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1 INTRODUGCAO
1.1 EPIDEMIOLOGIA DE OBESIDADE EM MULHERES

A prevaléncia de obesidade triplicou nas ultimas trés décadas e, em 2015,
atingiu cerca de 603,7 milhdes de individuos. Considerando os adultos, a prevaléncia
foi maior entre as mulheres, se comparadas aos homens, em todas as faixas de
idade'?.

Grafico 1 — Prevaléncia global de obesidade por grupo de idade, em 2015.
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Fonte: Adaptado de The GBD 2015 Obesity Collaborators Health effects of overweight
and obesity in 195 countries over 25 years .

Tal cenario epidémico abrange mulheres em idade reprodutiva e constitui o
principal fator de risco para complicagdes gestacionais e perinatais.

Nos Estados Unidos da América (EUA), a prevaléncia de obesidade, néo se
modificou significativamente entre 2003 e 2004 e 2011 e 2012. No entanto, 7,5% das
mulheres, nessa faixa etaria, apresentavam obesidade classe Il ou indice de Massa
Corporal (IMC) maior que 403. No Brasil, dados do Ministério da Saude (MS) de 2016,
mostraram que o percentual de mulheres adultas com obesidade (IMC = 30 kg/m?) era
de 8,3% na faixa etaria de entre 18 a 24 anos; de 18,8% entre as de 25 e 34 anos; e
de 22,0% entre as que tinham 35 e 44 anos®“. Observa-se a alta prevaléncia de
obesidade entre brasileiras em faixas etarias reprodutivas, o que sinaliza um

importante problema a satde da mulher no periodo gestacional*S.
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O crescente aumento dos indices de sobrepeso e obesidade presente em
mulheres em idade reprodutiva tem se constituido ndo s6 como um problema de saude
publica a comunidade internacional, como também um grande desafio aos obstetras
na assisténcia as gestantes obesas®®. Esse cenario sugere que a equipe de
assisténcia obstétrica esta lidando, cada vez mais, com mulheres com sobrepeso e

obesidade, o que aumenta o risco de desfechos materno-fetais desfavoraveis®®.

1.2 OBESIDADE E DESFECHOS MATERNO-FETAIS

Durante a gravidez, o estado do peso € reconhecido utilizando o IMC pré-
gestacional. Quando o IMC for maior ou igual a 30kg/m? ¢ considerado obesidade, a
qual é classificada em obesidade grau |, (IMC entre 30-34,9); grau Il (entre 35-39,9);
e grau lll (se 240,0)>.

A obesidade materna tem sido, frequentemente, associada a maus desfechos
perinatais e a complicagdes em curto e longo prazos, afetando a satde materna®®. O
risco para a maioria das complicagbes tende a crescer com o aumento do grau de
obesidade®®. As atuais evidéncias apoiam a associagéo entre a obesidade e o risco
aumentado para Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) e pré-eclampsia’™ ™. Isso se
deve ao fato de que ambas as condicdes decorrem de um estado de resisténcia
insulinica, inflamagao crénica e disfungdo endotelial, desencadeados pelo IMC
elevado e idade avangada'®'®. Além disso, essa condigdo cronica tem sido associada
ao desenvolvimento de diabetes e doencas cardiovasculares em fases tardias da
Vida14,17,18_

Estudos demonstram que, além do risco de desenvolver pré-eclampsia e
DMG, o sobrepeso e a obesidade pré-gestacional e gestacional facilitam o
desenvolvimento de infec¢des do trato urinario, inducdo ao parto prematuro,
sangramento intenso e infecgdo puerperal, além de maior risco de morte materna
durante a gestagdo e no periodo pos-parto®8911,

Em relacéo aos desfechos fetais e neonatais, ha uma importante relacédo com
o aumento dos indices de natimortalidade, neomortalidade e mortalidade infantil,
assim como maior chance de parto cesareo®®'3, distocia de ombro no parto por via
baixa, peso aumentado ao nascimento para a Idade Gestacional (1G) e baixo escore

de Apgar'. Outros problemas perinatais identificados em Recém-Nascidos (RNs) de



13

gestantes obesas incluem anormalidades congénitas, asfixia perinatal e hipoglicemia

neonatal®4,

1.3 OBESIDADE MATERNA E RISCO PARA HIPERGLICEMIA

Sabe-se que a gestacdo € caracterizada como sendo um periodo de
adaptacdo metabodlica, fisiologica e dinamica, que visa a atender as necessidades
nutricionais maternas, o crescimento fetal'' e que evolui com Resisténcia Insulinica
(RI). O aumento da Rl observado no figado, nos musculos e no tecido adiposo, mais
evidente a partir do 2° trimestre, € de grande importédncia para favorecer a
transferéncia de glicose e outros nutrientes ao feto'"-'2. Isso ocorre, principalmente,
devido a secregdo de hormdnios placentarios antagdnicos a insulina, tais como: o
lactogénio placentario humano, o horménio de crescimento placentario, a prolactina,
o cortisol e a progesterona, que colaboram para um crescente estado de RI'""8,

Paralelamente a essa condicdo, o pancreas é estimulado a secretar mais
insulina e, portanto, ocorre hiperinsulinemia compensatoria. Existe uma parcela de
gestantes que apresenta disfungédo das células B-pancreaticas, ndo sendo capaz de
manter a homeostase glicémica materna e, portanto, originando, o DMG. Esse quadro
clinico é caracterizado por episoddios de hiperglicemia leve que normaliza logo apds o

parto, com a expuls&o da placenta'’1518,

1.4 OBESIDADE EM GESTANTES SEM DMG E SEUS DESFECHOS

A obesidade ¢é o principal fator de risco para o desenvolvimento de RI, o qual
se configura como um importante determinante de DM2 "7, Assim, gestantes obesas
apresentam risco adicional para hiperglicemias, sobretudo, no periodo gestacional de
maior demanda metabdlica’®. Uma meta-analise conduzida por Chu et al. 20079,
mostrou que o risco estimado para desenvolver DMG foi quatro vezes maior em
mulheres com obesidade grau | e Il e nove vezes maior naquelas com obesidade
grave (grau lll), se comparadas a gravidas com peso adequado'®. Esses resultados
foram similares aos descritos por outros autores 2>2' que sustentam a indicagdo de

risco independe para DMG.
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O DMG é definido por hiperglicemia leve com inicio e primeiro reconhecimento
durante a gravidez. Os resultados do estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcomes (HAPO)? indicaram associagdo continua entre glicemia materna e
desfechos adversos, observados em uma gama de glicemias abaixo dos valores para
diagnostico de diabetes. Esse importante estudo multicéntrico, multicultural e com
diversas etnias avaliou 23.316 mulheres submetidas ao Teste de Tolerancia Oral a
Glicose (TTOG) com 75g de glicose no 3° trimestre gestacional. Seus dados
identificaram hiperglicemia materna, com valores mais baixos do que aqueles
utilizados para definir o diabetes, estando associados a desfechos perinatais
importantes como peso do RN acima do percentil 90 e peptideo C aumentado no
cordao umbilical durante a gravidez?2.

