for the diagnosis of gestational diabetes mellitus. Of the selected
studies, six observed an association between gestational diabetes mellitus and prematurity. Conclusion: In addition to
the impact of the multifactorial causality of prematurity, studies that did not find an association between gestational
diabetes mellitus and prematurity showed methodological differences, especially regarding the definition, screening
and diagnosis of gestational diabetes mellitus, which may lead to different results.

Keywords: Premature newborn; Prematurity; Gestational diabetes mellitus.

Resumen

Objetivos: Evaluar las diferencias metodologicas entre los estudios que analizaron la asociacion entre diabetes
mellitus gestacional y prematuridad. Métodos: La seleccion de articulos se realizé entre octubre de 2020 y enero de
2021 en las bases de datos PubMed, Virtual Health Library (Lilacs / Bireme / BVS Brasil), Embase y Scopus. Se
utilizaron los siguientes descriptores: ‘“Diabetes Mellitus gestacional” y “Prematuridad”, los cuales fueron
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modificados de acuerdo a las reglas de indexacion de cada base de datos. No hubo restricciones sobre el periodo de
publicacién y el idioma. Se seleccionaron doce estudios, siendo dos transversales, cinco cohortes, cuatro casos control
y un ensayo clinico. Resultados: La mayoria de los estudios utilizaron los criterios del National Diabetes Data Group
para el diagnostico de diabetes mellitus gestacional. De los estudios seleccionados, seis observaron una asociacion
entre la diabetes mellitus gestacional y la prematuridad. Conclusion: Ademas del impacto de la causalidad
multifactorial de la prematuridad, los estudios que no encontraron asociacién entre diabetes mellitus gestacional y
prematuridad mostraron diferencias metodoldgicas, especialmente en cuanto a la definicion, cribado y diagnostico de
diabetes mellitus gestacional, que pueden conducir a resultados diferentes.

Palabras clave: Recién nacido prematuro; Prematuridad; Diabetes mellitus gestacional.

1. Introducéo

O diabetes mellitus gestacional é caracterizado por intolerdncia a carboidratos iniciada na gestacdo, sem ter
previamente preenchido os critérios diagnosticos de diabetes mellitus. Ocorre em mulheres cuja funcdo pancreatica é
insuficiente para superar a resisténcia a insulina devido a secrecdo de hormdnios diabetogénicos pela placenta. Pode ser
transitorio ou persistir apds o parto levando ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (SBD, 2018).

A prevaléncia do diabetes mellitus gestacional tem aumentado em todo o mundo, principalmente em paises em
desenvolvimento. Existe grande variacdo da prevaléncia dessa doencga entre diferentes paises, podendo variar entre dois e 40%
(Buckley et al., 2012; Erem et al., 2015; Melchior et al., 2017). Isso ocorre devido as diferencas nos métodos de teste
empregados, nos critérios diagndsticos e nas variagdes geogréficas e étnicas da populagdo que compde os estudos (Buckley et
al., 2012).

O diabetes mellitus gestacional esta associado a diversas complica¢des perinatais, tais como a sindrome do estresse
respiratério; hipoglicemia neonatal, prematuridade, entre outras (ADA, 2010).

Existem resultados divergentes se o diabetes mellitus gestacional é um fator de risco independente para a
prematuridade (Carpenter & Counstan, 1982; Nordin et al., 2006). Ha autores que relatam que o aumento da incidéncia de
prematuridade ocorre devido ao aumento da intolerncia a glicose materna (Yang et al., 2002; Hedderson et al., 2003). No
entanto, outros observaram que ndo ha associacdo (Bar-Hal et al., 1997; Nordin et al., 2006). Porém, esses estudos
apresentaram uma série de limitagdes metodoldgicas, principalmente no que tange a definicdo, rastreamento e diagnostico da
doenga no periodo gestacional (Roversi et al., 1982; Hedderson et al., 2003).

Destaca-se que a prematuridade é a causa mais importante de mortalidade perinatal e morbidade infantil (Purisch &
Gyamfi-Bannerman, 2017), pelo fato de esses recém-nascidos terem maiores riscos de problemas respiratérios e complicacbes
do desenvolvimento neuroldgico (Black et al., 2010). Ha autores que relatam que o aumento da incidéncia de prematuridade
ocorre devido ao aumento da intolerancia a glicose materna Diante do exposto, observa-se que a associacdo entre o diabetes
mellitus gestacional e a prematuridade ndo foi ainda claramente elucidada, possivelmente devido as divergéncias
metodologicas entre os estudos. Sendo assim, a presente revisdo integrativa objetivou verificar as divergéncias metodolégicas

entre os artigos que avaliaram a associag8o entre o diabetes mellitus gestacional e a prematuridade.

2. Metodologia

A metodologia utilizada para elaboraco deste trabalho foi uma revisdo integrativa da literatura. Esse tipo de reviséo
propde sintese do conhecimento e o agrupamento dos resultados de estudos relevantes permitindo a fundamentagéo da préatica
sobre determinado tema ou questdo com base em evidéncias cientificas segundo Sousa et al. (2017).

Foi formulado um acrénimo PECO para formular a pergunta de pesquisa, conforme descrito abaixo: Populagdo=
gestantes; Exposicdo= diabetes mellitus gestacional; Controle= gestantes sem diabetes mellitus gestacional; Outcome

(desfecho) = prematuridade. A pergunta formulada foi: “Existe associacdo entre o diabetes mellitus gestacional e a
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prematuridade?”.