Tais dados foram utilizados para os novos limiares de glicemia recomendados
para o diagnostico do DMG?*%6. Atualmente, o MS do Brasil utiliza os critérios
recomendados pela International Association of Diabetes in Pregnancy Study Group??
e pela American Diabetes Association (ADA)?*-?%, que recomenda TTOG com 75g de
glicose entre a 242 e a 282 semanas gestacionais e, considera diagnostico de DMG
quando qualquer um dos seguintes valores de glicose plasmatica € atingido ou
excedido:

e Jejum: 92 mg/dL (5.1mmol/L);
e Primeira hora pos-sobrecarga: 180mg/dL (10,0mmol/L); e

e Segunda hora pos-sobrecarga: 153mg/dL (8,5mmol/L).

O diagnostico de DMG requer cuidados multidisciplinares e controle glicémico
diario, com o propdsito de manter as glicemias pré e pos-prandiais dentro de metas
recomendadas: jejum — 95mg/dL, 1h pés-prandial — 140mg/dL, 2h pds-prandial —
120mg/dL e minimizar os riscos de desfechos fetais?.

Sabe-se que o bom controle de qualquer nivel de hiperglicemia na gravidez
requer um alvo glicémico mais estreito e rigoroso do que aqueles sugeridos a parte
da gestagdo. Nesse cenario, os seguintes alvos glicémicos sao utilizados no DMG?5:

a) glicemia em jejum e pré-prandial: <95mg/dL (5,3mmol/L);

b) glicemia uma hora pos-prandial: <140mg/dL (7,8mmol/L); e

c) glicemia duas horas pos-prandial: <120mg/dL (6,7mmol/L).
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O MS recomenda que haja um acompanhamento do pré-natal em servigo
especializado multidisciplinar (assisténcias secundaria e terciaria) para portadoras de
DMG?. Nesse contexto, as gestantes recebem prescrigdes de dieta e atividade fisica
e sdo orientadas para manter o automonitoramento domiciliar das glicemias capilares
(jejum e pos-prandiais). A insulinoterapia é prescrita se as metas glicémicas nao forem
alcangadas com essa terapéutica?’.

Apesar do reconhecimento de que a obesidade € um risco independente para
diabetes na gravidez e que a hiperglicemia €& o principal fundamento para
complicagdes perinatais, observa-se que gestantes obesas, sem diagnéstico de
hiperglicemia pelos rastreios conhecidos na atualidade®*, exibem desfechos perinatais
adversos semelhantes aos observados em portadoras de DMG®. Harmon et al.®
monitoraram, prospectivamente, a glicemia de gestantes com e sem obesidade e sem
diagnostico de DMG. Seus resultados mostraram que o perfil glicémico do grupo com
obesidade foi mais elevado do que o de controle, a despeito da dieta controlada. Neste
estudo, o diagnostico de DMG foi excluido, utilizando-se TTOG com 50g de glicose,
ofertado antes da 162 semana de gestagdo®.

O estudo de Gomes et al.?® sugeriu que a prole de gestantes obesas com
DMG e que foram tratadas adequadamente apresentaram melhor IMC na infancia do
gue a prole de maes obesas sem critérios para DMG. Assim, os autores alertaram a
possibilidade de disglicemia em fase mais tardia da gravidez e apos o periodo
preconizado para o diagndstico de DMG?°.

Nesse contexto, verifica-se o aumento da prevaléncia de macrossomia (peso
ao nascimento 24.000g) entre mulheres com diagnostico evidente apenas de
obesidade, a despeito dos inumeros resultados que mostram maior ocorréncia entre
gestantes com hiperglicemia ndo tratada®®-33. Outros fatores, ndo totalmente
elucidados, podem estar envolvidos na conexao entre obesidade sem hiperglicemia e
resultados adversos perinatais®35. Além disso, mantém-se controvérsias sobre a
associagao entre graus de hiperglicemia e desfechos perinatais®-37.

Com base em dados descritos na literatura cientifica, considera-se a hipotese
das gestantes obesas, sem diagnostico de DMG, apresentarem hiperglicemias

ocultas.
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RESUMO

A obesidade materna constitui fator de risco independente para Diabetes Mellitus
Gestacional (DMG). A hiperglicemia leve e transitéria, caracteristica dessa condicao,
esta associada a graves complicagbes maternas e fetais em curto e longo prazos.
Entretanto, uma parcela de gestantes obesas, sem critérios para hiperglicemia na
gravidez, apresenta desfechos adversos similares, sugerindo a presenga de
hiperglicemias ocultas. Objetivo: O estudo se propde analisar o perfil diario de glicemia
em gestantes obesas e eutréficas sem diagnostico de hiperglicemia. Método: Estudo
de carater observacional-transversal, que analisa, prospectivamente, o
acompanhamento glicémico durante 72 horas, utilizando o sistema de monitoramento
continuo, em 20 gestantes que realizaram Teste Oral de Toleréncia a Glicose (TTOG)
com 75g de glicose e obtiveram resultado normal. As participantes foram alocadas em
dois grupos com 10 gestantes em cada um, pareados por idade e Idade Gestacional
(IG): grupo obeso (GO) e grupo-controle (GC). Resultados: Foram observadas
diferengas significantes (p<0,01) entre as médias de glicemias do GO vs GC, no
periodo diurno (93,08+18.30 vs 87,58+15,40, respectivamente) e periodo noturno
(84,73+£16,31 vs 79,35+15,76, respectivamente). Além disso, na area sob a curva nas
24 horas, periodos diurno e noturno foram maiores no GO se comparado ao GC

(p<0,01). Concluséo: O perfil de glicemia no periodo de 24 horas comportou-se com
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valores mais elevados em gestantes obesas sem diagndstico de hiperglicemia

gestacional, comparado a gestantes com peso adequado.

Palavras-chave: Obesidade, Gravidez de alto risco, Hiperglicemia

ABSTRACT

Maternal obesity is recognized as a independent risk factor for Gestational Diabetes
Mellitus. The mild and transitory hyperglycemia observed in this clinical condition is
associated with fetal and maternal adverse outcomes in short-and long-term. However,
obese pregnant without hyperglycemia have showed similar adverse outcomes that
suggest the presence of occult hyperglycemia. Objective: To analyze the glycemic
profile of obese pregnant without hyperglycemia diagnosis. Methods: Observational
and crossover study that prospectively analyzed monitoring during 72 hours, using a
continuous monitoring system in 20 pregnant women who underwent Oral Glucose
Tolerance Test (TTOG) with 75g of glucose and obtained a normal result. The
participants were allocated in 2 groups with 10 pregnants in each one, paired by
maternal age and gestational age: obese group (GO) and (GC). Results: The mean
blood glucose levels of the GO vs GC, in the daytime (93,08£18.30 vs 87,58+15,40,
respectively) and night time period (84,73+16,31 vs 79,35+15,76, respectively) were
statistically significant (p<0,01). In addition, the area under the curve in the 24 hours,
day and night periods were higher in GO compared with GC (p<0,01). Conclusion: The
glycemic profile in obese pregnant women without diagnosis of gestational
hyperglycemia with higher values in all period of 24 hours, compared to normal weight

pregnant.

Keywords: Obesity; Pregnancy high-risk; Hyperglycemia
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1 INTRODUGCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DA OBESIDADE EM MULHERES

A prevaléncia de obesidade triplicou nas ultimas trés décadas e, em 2015,
atingiu cerca de 603,7 milhdes de individuos. Entre os adultos, a prevaléncia foi maior

entre as mulheres, comparadas aos homens, em todas as faixas de idade’2.