Apo6s a formulacdo da pergunta de pesquisa, a busca foi realizada nas seguintes bases de dados PubMed, Biblioteca
Virtual em Saude (Lilacs/Bireme/BVS Brasil), Embase e Scopus, entre outubro de 2020 e janeiro de 2021. Na estratégia de
busca foram utilizados os seguintes descritores: “Gestational Diabetes Mellitus” and “Prematurity”. Os descritores foram
modificados de acordo com as regras de indexacgdo de cada base de dados. Nao houve restrigdo no periodo de publicagdo ou de
idioma.

Foram considerados elegiveis os estudos que avaliaram, em sua populagdo, gestantes com diabetes mellitus
gestacional e como desfecho, a prematuridade, considerando tanto o parto prematuro espontaneo quanto o induzido. Foram
excluidos os estudos que avaliaram apenas gestantes com diabetes pré-gestacional ou somente intolerancia a glicose e/ou
gestacBes maltiplas, com malformaces e natimortos; além de resumos e trabalhos ndo publicados em revistas cientificas.

Foram avaliados os titulos e os resumos dos estudos identificados na busca eletrénica conforme os critérios de
elegibilidade previamente estabelecidos. Na falta de informag6es adequadas no resumo, os estudos foram avaliados na integra.
Também foram analisadas as listas de referéncias dos artigos selecionados na tentativa de ampliar os estudos nessa tematica. A
anélise ndo foi mascarada quanto aos autores e aos resultados dos estudos, bem como ndo foi estabelecido contato com
nenhum autor, pesquisador ou patrocinador; dado que as informacBes necessérias ja estavam apresentadas nos artigos
selecionados. Todos os estudos encontrados foram armazenados no programa Mendeley para organizacéo das referéncias.

Os artigos selecionados para compor a presente revisdo foram avaliados em relagéo as seguintes informagdes: autores,
ano de publicacdo, local do estudo, desenho de estudo, tamanho amostral, fatores de confundimento, caracteristicas do grupo
controle, rastreamento da doenga, método diagndstico, perdas, tipo de prematuridade e principais resultados com as medidas de

associacéo.

3. Resultados

A estratégia de busca estabelecida resultou na identificacdo de 868 artigos nas bases de dados. Desses, 332 foram
excluidos por serem duplicados, 451 foram excluidos apés andlise do titulo e 71, ap6s a leitura do resumo. Seguida a avaliagao
completa dos 14 artigos, quatro ndo preencheram os critérios de inclusdo do estudo (Quadro 1). Dos 10 manuscritos
identificados a partir da busca eletrénica e lidos na integra, ainda, duas publicacbes foram incluidas a partir do escrutinio da
lista bibliogréafica, totalizando 12 artigos incluidos para compor a presente revisao integrativa. O fluxograma com o processo

de busca e selecdo dos artigos se encontra na Figura 1.
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Quadro 1. Caracteristicas dos estudos excluidos apés leitura na integra (Titulo; ano de publicacdo; local do estudo;
delineamento; motivo da exclusao).

Titulo Ano Local Tipo de Estudo Motivo da exclusao

Neonatal complications and 2011 Alemanha Coorte N&o avalia prematuridade como desfecho.
risk factors among women
with  gestational  diabetes

mellitus.

The impact of maternal 2020 China Coorte Né&o avalia diabetes mellitus gestacional;
prepregnancy impaired e sim intolerancia a glicose abaixo dos
fasting glucose on preterm pardmetros considerados diabetes
birth and large for gestational mellitus gestacional

age: a large population-based

cohort study.

Perinatal outcomes of 2012 Washington, Coorte N&o tem grupo comparativo as gestantes
Southeast Asians with Estados com diabetes mellitus gestacional, o
pregnancies complicated by Unidos Diferencia o risco por etnia.

gestational diabetes mellitus
or preeclampsia.

Gestational weight gain and 2008 California, Coorte Mostrar associacdo do ganho de peso da
gestational diabetes mellitus: Estados gestante  com  diabetes  mellitus
perinatal outcomes. Unidos gestacional e o aumento do risco de

desfechos desfavoraveis.

Fonte: Autores.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos artigos (PRISMA).

Registros identificados através da pesquisa nas
— bases de dados
[DENTIFICACAOQ
Pubmed:415, BVS:94, Embase:15.
SCOPUS:344
(n=868)
Eliminados por duplicatas:
Incluidos apés a retirada das (n=332)
SE.LEC.ELO duplicatas:
(n=13536)
Referéncias excluidas por titulo:
(n=451)
Referéncias selecionadas por titwlo:
ELEGIEILIDADE
(n=283)
Referéncias excluidas por
TRSIMOS:
Artigos completos analisados: @=71)
n=14)
Artigos inchuidos por avaliagio da lista de
INCLUSAQ referéncias dos artigos selecionados: Artigos completos exchuidos por
@=2) nio preencher criténos de
elegibilidade:
n=4)
Feferéncias incluidas na sintese
qualitativa:
(n=12) . . -
Referencias excluidas pela andlise
de qualidade:
n="0)
Referéncias finais inchoidas na
revisio:
m=12

Fonte: Autores.

As caracteristicas e os principais resultados dos estudos incluidos estdo detalhados na Quadro 2.
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Quadro 2. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo integrativa no que tange autores, ano de publicacdo, local de estudo, desenho de estudo, tamanho amostral, caracteristicas do

grupo controle, rastreamento, método diagnostico, tipo de prematuridade, principais resultados

Autores Ano de Local do Desenho de Tamanho Caracteristicas do Rastreamento Método Tipo de Principais resultados
publicacdo estudo estudo amostral grupo de diagnostico prematuridade
comparacao
Panigrahi et 2020 india Coorte 218 Gestantes néo Por fator de risco DIPSI Sem classificacédo da Prevaléncia do DMG: 13,8%.
al. diagnosticadas com prematuridade Apbs ajuste as gestantes com DMG tiveram risco
DMG, porém com maior de parto prematuro (OR=8,52; IC=1,47-
fatores de risco 49,21). Sem informacgdo sobre idade gestacional
presentes média de nascimento.
Almarzouki 2012 Arabia Caso-controle | 149 Gestantes ndo Por fator de risco NDDG Sem classificagdo da O percentual de gestantes acometidas pelo DMG
Saudita diagnosticadas com prematuridade neste estudo foi de 5,9%.
DMG, porém com A chance de parto prematuro foi maior entre as
fatores de risco gestantes com DMG quando comparadas a
presentes gestantes sem DMG, porém com fatores de risco
associados (OR=3,2; IC=1,1-9,5). Sem informagao
sobre a idade gestacional média de nascimento.
Billionet et 2016 Franca Transversal 796.346 Néo diabéticas Universal Algoritmo Sem classificagdo da Prevaléncia do DMG: 7,24%. O risco de parto
al. préprio do prematuridade prematuro foi maior entres as gestantes com DMG
estudo quando comparado as gestantes ndo diabéticas
(OR=1,2; 1C=1,2-1,3). Sem informagdo sobre a
idade gestacional média de nascimento.
Bodmer-Roy | 2012 Canada Caso-controle | 558 Gestantes ndo DMG | Universal IADPSG Sem classificagdo da Nao houve diferenca significativa na chance de
etal. por ambos os prematuridade prematuridade entre o grupo com DMG pelo
critérios (IADPGS e critério IADPSG e o grupo ndo DMG por ambos 0s
CDA) critérios. (OR=1,1; IC= 0,53-2,27). A média da
idade gestacional de nascimento foi de 39 semanas
nas gestantes com DMG.
Fadl et al. 2010 Suécia Coorte 1.260.297 Néo diabéticas Universal IADPSG Sem classificagdo da Gestantes com DMG tiveram maior risco de ter
prematuridade parto prematuro (OR=1,71; IC= 158-1,86). Sem
informagdo sobre a idade gestacional de
nascimento média.
Jensen et al. 2000 Dinamarca Caso-controle | 286 Gestantes ndo Por fatores de OMS, 1985 Sem classificagdo da Maior frequéncia de partos prematuros no grupo
diagnosticadas com risco prematuridade DMG (10,5% vs 4,9%), porém sem diferenca
DMG porém com significativa. Maior chance de parto prematuro
fatores de risco dentre gestantes com DMG com uso de
presentes tolbutamida (oral). Sem informacéo sobre a idade
gestacional média de nascimento.
Hedderson et | 2003 Estados Coorte 46230 Rastreamento Universal NDDG Parto prematuro 4,4% das gestantes foram diagnosticadas com
al. Unidos normal X espontaneo DMG. O risco de parto prematuro espontaneo
Rastreamento aumentou de acordo com o0 aumento dos niveis de
anormal com glicemia materna. A incidéncia de parto prematuro
diagnostico negativo espontaneo dentre as gestantes com DMG, ap6s
X DMG por ajuste para idade, foi de 6,7% (1C=4,9-8,5). Em um

Carpenter e Coustan

modelo ajustado para idade e etnia, o risco de parto
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X DMG pelo
NDDG

prematuro foi 61% maior entre as gestantes com
DMG quando comparadas as gestantes com
rastreamento normal. Sem informagdo sobre a
idade gestacional média de nascimento.

Griffin et al.

2000

Dublin

Ensaio
Clinico

3742

Sem DMG

Ambos: por fator
de risco e
universal

NDDG

Sem classificagéo da
prematuridade

A prevaléncia de DMG pelo rastreamento universal
foi de 2,7%. A prevaléncia do rastreamento por
fator de risco foi de 1,45%. Prematuridade foi
significativamente maior em DMG identificados
por rastreamento por fator de risco do que no grupo
sem DMG. O risco de prematuridade foi de 5,39
entre as gestantes com DMG por fator de risco
quando comparadas as sem DMG (IC= 1,76 -
15,35; p=0,004). Sem informagdo sobre a idade
gestacional média de nascimento.

GDF Study
Group

1991

Franca

Coorte

483

DM pré gestacional
insulinodependentes
e DMG

insulinodependentes

Universal

OMS, 1985

Sem classificagédo da
prematuridade

O percentual de parto prematuro foi maior entre as
gestantes com diabetes pré gestacional, superior
quando tratadas com insulina e em menor
porcentagem dentre as DMG. As idades
gestacionais médias de nascimento foram 36,9
semanas em gestantes com diabetes pré gestacional
insulinodependentes; 38,3 semanas nas DMG.

* OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; DMG: Diabetes Mellitus Gestacional; DIPSI: Diabetes in Pregnancy Study Group in India; NDDG: National Diabetes Data Group; IADPSG: International
Association of Diabetes in Pregnancy Study Group; CDA: Canadian Diabetes Association; OMS: Organizacdo Mundial de Saide; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; TOTG: teste
de tolerancia oral. Fonte: Autores.
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Foi selecionado apenas um estudo experimental (ensaio clinico), os demais foram observacionais (dois foram
transversais, cinco coortes e quatro casos-controle).

O diabetes mellitus pré-gestacional foi critério de exclusdo na maioria dos artigos, com excecdo de dois que incluiram

gestantes com diabetes mellitus tipo 1 e 2 (GDFSG, 1991; Van Zyl & Levitt, 2018).
Em relag&o ao rastreamento do diabetes mellitus gestacional, trés artigos o fizeram somente em gestantes com fatores de risco
(Jensen et al., 2000; Panigrahi et al., 2020; Abdalrahman Almarzouki, 2013). Um artigo comparou o rastreamento por fatores
de risco com o universal (Griffin et al., 2000). Os demais realizaram o rastreamento universal (GDFSG, 1991; Hedderson et
al., 2003; Fadl et al., 2010; Gasin, 2012; Bodmer-Roy et al., 2012; Billionnet et al., 2017; Yogev & Langer, 2017; Van Zyl &
Levitt, 2018).

Em relacdo ao diagndstico do diabetes mellitus gestacional, observou-se que quatro estudos utilizaram o critério do
National Diabetes Data Group (Van Zyl & Levitt, 2018) dois, 0 do International Association of the Diabetes and Pregnancy
Study Group (IADPSG, 2010) sendo um deles em combinado com o critério do Canadian Diabetes Association (CDA)
(Thompson et al., 2004), trés, o da Organiza¢do Mundial de Saiude (WHO, 1985) , um estudo utilizou o Carpenter-Coustan
(1982) e dois utilizaram outros critérios (algoritmo proéprio para o estudo (Billionnet et al., 2007) ou critério especifico do pais
local de estudo (Panigrahi et al., 2020). Nenhum dos estudos selecionados fizeram monitoramento de hemoglobina glicada.

De acordo com o que é mostrado na Quadro 3, os artigos foram dispares em relacdo a andlise dos confundidores, todavia a
idade materna e o indice de Massa Corporal (IMC) foram controlados nas analises de todos os estudos selecionados. Quanto as
perdas, trés dos 12 artigos relataram a ocorréncia de perdas. O artigo conduzido por Griff et al. (2000) e por Bodmer-Roy
(2012) referiu perda de 31% e 4,4% das mulheres na realizagdo do teste de tolerancia oral a glicose (TOTG), respectivamente.

No estudo conduzido por Panigrahi et al. (2020) foi observado que 7,3% das mulheres ndo aceitaram participar do estudo.
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Quadro 3. Critérios de elegibilidade, exclusao e fatores de confundimento dos estudos incluidos na revisao integrativa.

Fahad, entre janeiro de 2001 e dezembro de 2008.

parto

Autores Ano de Critérios de elegibilidade Critérios de excluséo Fatores de confundimento
publicacdo

Panigrahi et al. 2020 Gestantes com idade gestacional entre 24-32 semanas, atendidas | DM pré gestacional, ndo desejar executar o parto em um dos | Idade da gestante, IMC pré gestacional, paridade, aborto
para pré-natal em uma das trés unidades hospitalares participantes hospitais participantes da pesquisa, gestagdo maultipla, | prévio, histdrico familiar de diabetes, historico familiar de

histérico de doenca cronica, uso de drogas ou alcool. HAS, ganho de peso gestacional

Almarzouki 2012 GestagOes Unicas, com pelo menos um dos fatores de risco: | Gestantes com uma ou mais das seguintes patologias: anemia, | Idade materna, IMC nos trés trimestres de gestagdo,
IMC>30kg/m2, histérico familiar de DM em primeiro grau, | asma, epilepsia, hipertensdo, disfungBes tireoidianas, | paridade
histérico prévio de DMG, abortos espontaneos anteriores, historia | problemas cardiacos, diabetes pré gestacional.
prévia de natimortalidade, histéria prévia de macrossomia ou ma
formacdo congénita.

Billionet et al. 2016 Todos as gestantes que tiveram seus partos apds 22 semanas de | Ndo relatado no artigo Idade materna (<29, 30-39, >40 anos) e peso a0 nascer e /
gestacdo em 2012, registradas no PMSI, incluindo interrupgdes ou idade gestacional, dependendo dos desfechos
gestacionais por raz6es médicas. investigados.

Bodmer-Roy et 2012 Gestantes em acompanhamento no Hospital Universitario Sainte- | Gestagdes multiplas, TOTG realizado antes de 12 semanas, | Idade materna, paridade, IMC materno, tipo de parto, pré

al. Justine parto em outro hospital, malformagdo fetal grave ou DMG | eclampsia, HAS

diagnosticada apés o teste inicial.

Fadl et al. 2010 Mulheres com gravidez Gnica e sem DM pré gestacional, entre | Gravidez multipla e diabetes pré gestacional Idade materna, IMC, doencas cardiacas, etnia, paridade e
1991 e 2003. habito de fumar.