Grafico 1 — Prevaléncia global de obesidade por grupo de idade, em 2015.
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Fonte: Adaptado de The GBD 2015 Obesity Collaborators Health effects of overweight

and obesity in 195 countries over 25 years".

Tal cenario epidémico abrange mulheres em idade reprodutiva e constitui-se
no principal fator de risco para complicagdes gestacionais e perinatais.

Nos Estados Unidos da América (EUA), a prevaléncia de obesidade ndo se
modificou significativamente entre 2003 e 2004 e 2011 e 20122. No entanto, 7,5% das
mulheres nessa faixa etaria, tinham obesidade classe Il ou indice de Massa Corporal
(IMC) maior que 403 No Brasil, dados do Ministério da Saude (MS) de 2016,
mostraram que o percentual de mulheres adultas com obesidade (IMC 230kg/m?) era
de 8,3% na faixa etaria de 18 a 24 anos; de 18,8% entre 25 e 34 anos; e de 22,0%
entre 35 e 44 anos*. Observa-se a alta prevaléncia de obesidade entre brasileiras em
faixas etarias reprodutivas, configurando-se em um importante problema para a saude
da mulher no periodo gestacional®.

O crescente aumento dos indices de sobrepeso e obesidade em mulheres em

idade reprodutiva tem se constituido ndo sé6 em um problema de saude publica a
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comunidade internacional, como também um grande desafio aos obstetras na
assisténcia a gestantes obesas*®. Esse cenario sugere que a equipe de assisténcia
obstétrica esta lidando, cada vez mais, com mulheres com sobrepeso e obesidade, o

que aumenta o risco de desfechos materno-fetais desfavoraveis®.

1.2 OBESIDADE E DESFECHOS MATERNO-FETAIS

Durante a gravidez, o estado do peso € reconhecido utilizando o IMC pré-
gestacional. Quando o IMC for maior ou igual a 30kg/m? & considerado obesidade, a
qual é classificada em obesidade grau |, (IMC entre 30-34,9); grau Il (entre 35-39,9);
e grau lll (se 240,0)*.

A obesidade materna tem sido frequentemente associada a maus desfechos
perinatais e a complicagbes em curto e longo prazos a satide materna®®. O risco para
a maioria das complicagdes tende a crescer com o aumento do grau de obesidade*>8.
As atuais evidéncias apoiam a associag¢ao entre obesidade e risco aumentado para
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) e pré-eclampsia®'°. Isso se deve ao fato de que
ambas as condigdes decorrem de estados de Resisténcia Insulinica (RI), inflamacgéo
cronica e disfuncéo endotelial, desencadeados pelo IMC elevado e idade avancada'®.
Além disso, essa condicdo cronica tem sido associada ao desenvolvimento de
diabetes e Doenga Cardiovascular (DCV) em fases tardias da vida'.

Estudos demonstram que, além do risco de desenvolver pré-eclampsia e
DMG, o sobrepeso e a obesidade pré-gestacional e gestacional facilitam o
desenvolvimento de infec¢gdes do trato urinario, desencadeiam o parto prematuro,
sangramento intenso e infecgdo puerperal, além de maior risco de morte materna
durante a gestagdo e no periodo pos-parto®812.

Em relacéo aos desfechos fetais e neonatais, ha uma importante relagcédo com
o aumento dos indices de natimortalidade, neomortalidade e mortalidade infantil,
assim como uma maior chance de parto cesareo®?, distocias de ombro no parto por
via baixa, peso aumentado ao nascimento para a |G e baixo escore de Apgar. Outros
problemas perinatais identificados em Recém-Nascidos (RNs) de gestantes obesas

incluem anormalidades congénitas, asfixia perinatal e hipoglicemia neonatal®-.
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1.3 OBESIDADE MATERNA E RISCO PARA HIPERGLICEMIA

Sabe-se que a gestacdo € caracterizada por um periodo de adaptagéo
metabdlica, fisiolégica e dinédmica, que visa a atender as necessidades nutricionais
maternas e ao crescimento fetal'!, e que evolui com RI. O aumento da Rl observado
no figado, nos musculos e no tecido adiposo, mais evidente a partir do 2° trimestre,
favorece a transferéncia de glicose e outros nutrientes para o feto. Isso ocorre,
principalmente, devido a secre¢do de horménios placentarios antagdnicos a insulina,
tais como: o lactogénio placentario humano, o horménio de crescimento placentario,
a prolactina, o cortisol e a progesterona, que colaboram para um crescente estado de
R|11-13_

Paralelamente a essa condicdo, o pancreas é estimulado a secretar mais
insulina e, portanto, ocorre hiperinsulinemia compensatoria. Existe uma parcela de
gestantes que apresenta disfungédo das células B-pancreaticas, ndo sendo capaz de
manter a homeostase glicémica materna, induzindo o aparecimento do DMG. Esse
quadro clinico é caracterizado por episodios de hiperglicemia leve que normaliza logo

apos o parto, com a expulsdo da placenta’ 315,

1.4 OBESIDADE EM GESTANTES SEM DMG E SEUS DESFECHOS

A obesidade é o principal fator de risco para o desenvolvimento de RI, o qual
se configura como um importante determinante de DM2'6. Assim, gestantes obesas
apresentam risco adicional para hiperglicemias, sobretudo, no periodo gestacional de
maior demanda metabdlica’®'. Uma meta-analise conduzida por Chu et al. 20074,
mostrou que o risco estimado para desenvolver DMG foi quatro vezes maior em
mulheres com obesidade graus | e Il e nove vezes maior naquelas com obesidade
grave (grau lll), se comparadas a gravidas com peso adequado. Esses resultados
foram similares aos descritos por outros autores'®-'6 e sustentam a indicagao de risco
independe para DMG.

O DMG é definido por hiperglicemia leve com inicio e primeiro reconhecimento
durante a gravidez. Os resultados do estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcomes (HAPO)' indicaram associagdo continua entre glicemia materna e

desfechos adversos, observados em uma gama de glicemias abaixo dos valores para
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diagnostico de diabetes. Esse importante estudo multicéntrico, multicultural e com
diversas etnias avaliou 23.316 mulheres submetidas ao TTOG com 75¢g de glicose no
3° trimestre gestacional. Seus dados identificaram hiperglicemia materna com valores
mais baixos do que aqueles utilizados para definir o diabetes, estando esses valores
associados a desfechos perinatais importantes como peso do RN acima do percentil
90 e peptideo C aumentado no corddo umbilical durante a gravidez'’.

Tais dados foram utilizados para descrever os novos limiares de glicemia
recomendados para o diagnostico do DMG'7-2°. Atualmente, o MS do Brasil utiliza os
critérios recomendados pela International Association of Diabetes in Pregnancy Study
Group'® e American Diabetes Association (ADA)'®2°, que recomenda TTOG com 75g
de glicose entre a 24® e a 282 semanas gestacionais e considera diagnéstico de DMG
quando qualquer um dos seguintes valores de glicose plasmatica € atingidos ou
excedidos:

e Jejum: 92mg/dL (5,Tmmol/L);
e Primeira hora pos-sobrecarga: 180mg/dL (10,0mmol/L); e

e Segunda hora pos-sobrecarga: 153mg/dL (8,5mmol/L).