Jensen et al. 2000 Gestantes diagnosticadas com DMG no centro obstétrico do | GestagBes multiplas, parto em outro hospital que ndo o de | Idade materna, IMC pré gestacional, paridade.

Hospital Universitario de Odense, entre 1989 e 1996 estudo, diabetes pré gestacional

Van-Zyl & 2018 Gestantes que deram entrada no Hospital Groote Schuur com DM | Nao relatado no artigo N&o obtive as informacdes de varidveis de ajuste

Levitt pré-existente ou DMG recém-diagnosticado entre 2010 e 2011.

Yogev & 2007 Mulheres com gravidez Unica e primeiro diagnéstico de diabetes | Mulheres submetidas a qualquer procedimento cirGrgico | Glicemia média do sangue, histéria prévia de parto

Langer gestacional na gravidez atual. cervical prévio, mulheres com todos os tipos de diabetes pré- | prematuro espontaneo, paridade, idade materna, etnia,

gestacional e qualquer malformacdo fetal grave ou | idade gestacional no diagnéstico de DMG, valor do TOTG,
malformacdes uterinas conhecidas. modalidade de tratamento, ndmero de visitas pré-natal.

Hedderson et 2003 Gestacdes acometidas por DMG ocorridas entre janeiro de 1996 e | Gestantes com pré diabetes, diabetes em gestagdo anterior, | ldade, raca,

al. julho e 1998 que resultaram em nascidos vivos ou natimortos. gestacdo multipla, parto prematuro por indicacdo médica.

Griffin et al. 2000 Gestantes ambulatoriais da clinica obstétrica do Hospital | N&o relatado no artigo Idade, paridade, peso, IMC
Maternidade Nacional, em Dublin.

GDF 1991 Gestantes atendidas pela primeira vez nos centros especializados | GestagBes multiplas, insuficiéncia renal ou hemélise cronica, | Nao obtive as informagdes de varidveis de ajuste

Study Group em DM, que tivessem DM prévia ou fossem diagnosticadas com | o que poderia interferir no nivel de HbAlc.

DMG.
Gasim 2012 Gestantes diagnosticadas e tratadas para DMG no Hospital King | GestagBes multiplas e apresentagdo pélvica no momento do | Idade, paridade, IMC

* DM — diabetes mellitus; IMC — indice de Massa Corporal; HAS — hipertensdo arterial sistémica; DMG- diabetes mellitus gestacional; TOTG — teste oral de tolerancia a glicose; HbAlc — hemoglobina glicada.

Fonte: Autores
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Em relacdo aos desfechos analisados, somente dois avaliaram o parto prematuro espontaneo como desfecho principal
(Hedderson et al., 2003; Yogev & Langer, 2007). Os demais ndo classificaram o tipo de parto prematuro (espontaneo ou por
indicacdo médica).

Dos 12 artigos incluidos nessa revisdo, seis encontraram associacdo entre diabetes mellitus gestacional e
prematuridade (Griffin et al., 2000; Billionnet et al., 2007; Fadl et al., 2010; Gasin 2012; Abdalrahman Almarzouki, 2013;
Panigrahi et al., 2020) com base nas medidas de associag&o e intervalo de confianga informados no Quadro 2.

Desses seis artigos, dois observaram aumento do nimero de partos prematuros de acordo com a piora do controle
glicémico materno (Hedderson et al., 2003; Yogev & Langer, 2007), um artigo observou aumento do numero de partos
prematuros em gestantes em uso de insulina (GDFSG, 1991) e um, em uso de hipoglicemiante oral (Jensen et al., 2000). Um
artigo observou associacéo entre diabetes mellitus gestacional e prematuridade independente do tipo de tratamento utilizado

(insulina e hipoglicemiante oral) (Gasin, 2012).

4. Discussao

A avaliacdo da associacdo entre o diabetes mellitus gestacional e a prematuridade é uma tarefa complexa devido a
etiologia multifatorial desse desfecho (Yogev & Langer, 2007). Além disso, é necessario pontuar que os artigos selecionados
para compor a presente revisdo integrativa apresentaram algumas divergéncias metodoldgicas (desenho dos estudos, critério
diagnéstico do diabetes mellitus gestacional e definicéo e classificagdo da prematuridade) que dificultaram a comparacgdo dos
achados.

Em relacdo ao delineamento dos estudos incluidos nesta revisdo; a maioria foi observacional retrospectivo (GDFSG,
1991; Jensen et al., 2000; Hedderson et al., 2003; Yogev & Langer, 2007; Fadl et al., 2010; Bodmer-Roy et al., 2012;
Abdalrahman Almarzouki, 2013; Gasim, 2012; Panigrahi et al., 2020). A escolha desse tipo de desenho acarreta limita¢es no
que tange a falta de algumas informagdes importantes, tais como indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional, ganho de
peso materno, adequagdo de pré-natal, hipertensao arterial, infeccdo urinaria, para o controle dos confundimento.

Em relacdo ao ganho de peso gestacional, somente trés artigos controlaram essa varidvel (Griffin et al., 2000;
Abdalrahman Almarzouki, 2013; Panigrahi et al., 2020). Apesar do Instituto de Medicina Americano (I0OM) ter estabelecido
faixas de ganho de peso adequado na gestagdo com base no indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional (IOM, 1990), essa
recomendacdo de ganho de peso ideal permanece incerta para mulheres com diabetes mellitus, visto que a obesidade contribui
para maior resisténcia insulinica e a hiperglicemia persistente e colabora para o aumento de peso (Cundy et al., 1993; Chu et
al., 2007).