O diagnéstico de DMG requer cuidados multidisciplinares e controle glicémico
diario, com o propdsito de manter as glicemias pré e pos-prandiais dentro de metas
recomendadas: jejum — 95mg/dL, 1h pés-prandial — 140mg/dL, 2h pds-prandial —
120mg/dL e minimizar os riscos de desfechos fetais'®.

Sabe-se que o bom controle de qualquer nivel de hiperglicemia na gravidez
requer alvo glicémico mais estreito e rigoroso do que aqueles sugeridos a parte da
gestagdo. Nesse cenario, os seguintes alvos glicémicos s3o utilizados no DMG?:

a) glicemia em jejum e pré-prandial: <95mg/dL (5,3mmol/L);
b) glicemia uma hora pés-prandial: <140mg/dL (7,8mmol/L); e

c) glicemia duas horas pds-prandial: <120mg/dL (6,7mmol/L).

O MS recomenda acompanhamento do pré-natal em servigco especializado
multidisciplinar (assisténcias secundaria e terciaria) para portadoras de DMG?'. Nesse
contexto, as gestantes recebem prescrigbes de dieta e atividade fisica e sé&o

orientadas para manter o auto monitoramento domiciliar das glicemias capilares (jejum
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e pos-prandiais). A insulinoterapia é prescrita se as metas glicémicas n&o forem
alcangadas com essa terapéutica®’?2,

Apesar do reconhecimento de que a obesidade é risco independente para
diabetes na gravidez, e de que a hiperglicemia € o principal fundamento para
complicagdes perinatais, observa-se que gestantes obesas, sem diagndéstico de
hiperglicemia pelos rastreios conhecidos na atualidade'®, exibem desfechos perinatais
adversos semelhantes aos observados em portadoras de DMG"'.

Harmon et al.?2 monitoraram, prospectivamente, a glicemia de gestantes com
e sem obesidade e sem diagnostico de DMG. Seus resultados mostraram que o perfil
glicémico do grupo com obesidade foi mais elevado que o de controle, a despeito da
dieta controlada. Neste estudo, o diagnostico de DMG foi excluido, utilizando TTOG
com 50g de glicose, ofertado antes da 162 semana de gestagéo 2°.

O estudo de Gomes et al.?* sugeriu que a prole de gestantes obesas com
DMG e que foram tratadas adequadamente apresentaram melhor IMC na infancia do
gue a prole de maes obesas sem critérios para DMG. Assim, os autores alertaram a
possibilidade da disglicemia em fase mais tardias da gravidez e apds o periodo
preconizado para o diagndstico de DMG?324,

Nesse contexto, verifica-se o aumento da prevaléncia de macrossomia (peso
ao nascimento 24.000g) entre mulheres com diagnostico evidente apenas de
obesidade, a despeito dos inumeros resultados mostrando maior ocorréncia entre
gestantes com hiperglicemia ndo tratada®-?°. Outros fatores, ndo totalmente
elucidados, podem estar envolvidos na conexao entre obesidade sem hiperglicemia e
resultados adversos perinatais®®. Além disso, persistem controvérsias sobre a
associagao entre grau de hiperglicemia e desfechos perinatais®3'.

Com base em dados descritos na literatura cientifica, considera-se a hipdtese

de gestantes obesas, sem diagndstico de DMG, apresentarem hiperglicemias ocultas.

2 OBJETIVO

Avaliar o perfil glicémico de gestantes obesas e eutroficas, sem critérios

diagndsticos para hiperglicemia.
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3 METODOLOGIA

Estudo transversal e observacional, que analisou, prospectivamente gestantes
do Ambulatério de Gestacao de Alto Risco (AGAR) do Hospital Geral de Caxias do
Sul (HGCS) e do ambulatério de assisténcia ao pré-natal de baixo risco da
Universidade de Caxias do Sul (UCS). O HGCS é um hospital-escola terciario,
referéncia para 49 Municipios da regido Nordeste do Estado do Rio Grande do Sul e,

que atende exclusivamente usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS).

3.1 POPULACAO DO ESTUDO

No periodo de setembro de 2017 a maio de 2019, 1.631 gestantes foram
admitidas no AGAR. Dessas, 975 (59,77%) ndo eram obesas, e nao foram
consideradas para compor o grupo-controle (GC) por apresentarem multiplas
comorbidades. Do restante, 656 (40,22%) que apresentavam obesidade pré-
gestacional, foram analisadas para compor o grupo obeso (GO), dessas foram
excluidas conforme os critérios metodoldgicos, 415 (63%) gestantes por terem
apresentado diagnostico de DM pré-gestacional ou DMG; 36 (5,5%) por idade <18
anos; 83 (12,7%) com IG fora do preconizado; 16 (2,4%) por gestacado gemelar; 41
(6,3%) n&o estavam aptas a realizar o protocolo.

Deste modo, 65 gestantes eram elegiveis para participar do estudo, destas,
sete se recusaram a participar e uma interrompeu o monitoramento continuo da
glicemia, no segundo dia, portanto, foi considerada como perda. Sendo assim,
conforme calculo amostral, foram incluidas consecutivamente dez gestantes para
compor o GO (Figura 1).

Para compor o GC, foram convidadas consecutivamente gestantes em pré-
natal de baixo risco, com IMC entre 18,5 e 24,9kg/m?, com tolerancia a glicose normal.

Os grupos foram pareados (1:1) por idade materna paridade e tempo de gestacao.



Figura 1 — Fluxograma das gestantes com obesidade
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AGAR: ambulatério de gestagéo de alto risco, DMG: diabetes mellitus gestacional, DM: diabetes

mellitus, HG: Hospital Geral, IG: idade gestacional.

Todas as gestantes, em ambos os grupos, foram submetidas ao TTOG com

759 de glicose, entre a 24® e a 282 semanas de gestagéo, para o rastreamento da

hiperglicemia na gestagéo, conforme recomendacgdo do MS do Brasil?'22.

As participantes foram incluidas apos preencherem os critérios de incluséo e

excluséo e apods assinarem o “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” (TCLE).

(APENDICE A).

3.1.1 Critérios de inclusao

e Gestantes com IMC pré-gestacional 230kg/m?,
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independentemente do grau de obesidade, para compor o GO;
e Gestantes com IMC pré- gestacional 218,5 e <24,9kg/m?, para
compor o GC;
e Idade =218 anos;
e Auséncia de qualquer grau de hiperglicemia pelo TTOG, 75g; e

e |dade gestacional >24 semanas e <32 semanas.

3.1.2 Critérios de exclusao

e Diabetes pré-gestacional (DM1, DM2 e outros);

e Diabetes evidenciado na gestacao (overt diabetes ou DMG);

e Idade gestacional >32 semanas;

e Gravidez gemelar,;

e Uso de farmaco anti-hiperglicémico, antes ou durante a gravidez;
¢ Uso de farmacos betabloqueadores ou corticoides;

e Recusa para assinar o TCLE; e

¢ Incapacidade de compreender ou realizar o protocolo do estudo.