Apenas um artigo analisou nimero de consultas pré-natal como varidvel de confundimento (Yogev & Langer, 2007).
A Organizagdo Mundial de Salde (OMS) preconiza que o pré-natal adequado é essencial para a saude da mulher,
principalmente da gestante (OMS, 2016). Segundo o artigo de Domingues et al (2015), o namero de consultas pré-natal é uma
das varidveis que compde o indicador de qualidade da assisténcia pré-natal, sendo esta corrigida pela idade gestacional. A
deteccdo precoce do diabetes mellitus gestacional nas primeiras consultas de pré-natal facilita o tratamento precoce e reduz
potencialmente a ocorréncia de desfechos desfavoraveis (Mario et al., 2013; Guerra et al., 2017).

O diagnostico do diabetes mellitus gestacional envolve duas fases distintas que consiste no rastreamento e na
confirmacdo diagnostica. Em relagdo ao rastreamento, observa-se que ainda hoje existe a discussdo se esse deveria ser
realizado em todas as gestantes (rastreamento universal) ou apenas naquelas que detém algum fator de risco (rastreamento por
fator de risco) (Alves et al., 2014; Massa et al., 2015).
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Em relacdo ao tipo de rastreamento (universal ou por fator de risco), observou-se que a escolha foi dispare entre os
artigos selecionados. Destaca-se que o rastreamento universal possibilita diagndstico/tratamento precoce, reducdo da
necessidade de intervencdo no parto e uso de recursos de cuidado neonatal e consequente diminuicéo dos desfechos perinatais
desfavoraveis (Ayach et al., 2005).

Todavia, o rastreamento considerando a presenca de fatores de risco na mulher apenas reduz os gastos com
quantitativo superior de testes diagnosticos (Griffin et al., 2000). Ayach et al. (2005) observaram que a prevaléncia de diabetes
mellitus gestacional dentre as gestantes rastreadas por fatores de risco é significantemente menor. Os autores denotaram que
essa doenca nao é exclusiva para mulheres com fatores de risco, podendo ser encontrada em gestantes sem qualquer estigma da
doenca.

Segundo a American Diabetes Association (ADA, 2010), os fatores de risco para o desenvolvimento do diabetes
mellitus gestacional sdo: idade maior de 25 anos, obesidade, histéria familiar de diabetes mellitus, etnia hispanica, afro-
americana, asiatica ou nativa americana, historia reprodutiva desfavoravel e tolerancia a glicose previamente anormal. E
necessario apontar que os fatores de risco elencados ndo sdo adequados para todas as populagdes e realidades, ndo existindo,
portanto, uma lista que possa ser considerada universalmente. Portanto, sdo necessarios estudos para determinar os fatores de
risco especificos para cada populacdo (Montenegro et al., 1999).

Ainda se discute se os desfechos perinatais desfavoraveis associados ao diabetes mellitus gestacional séo provenientes
das complicacdes da intolerancia a glicose ou aos fatores de risco presentes em gestantes com diabetes mellitus gestacional,
tais como o sobrepeso e as sindromes hipertensivas na gestacdo. Trés artigos incluidos nesta revisdo utilizaram gestantes com
fatores de risco como grupo controle para observar os desfechos perinatais dessas gestacdes. Todos os estudos concluiram que
os desfechos maternos e neonatais foram piores em gestacdes acometidas pelo diabetes mellitus gestacional, o que sugere que
essa doenca é um fator de risco independente (Jensen et al., 2000; Abdalrahman Almarzouki, 2013; Panigrahi et al., 2020).

Em relagdo ao diagndstico do diabetes mellitus gestacional, observa-se que os primeiros métodos foram estabelecidos
ha& mais de 50 anos, sendo que a maioria ainda é utilizado atualmente com algumas alteracdes principalmente no que tange 0s
pontos de corte. O teste oral de tolerancia a glicose com sobrecarga de 100 g, amplamente difundido, foi idealizado tendo
como alvo a probabilidade de uma mulher se tornar diabética em até dez anos apds o diagnostico de diabetes mellitus
gestacional (quando apresentavam glicemia acima de dois desvios padrdes da média) (O'sullivan & Mahan, 1964).

Para a estruturacdo deste método ndo foram levadas em consideragdo as complicacBes perinatais associadas ao
diabetes mellitus gestacional. Para responder aos questionamentos sobre os desfechos desfavoraveis associados a essa doenga,
foi realizado o estudo multicéntrico mundialmente conhecido como HAPO Study (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome) (HAPO, 2008).

Na analise dos resultados neonatais deste estudo, as glicemias de jejum, de primeira e segunda hora apds a sobrecarga
foram identificadas como preditoras independentes do resultado neonatal adverso utilizando os pontos de corte de Carpenter &
Coustan: > 95mg/dl em jejum; > 180mg/dl na primeira hora; > 155mg/dl na segunda hora e > 140mg/dl na terceira hora
(Carpenter & Coustan, 1982).

Em 2010, foi publicado um consenso realizado pela International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG) através da avaliagdo dos resultados do estudo HAPO de 2008, realizado com o objetivo de determinar o
melhor teste para o diagndstico de diabetes mellitus gestacional. Neste consenso, ficou definido que o TOTG com sobrecarga
de 75 g de glicose € o teste de escolha para o diagnostico do diabetes mellitus gestacional. Ademais, foi observado que o teste
deveré ser aplicado a todas as gestantes entre a 24% e a 282 de gestacdo com inclusdo das analises da glicemia de jejum (oito

horas) e de 1 e 2 horas ap6s a sobrecarga de 75 g de glicose, com o0s seguintes pontos de corte: glicemia maior ou igual a
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92mg/dl em jejum, maior ou igual a 180mg/dl ap6s uma hora de sobrecarga e maior e igual 153 mg/dl apds duas horas
(IADPSG, 2010).

No consenso, recomenda-se ainda que as gestantes, independente dos fatores de risco, deverdo ter na primeira
consulta pré-natal a dosagem da glicemia de jejum com o objetivo de identificar pacientes portadoras de diabetes nédo
diagnosticada previamente a gravidez (IADPSG, 2010).

Apos a publicacdo do consenso em marco de 2010, grande parte dos servicos e das sociedades adotou esses novos
critérios para o diagnostico de diabetes durante a gravidez, inclusive a ADA em 2011. Essa recomendacdo aumenta
significantemente o nimero de gestantes diagnosticadas com diabetes mellitus gestacional e que necessitardo de tratamento44.
Por outro lado, apesar de haver aumento do custo imediato para o tratamento dessas gestantes, a diminui¢cdo das complicacdes
perinatais (prematuridade, internagdes em Unidades de Terapia Intensiva Neonatais), além da prevencdo das comorbidades
futuras (obesidade, hipertensdo e diabetes) e redugéo de custos economia foram muito maiores (Lee et al., 2007).

Dentre os estudos selecionados para compor a presente revisdo integrativa, Bodmer-Roy et al. (2012) observaram que
0 uso do critério do IADPSG duplicou os casos de gestantes diagnosticadas com diabetes mellitus gestacional quando
comparado ao critério do CDA que sé considera diagnéstico de diabetes mellitus gestacional dois ou mais valores anormais no
TOTG. No entanto, os autores supracitados observaram que as gestantes diagnosticadas com diabetes mellitus gestacional pelo
IADPSG teriam risco de desfechos perinatais desfavoraveis semelhantes as ndo diabéticas. Portanto, 0 aumento da detec¢do
poderia levar a um “supertratamento” de algumas pacientes como também foi relatado em outros estudos (HAPO, 2008; Flack
etal., 2010).

O estudo de Hedderson et al. (2003) comparou a utilizacdo dos pontos de corte de Carpenter e Coustan com 0s pontos
redefinidos pelo National Diabetes Data Group (NDDG). Apesar de os pontos de corte de Carpenter e Coustan serem mais
sensiveis em relacdo ao NDDG, observou-se que o diabetes mellitus gestacional diagnosticado pelo NDDG ou pelo de
Carpenter & Coustan foi associado a maiores taxas de nascimento prematuro. Tal resultado reforca os achados de outros
autores que concluiram que o uso de critérios mais sensiveis (com pontos de cortes menores) para o diagnostico de diabetes
mellitus gestacional ndo sdo adequados (Schwartz et al., 1999; Pennison, E. H., & Egerman, 2001).

No entanto, mesmo com as recomendacgBes atuais, ainda ndo se tem uma padronizacdo universal de um critério
diagnéstico para o diabetes mellitus gestacional. Isto dificulta a comparacéo entre os resultados dos estudos. Ademais, observa-
se que 0s paises costumam usar critérios diagndsticos locais em alguns casos, como o DIPSI usado na india e 0 CDA usado no
Canadé (Thompson et al., 2008; Khan et al., 2018).

Além disso, para o presente artigo ndo foi utilizado recorte de periodo de publicacdo, o que possibilitou que estudos
realizados antes do consenso do IADPSG fossem incluidos na nossa analise, o que também aumentou as diferengas nos
métodos diagnosticos (GDSFG, 1991; Jensen et al., 2000; Griffin et al., 2000; Hedderson et al., 2003; Yogev & Langer, 2007).
Vale a pena ressaltar que apesar disso, a ndo delimitacéo do periodo de publicagdo foi de grande importancia para essa revisao
integrativa, pois possibilitou a avaliacdo, ao longo dos anos, dos critérios diagndsticos do diabetes mellitus gestacional.

Apesar de ndo ter sido encontrado artigo brasileiro que tivesse abordado essa questdo, vale a pena elucidar que no
Brasil, considerando os critérios do IADPSG, o Ministério da Salde langou um Manual de Rastreamento e Diagndéstico de
diabetes mellitus gestacional. Nesse documento foram propostas duas estratégias de diagndstico com base na viabilidade
financeira e na disponibilidade técnica de cada regido. Desta forma, visou-se alcancar a maior cobertura de diagnostico do
diabetes mellitus gestacional, com o objetivo de reduzir principalmente o componente neonatal na mortalidade infantil nessas
gestacdes (Polur et al., 2016).

Em relagdo as perdas de seguimento, apenas dois estudos a relataram (Bodmer-Roy et al., 2012; Bilionnet et al.,
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2017). Griffin et al. (2000) evidenciou que ndo houve diferenca significativa em relacdo a importantes caracteristicas maternas
(peso, IMC, idade e classe econdmica) entre as mulheres que consentiram realizar o TOTG em relacdo as que recusaram.