As pacientes nao receberam qualquer intervencédo por parte da equipe de
pesquisa. Apenas foram abordadas para receber orientagdo acerca da metodologia

do estudo do qual participam.
3.2 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UCS, com
o Parecer n. 2.273.140. Foram seguidas, rigorosamente, todas as normas

regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos (Resolucdo do MS 466,
de 12 de dezembro de 2012).

3.3 TAMANHO AMOSTRAL

O calculo da amostra baseou-se nos resultados do estudo de Harmon et al.%®

que utilizou monitoramento continuo da glicose e identificou uma diferengca média de
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8mg/dL entre a glicemia de gestantes com peso normal e com obesidade nos grupos

com dieta livre. Um total de 20 participantes (10 para o GO e 10 para o GC) foi

preditivo para detectar a magnitude do Poder (1-) (nivel de intervalo de confianga)

=0,95, do Poder a (poder estatistico) =0,01, para teste de duas meédias — bilateral,

usando teste t para dois grupos.

3.4 COLETA DE DADOS

3.4.1 Variaveis do estudo

As seguintes variaveis foram coletadas do prontuario médico:

Variaveis maternas:

idade materna (anos);

IG (semanas) — considerou-se a |G obtida no momento da inclus&o;
paridade (numero absoluto de partos) — consideraram-se nuliparas
(paridade =0) ou paridade =1;

IMC pré-gestacional (kg/m?) — calculado pela férmula: peso dividido
pela altura (em metros) ao quadrado;

ganho ponderal-gestacional (kg) definido como a diferenga de peso
entre o inicio da gestagdo e aquele obtido na semana gestacional do
dia da inclusao;

Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) — a presengca de HAS pré-
gestacional e gestacional;

historico familiar de DCV;

TTOG com 75g de glicose — realizado entre a 242 e a 282 semanas de
gestacdo. Foram obtidas as glicemias (mg/dL) em jejum, 1 hora pés e

2 horas pés-sobrecarga.

3.4.2 Monitoramento da glicemia

O monitoramento glicémico foi iniciado a partir da inclusdo das gestantes. Foi

utilizado um sistema de Monitoramento Continuo da Glicemia (MCG) e
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Automonitoramento da Glicemia Capilar (AMGC), simultaneamente, durante trés dias
(72 horas) consecutivos.

Todas as participantes receberam treinamento sobre os cuidados e o
funcionamento dos sistemas usados para a MCG e o AMGC. Além disso, receberem
um manual de instrugdo impresso e um contato telefénico disponivel 24 horas para
esclarecer dividas ou problemas ocorridos durante os trés dias (APENDICE B).

Nao houve nenhuma interferéncia por parte do pesquisador sobre a qualidade
e quantidade das refeigdes. A unica orientacdo dada foi sobre a necessidade de
registro dos horarios de inicio das principais refeicbes (café-da-manha, almogo, janta
e lanches entre as refei¢des) durante o periodo de 72h em que permaneceram em
monitoramento glicémico. Além disso, solicitou-se que anotassem as atividades

fisicas praticadas no mesmo periodo, se realizadas.

3.4.2.1 Monitoramento continuo da glicemia por 24 horas

Foi realizado o monitoramento continuo da glicemia com o dispositivo iPro™?

Profissional da Medtronic®.

3.4.2.1.2 Instalagdo do monitor continuo iPro™? CGM Profissional

O dispositivo iPro™? Profissional da Medtronic® para MCG é uma tecnologia
que mede a glicose intersticial a cada 5 minutos, por 72 horas ou mais. O resultado
fornece uma medida mais abrangente da variabilidade glicémica do que o AMGC e,
portanto, pode melhorar significantemente o controle do diabetes®*35. O sistema
funciona mediante a implantagdo de um sensor (Enlite) (Figura 3A), no tecido
subcutaneo que transmite informagdes a um monitor (estagdo de dados) (Figura 4 A
e B), as quais serao transferidas para um computador (Figura 3B).

O sensor é um eletrodo impregnado de glicose-oxidase que quantifica a
glicemia intersticial. A glicose difunde-se por uma membrana para alcangar a camada
com a enzima, que converte a glicose em sinal eletrénico, diretamente proporcional a
concentragao de glicose. A glicose é medida a cada 10 segundos, sendo as médias
armazenadas a cada 5 minutos, perfazendo, portanto, 288 médias ao dia. Ha um
atraso de 10 a 15 minutos em relagéo a glicemia capilar (/lag time), sendo, portanto,

necessario, fazer a calibragao pela Glicemia Capilar (GC) duas a quatro vezes ao dia.
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Esse sistema mede glicemias com precisdo, sendo comparado ao padrao-ouro em

glicemias laboratoriais343°.

Figura 3 — Dispositivo sensor-monitor (A) e estagao para transferéncia de dados ao
computador (B)
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Fonte: acervo Medtronic®

Figura 4 — Aplicador do sensor-monitor (A) e dispositivo (sensor-monitor)
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Fonte: acervo Medtronic®

Esse sistema de MCG grava eletronicamente, valores de glicemia intersticial
entre 40mg/dL e 400mg/dL, a cada 5 minutos, compondo um total de 288
medidas/24h. As glicemias capturadas ndo sao exibidas (“leitura cega”) estando
disponiveis para uso do sistema. Apds a remogdo, os valores das glicemias
capturadas pelo sensor sdo transferidos e armazenados na WEB, pelo software
CareLink iPro (Figura 4B).
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3.4.2.2 Automonitoramento da glicemia capilar nas 24 horas

AMGC foi realizado com dispositivo Accu-Chek Active® - Roche, para avaliar
a glicemia capilar, nos seguintes horarios: ao acordar, antes e duas horas apos as trés
principais refeicdes (café da manha, almoco e janta) e imediatamente antes de dormir.
Esses resultados foram anotados em planilhas (APENDICE C). O horério do inicio de
cada refei¢cdo, horario de dormir e de acordar e periodos de exercicio fisico foram
registrados nos trés dias de monitoramento.

Os resultados anotados pelas participantes foram confrontados com os
registrados na memoéria do aparelho para avaliar a fidelidade das informagdes
registradas em planilhas. Dois a trés valores de glicemia pelo AMGC foram utilizados
para a calibragao do sistema de MCG.

Em resumo, as atividades diarias e a alimentacao de todas as participantes
nao foram modificadas durante as 72 horas de monitoramento glicémico, exceto pelos

procedimentos e registros de dados exigidos pelo protocolo.

4 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

As variaveis qualitativas foram descritas como frequéncia e porcentagem. Os
dados quantitativos foram apresentados como mediana e intervalo interquartil. As
variaveis foram consideradas com distribuicdo normal, através de teste de Shapiro-
Wilk. Para os dados qualitativos, foram utilizados os testes chi-quadrado de Pearson
com a corregdo de continuidade de Yates, e para dados quantitativos, utilizou-se a
regressao linear multivariada. O valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

4.1 MODELAGEM ESTATISTICA DOS DADOS

Varios modelos estatisticos estdo fundamentados na hipotese de
independéncia entre as observacdoes. Essa falta de independéncia entre as
observacbdes pode resultar em correlagdo serial, que esta presente quando as

medidas de uma mesma unidade experimental s&o tomadas varias vezes ao longo do
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tempo ou do espaco ou, ainda, quando ha varias medidas tomadas em uma mesma
unidade.

Uma vez que, em estudos de medidas repetidas, cada unidade experimental
€ observada pelo menos duas vezes, pode ocorrer uma dependéncia entre as
respostas e, portanto, grande parte do esforgo empregado nas analises deste tipo de
dado esta relacionada a modelagem da estrutura das correlag¢des intraindividuos e
interindividuos. Dentre as técnicas que permitem esse tipo de modelagem, encontram-
se 0s modelos lineares mistos.

Este trabalho utilizou-se de um Modelo Linear Misto para analisar o efeito da
obesidade nos niveis de glicemia de gestantes. A justificativa dessa abordagem
encontra-se no fato de que, em experimentos que envolvem medidas repetidas, o
esperado € que as respostas medidas em uma unidade experimental ndo sejam
independentes. Além disso, esta abordagem permite que varias estruturas de matrizes
de covariancias possam ser testadas, possibilitando o ajuste de um modelo com
menos parametros.

O interesse deste trabalho é ajustar modelos de efeitos mistos considerando
a variavel “glicemia” como resposta, incorporando nos modelos a variabilidade
existente em cada individuo. Tomando como referéncia o modelo com efeito aleatério
no intercepto, optou-se por ajustar modelos diferentes em relagdo a variavel
‘resposta”, ao numero de variaveis incluido no modelo e na especificagdo dos efeitos
aleatorios.

A parte da modelagem foi dividida em cinco blocos de acordo com a variavel
‘resposta” o primeiro em que se utiliza a variagao da glicemia em toda a populacao;
o0 segundo em que se usa a variagao de glicemia e a obesidade; o terceiro que ¢é igual
ao primeiro com a inclusdo da interagdo do grupo com o tempo; o quarto utilizando a
variabilidade da glicemia com o tempo e a vigilia; e o quinto, igual ao quarto avaliando-
se o periodo mais tardio do sono (entre 2 e 6 horas).

Os modelos foram ajustados por meio do método de maxima verossimilhanga
restrita (REML) utilizando a fun¢do Ime do pacote NLME do programa R, versdo 3.5.1.

No que diz respeito a variavel resposta “glicemia”, o primeiro bloco foi divido
em partes. Para a primeira parte, construiram-se quatro modelos contendo as
variaveis grupo (GO e GC) e o intercepto aleatorio. O efeito aleatério no intercepto

representa a heterogeneidade natural entre os individuos decorrente de fatores
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(genéticos ou ambientais) ndo medidos. O primeiro modelo apresenta apenas o grupo
e o efeito aleatorio no intercepto. Ao segundo modelo foi adicionada a variavel
obesidade. No terceiro testou-se a interagao entre tempo e grupo. No quarto modelo,
observou-se a interagdo entre o individuo, o grupo e o tempo. E no quinto modelo a
interagao entre a vigilia, o tempo e o grupo. Essa interagéo significa que o efeito da
vigilia na resposta média ndo depende do grupo e vice-versa, assim como o efeito da
glicemia na resposta média depende do tempo e vice-versa.

Para a ultima parte, utilizou-se como modelo de base o quarto modelo, por
conter as variaveis importantes e por apresentar um dos menores valores de Akaike
Information Criterion (AIC), apos teste ANOVA. Nessa parte, incluiu-se primeiramente,
um efeito aleatdrio no tempo e depois na variavel do paciente.

Adicionar um efeito aleatorio nessas variaveis € justificado pela hipétese de
se ter uma variabilidade do desfecho dependendo do tempo e do paciente.

Para essa analise estatistica, os dados foram digitados, revisados, codificados

e verificados por meio do software R (R Foundation, Viena, Austria).

5 RESULTADOS

Foram avaliadas 20 participantes. As caracteristicas basais maternas estao
apresentadas na Tabela 1.

Os grupos nao mostraram diferengas significantes para idade materna
(p=0,5). A mediana do IMC para o GO (39,95kg/m?[35,85 ; 41,88]), foi maior que a do
GC (22,15 kg/m2 [21,70 ; 23,82]) com valor de p<0,01. O percentual de HAS foi maior
no GO comparado ao GC (<0,01). O ganho de peso gestacional, durante o periodo de
protocolo, tendeu a valores maiores no GO quando comparado ao GC. Entretanto,
nao se mostrou estatisticamente significante (p=0,09). A mediana das glicemias
plasmaticas em jejum, realizadas proximas da inclusdo, foi maior no GC do que no
GC, porém ndo mostrou diferenca estatistica (p=0,06). A comparac¢ao das glicemias
do TTOG entre os dois grupos né&o foi estatisticamente significante, mas a mediana
das glicemias de jejum foi mais elevada no GO se comparado ao GC (p=0,08). Nao
houve diferenga estatistica para paridade, ganho de peso gestacional, historia familiar

de DCV e diabetes e parto cesareo entre ambos os grupos estudados (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas das gestantes dos grupos controle e obeso (n=20)

GC (n=10) GO (n=10) Valor de P

IMC pré-gestacional (kg/m?) 22,15 [21,70; 23,82] 39,95 [35,85; 41,88] <0,001
Idade (anos) 33,50 [28,75; 36,00] 32,0 [26,0; 34,5] 0,5
Paridade =1 9 10 1,00
Ganho de peso(kg) 2,65 [0,00; 8,57] 8,00 [5,50; 10,75] 0,09
HAS — n (%) 1(10,0) 10 (100,0) <0,001
Glicose plasmatica (mg/dl) 74,00 [72,25; 77,00] 80,80 [75,00; 86,25] 0,06
Tempo de gestacdo no momentodo 25,0 (24,0; 25,0) 25,5 (24,0; 28,0) 0,6
TTGO (sem)

Jejum(mg/dl) 75,50 [72,00; 79,75] 81,50 [74,25; 87,00] 0,08

1 h (mg/dl) 129,0 [117,0; 141,0] 134,0 [120,0; 161,0] 0,4

2 h (mg/dl) 110,00 [95.25; 116,00] 109,00 [93,75; 124,50] 0,9
Histdria familiar de DCV — % 3 (30,0) 2 (20,0) 1,00
Historia familiar de diabetes — % 4 (40,0) 5 (50,0) 1,00
Parto cesarea — % 6 (60,0) 5 (50,0) 0,3

Dados em medianas, Intervalo interquartil (IIQ) e Porcentagem; GO, grupo obeso; GC, grupo- controle;
IMC, indice de massa corporal; HAS, hipertenséo arterial sistémica; TTOG, teste de tolerancia oral a
glicose; sem, semana; DCV, doenga cardiovascular. O valor de P obtido pelo teste Wilcox e X2.

Os dados da MCG do GC e do GO estao apresentados na Tabela 2.