Outro ponto que merece atencdo é a disparidade na definicdo e classificagdo da prematuridade. Dos 12 artigos
selecionados, dois ndo expuseram a definigdo utilizada para classificagdo do desfecho em suas analises (Griffin et al., 2000;
Gasim, 2012); um utilizou a defini¢do de prematuridade como parto ocorrido antes de 38 semanas (Van Zyl & Levitt, 2018) e
os demais utilizaram a definigéo classica da OMS, 2012 (<37 semanas gestacionais completas) (GDFSG, 1991; Jensen et al.,
2000; Hedderson et al., 2003; Yogev & Langer, 2007; Fadl et al., 2010; Bodmer-Roy et al., 2012; Abdalrahman Almarzouki,
2013; Billionnet et al., 2017; Panigrahi et al., 2020).

O parto prematuro ainda pode ser classificado em espontaneo (ruptura prematura de membrana) ou eletivo (indicacédo
médica por haver algum risco para a gestante e/ou para o neonato) (ACOG, 2002). Somente dois artigos selecionados
dispuseram essa classificagdo (Hedderson et al., 2003; Yogev & Langer, 2007).

As definicBes e classificacfes de variaveis dependentes e independentes devem estar explicitas em um artigo, a fim de
aumentar a reprodutibilidade do estudo, além de possibilitar a comparacdo e estrapolagdo dos dados. A definicdo de
prematuridade da OMS é mundialmente aceita. Classificar prematuridade como parto com idade gestacional abaixo de 38
semanas acaba por aumentar o nimero de partos prematuros e pode superestimar esse desfecho e mascarar a associagdo com a
diabetes mellitus gestacional.

Alguns autores observaram que 0 aumento da ocorréncia de parto prematuro espontaneo dentre as gestantes com
diabetes mellitus gestacional ocorre com o aumento da intolerancia a glicose (Rudge et al., 2000; Sendag et al., 2001;
Hedderson et al., 2003). Portanto, o controle glicémico adequado decorrente de um tratamento precoce reduz efetivamente a
incidéncia de desfechos perinatais desfavoraveis. Apenas dois artigos selecionados para compor a presente revisdo observaram
que o controle glicémico materno durante a gestacdo impactava diretamente no risco de desfechos perinatais desfavoraveis
(Hedderson et al., 2003; Yogev & Langer, 2007).

Todavia, na presente revisdo apenas trés artigos informaram o tipo de tratamento do diabetes mellitus gestacional
utilizado. Destes, somente Jensen et al. (2000) avaliaram os desfechos em gestantes com uso de insulina e de hipoglicemiante
oral. Os autores observaram maior risco de prematuridade em gestantes tratadas com hipoglicemiante oral em relacdo a
gestantes sem tratamento medicamentoso. Os outros dois estudos (GDFSG, 1991; Gasim, 2012) avaliaram gestantes insulino-
depentes para comparar com os desfechos encontrados em gestantes que fizeram tratamento dietoterapico e atividade fisica.
Gasin (2012) ndo observou diferenga nos riscos maternos ou neonatais em gestantes tratadas ou ndo com insulina., enquanto no
estudo realizado na Franca foi observado maior risco de parto prematuro dentre as gestantes tratadas com insulina (GDFSG,
1991).

Vale ressaltar que a maioria dos casos de diabetes mellitus gestacional apresenta adequados resultados do controle
glicémico quando introduzido o tratamento dietoterapico e as mudangas de estilo de vida (pratica de atividade fisica). Quando
esta estratégia ndo é suficiente para o efetivo controle glicémico, o uso de insulina é o tratamento de primeira escolha54 devido
a seguranga por ndo atravessar a barreira placentéaria e eficacia comprovada (Thompson et al., 2008; ADA, 2017; ACOG,
2018). O uso de hipoglicemiantes orais j& foi associado com o aumento de partos prematuros e malformacGes (Silva et al.,
2009). O estudo de Jensen et al. (2000) incluido neste presente trabalho apresentou maior taxa de partos prematuros

espontaneos dentre as gestantes com diabetes mellitus gestacional em tratamento com tolbutamina (antihiperglicemiante oral).
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5. Considerac0es Finais

Dos 12 artigos incluidos nesta revisdo, seis encontraram associacdo entre o diabetes mellitus gestacional e a
prematuridade (Griffin et al., 2000; Yogev & Langer, 2007; Fadl et al., 2010; Abdalrahman Almarzouki, 2013; Billionnet et
al., 2017; Panigrahi et al., 2020). Dentre os estudos que ndo apresentaram associacao entre o diabetes mellitus gestacional e
prematuridade foram observadas limitagdes quanto ao viés de informacédo tanto em relacdo a exposicdo (idade gestacional do
diagnostico do diabetes mellitus gestacional, controle glicémico e tipo de tratamento) quanto ao desfecho (definicdo de
prematuridade e classificagdo em espontanea ou por indicagdo médica) (Bodmer-Roy et al., 2012; Van Zyl & Levitt, 2018), e,
principalmente, utilizacdo de métodos diagnodsticos dispares (Yogev & Langer, 2007; Billionnet et al., 2017). Tais questdes

necessitam ser observadas para as proximas publicagdes, a fins comparativos.
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