Os niveis de glicemias diurnas foram significativamente maiores no GO se
comparados aos do GC (93,8+18,30 vs 87,58+15,40, respectivamente, p<0,001). Os
niveis de glicemias noturnas foram significativamente maiores no GO se comparados
aos do GC (84,73+16,31 vs 79,35+15,76, respectivamente, p<0,001). A area sob a
curva, (Area Under the Curve - AUC), (Grafico 2) diurna foi maior no GO se comparada
a do GC (67,47+0,105 vs 65,56%0,144, respectivamente, p<0,001). A AUC noturna foi
maior no GO se comparada a do GC (20,42+0,5 vs 19,5310,72, respectivamente,
p<0,001). A AUC, no periodo de 24 horas, foi maior no GO se comparado a do GC
(87,890,116 vs 85,810,161, respectivamente, p<0,001) (Tabela 2). N&o ocorreu
diferenga estatistica para glicemia de jejum, 1-h pos-prandial (café da manha, almogo
e jantar) e glicemias 2-h pos-prandial (café da manh&, almogo e jantar) entre o GO e
GC. (Tabela 2 e Figura 5).
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Populagao (n=20) GC (n=10) GO (n=10) Valor de P***
Glicemia (mg/dL)
Glicemia de jejum 80,79+10,42 77,32+9,38 84,14+10,31 0,6
1-h PP** (café da manha) 95,67+18,37 93,27+16,00 98,29+20,42 0,8
1-h PP (almogo) 97,73+14,28 97,74+13,60 97,71+14,96 0,6
1-h PP (jantar) 94,55+19,15 92,42+19,85 96,61+18,32 0,5
2-h PP (café da manha) 90,31+17,86 85,96+13,17 95,33+21,06 0,1
2-h PP (almogo) 93,77+13,15 91,92+12,30 95,07+13,65 0,4
2-h PP (jantar) 92,36+21,66 87,89+20,03 96,68+22,40 0,2
Periodo diurno 90,36+17,14 87,58+15,40 93,08+18,30 <0,001
Periodo noturno 81,9+16,26 79,35+15,76 84,73+16,31 <0,001
AUC (mg/min/dL)*
Diurna 66,87+0,085 65,5610,144 67,47+0,105 <0,001
Noturna 20,15+0,042 19,530,072 20,42+0,05 <0,001
24 horas 87,02+0,095 85,080,161 87,890,116 <0,001

*AUC (Area Under the Curve) — area sob a curva; Glicemia de jejum é apresentada pela média de trés valores consecutivos antes da refeicdo. **PP, pds-prandial. 1-h 2-h. (café da
manh3, almogo e jantar) é apresentada pela média de trés valores de glicemias consecutivas. No periodo diurno, é apresentada pela média das glicemias entre 6h e 24h. Glicemia
noturna é apresentada pela média das glicemias entre 24h e 6h. AUC diurna no periodo entre 6h e 24h. AUC noturna entre 24h e 6h. ***Valor de P (GO vs GC). O valor de P foi baseado

em teste para comparagao de variancias (Teste F).



Grafico 2 — Flutuagéo da glicemia ao longo de 24 horas em gestantes com e sem obesidade e com tolerancia a glicose normal

cose (mg/dl

Hours

O GO é representado pela curva suave (lambda = 1000,000) verde, e o GC, pela vermelha .
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6 DISCUSSAO

A incidéncia de obesidade durante a gravidez mostra um crescimento
continuo, paralelo a obesidade global e, essa situagéo € destacada como importante
desafio para a saude publica'. Gestantes obesas apresentam risco elevado para
complicagbes maternas-fetais, durante o periodo gravidico e em longo prazo*’. Sabe-
se que a hipertensdo esta fortemente associada a obesidade pré gestacional e
gestacional, o que enfatiza, o alto indice nas participantes do grupo obeso*57. A Rl,
frequente no quadro de obesidade, sobrecarrega a demanda metabdlica fisioldgica da
gestacéo e favorece o desequilibrio homeostatico materno. Nesse cenario, o risco
para DMG aumenta''3'% Uma vez diagnosticado, o DMG ¢é tratado com
aconselhamento dietético, atividade fisica e, se necessario, insulina, para que as
metas glicémicas sejam alcangadas'®?2. O automonitoramento glicémico diario é
recomendado para direcionamento do tratamento, a fim de minimizar os riscos de
desfechos adversos??.

No entanto, muitas gestantes com obesidade apresentam toleréncia a glicose
normal, apos serem submetidas a testes de rastreamento e, portanto, ndo é solicitado
controle glicémico rotineiro. Embora os resultados do estudo HAPO' tenham
demonstrados que valores glicémicos mais baixos do que os utilizados anteriormente,
estavam associados a complicagdes perinatais, ainda persiste o debate sobre o que,
de fato, constitui normoglicemia na gestagéo, notadamente em mulheres obesas®®.

Assim, nossos resultados acrescentam evidéncias para contribuir com um
cenario cientifico que busca maior conhecimentos sobre essa condi¢ao clinica. O
presente estudo mostrou que o comportamento das glicemias de gestantes obesas,
sem hiperglicemia, no periodo de 24 horas, € distinto daquele observado em gestantes
com peso adequado. Utilizando o sistema tecnologico para o MCG foi possivel
observar que a glicemia em mulheres obesas foi maior tanto no padrdo do periodo
diurno, quanto no descenso noturno.

A anadlise das glicemias em pontos determinados, rotineiramente
recomendados para o controle glicémico no diabetes, isto €, glicemia de jejum, 1 hora
e 2 horas pos-prandial, foram semelhantes entre os grupos. Tais parametros
glicémicos n&do permitiram demonstrar diferengas entre a homeostase glicémica de

gestantes com e sem obesidade. Porém a analise da AUC (grafico 2) em ambos os
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grupos, mostrou diferenga evidente no metabolismo glicémico. Estudos com sistema
de MCG nessa populagédo especifica sdo escassos. Yogev et al.*6, mostraram que
gravidas obesas, sem hiperglicemia, apresentaram pico de glicemia pds-prandial
significativamente maior, maiores valores glicémicos em 1 hora e 2 horas pos-
prandial, maior intervalo de tempo dos picos glicémicos e menores medias de glicemia
noturna, se comparadas a gravidas nao obesas. Nesse estudo, o rastreio para
hiperglicemia foi realizado pelo TTOG com 50g de glicose, entre a 24% e a 28°
semanas de gestagdo®.

Harmon et al. 2 avaliaram o MCG em gestantes com e sem obesidade e, com
e sem dieta controlada. Seus resultados mostraram que os parametros glicémicos em
jejum e pos-prandial foram maiores no grupo com obesidade. Todavia, observa-se
que os grupos eram heterogéneos em relagao a idade materna e a paridade.

Atualmente, com o poder das novas ferramentas estatisticas para analise de
dados oriundos de dispositivos com tecnologia para MCG, é possivel definir outros
padrdes glicémicos, além dos ja estabelecidos pré e pds-prandial, que talvez possam
estar envolvidos em desfechos clinicos adversos, ndo totalmente elucidados. Mais
estudos sobre o comportamento metabdlico de gestantes com obesidade devem ser
estimulados para aprofundar o conhecimento acerca desse grave problema mundial

e atual.

7 CONCLUSAO

Este estudo mostrou que gestantes obesas sem hiperglicemia estabelecida,
apresentam flutuagdo em seus valores de glicémicos em patamares mais elevados
que os de gestantes com peso adequado. Mas estudo serdo necessarios para melhor
compreender essa populagdo. Talvez um grande ensaio clinico, multicéntrico,
desenvolvido com esse proposito, utilizando tecnologia de MCG, possa responder aos
inumeros questionamentos que ainda persistem e inquietam a mente dos profissionais

que atuam na area da saude.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INTRODUCAO

Vocé esta sendo convidada a participar de um estudo do Hospital Geral de Caxias do
Sul da Universidade de Caxias do Sul. O objetivo principal é obter informagdes sobre
a variabilidade de glicemia em gestantes obesas e aparentemente n&o diabéticas,
mediante a monitorizagédo continua da glicose com o dispositivo chamado de iPro™?2
CGM Profissional, da empresa Medtronic®, que sera inserido na gordura da parede

lateral do abdomen.

O QUE PRECISAREI FAZER NESTE ESTUDQO?

Sua participagao nesta pesquisa consiste em permitir que coletermos algumas poucas
informacgdes do seu cartdo pré-natal e do seu prontuario, bem como da sua glicemia,
que sera colhida no 2° e 3° trimestres por um pequenissimo dispositivo que sera
colocado na gordura do seu abdémen. Esses dados serdo utilizados apenas para esta
pesquisa. As informacgdes que coletaremos seréo referentes aos exames de glicose

que vocé ja tenha feito, informacgdes relacionadas ao seu parto.

HA ALGUM CUSTO PARA MIM?

Vocé nao tera nenhum custo.

HA BENEFICIOS NA PARTICIPACAO NESTE ESTUDO?

Existem beneficios diretos na participacdo neste estudo, relacionados a identificacéo
de eventual alteragdo na sua taxa de glicose. As informagdes obtidas poderao ajuda-
la a conhecer as variagdes de glicose e o impacto dessas sobre o seu bebé. Sua
participacdo é completamente voluntaria e sem interesse financeiro, e vocé nao
recebera nenhum pagamento. Se vocé aceitar participar, garantimos que podera
desistir a qualquer momento, sem penalizagdo alguma, inclusive sem nenhum motivo,
bastando informar sua decisdo. Caso venha a desistir, vocé continuara a receber

atendimento na maternidade sem nenhum prejuizo.
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QUAIS SAO OS RISCOS EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO?

Esta pesquisa ira apenas coletar informag¢des contidas no seu cartdo pré-natal ou
prontuario, bem como a cerca de sua taxa de glicose, e, portanto, ha risco de que haja
quebra de confidencialidade ja que esses registros poderédo ser vistos por pessoas
que trabalham neste estudo ou mesmo na empresa Medtronic®, que produz o iPro™?
CGM Profissional. Para evitar esse risco, seu home nao aparecera em nenhum
documento do estudo. Vocé recebera um numero de identificagdo para que seu nome
nao apareca no estudo e nem em publicagdes cientificas. As pessoas que tém acesso
potencial a seu prontuario incluem, tdo somente, a equipe do estudo, cujos

profissionais sdo os mesmos que trabalham na maternidade e que estao atendendo.

QUAIS SAO SEUS DIREITOS COMO SUJEITO DA PESQUISA?
A participacéo neste estudo € completamente voluntaria. A qualquer momento vocé
podera desistir de participar. Vocé sera atendido pelo servigo publico de saude da

mesma forma.

O QUE DEVO FAZER SE TIVER DUVIDAS DURANTE O ESTUDO? Vocé podera
perguntar qualquer coisa durante todo o tempo da pesquisa, inclusive, apds a
publicagdo, entrando em contato com o responsavel pelo estudo, doutores José
Mauro Madi e Rosa Rahmi Garcia e a enfermeira Priscila de Oliveira, pelo telefone
(54) 3218-7200 — 4° andar, Ambulatorio de Atendimento a Gestante de Alto Risco ou
no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Caxias do Sul — (CEP/UCS), pelo
telefone (54) 3218-2829.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO: Acredito ter sido suficientemente esclarecida
a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim sobre este estudo.
Concordo voluntariamente em participar desse estudo e poderei retirar meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o0 mesmo, sem penalidade ~

prejuizo.

Nome legivel da participante:

Assinatura da participante:
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Data:

Nome legivel do(a) representante legal:
Assinatura do(a) representante legal:
Data:

Nome legivel da testemunha:
Assinatura da testemunha:
Data:

Responsavel pelo processo de consentimento. Atesto que expliquei, cuidadosamente
a natureza e o objetivo desse estudo, os possiveis riscos e beneficios da participagéo
no mesmo, a participante e/ou seu(sua) representante legal. Acredito que a
participante e/ou seu(sua) representante recebeu todas as informag¢des necessarias,
que foram fornecidas em uma linguagem adequada e que ele(a) compreendeu a

explicagao.

Nome legivel do profissional:
Assinatura do profissional:
Data:
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chas Instrugoes e Dlretrlzes para a utilizacdo do iPro2

4 No primeiro dia:

- Faga a sua primeira leitura da medi¢cao da GS 1 hora depois de ter inserido o iPro2.

- Faca a sua segunda leitura da medigéo da GS 3 horas depois de ter inserido o iPro2.

- Realize as medigbes conforme orientagdes abaixo.

Nos proximos dias:

Faca pelo menos 7 leituras da medigao da GS por dia, por exemplo, em jejum, depois do

café da manhé, antes e depois do almogo, antes e depois do jantar e antes de se deitar.

v" Nao altere nenhuma configuragédo no seu medidor durante o estudo, mesmo se se verificar
uma mudanga da hora.

v" Use o mesmo medidor de glicose no sangue para todas as leituras da medigao da GS.

v" N&o permita que outra pessoa use o seu medidor durante o estudo.

v Na&o altere os seus habitos durante o estudo.

AN

Anotacgoes nalficha deiregisto

v' Anote as suas leituras da medicdo da GS, alimentos ou bebidas, atividade fisica e
duragdo, medicagbes e dosagens, e outros eventos (por exemplo, se se sentir
hipoglicémico, com stress ou doente).

v Tenha sempre consigo a ficha de registo para que possa anotar as informagdes
imediatamente depois de cada evento. Registe a hora e a data nos 5 minutos seguintes a
leitura da medicao da GS.

Cuidadoes ao'ter e ao utilizar

v Viva a sua V|da normalmente. Se costuma fazer exercicio fisico, ndo o deixe de fazer.

v' Coloque fita adesiva sobre o sensor e o iPro2 para evitar a remogdo acidental ou o
movimento do sensor. O sensor podera deixar de trabalhar mesmo se se descolar
somente um pouco. Se precisar colocar mais fita adesiva, coloque-a sobre a fita adesiva ja
existente. Se o sensor se descolar na totalidade, coloque o sensor e o iPro2 , ligue
imediatamente para pesquisadora responsavel.

v Verifique o local de colocacdo do dispositivo 4 vezes por dia para se certificar de que o
sensor e o iPro2 estdo bem ligados, que o sensor ainda esta totalmente inserido, e que
nao existe hemorragia ou irritagéo.

- Se o sensor estiver parcialmente descolado, ligue imediatamente para pesquisadora
responsavel

- Se apresentar sintomas de vermelhidado, dor, hipersensibilidade ou inchago no local de
insercéao, ligue imediatamente para a pesquisadora responsavel,

v Pode tomar banho ou nadar com o iPro2 e o sensor colocados. O iPro2 é estanque a uma
profundidade de até 2,4 metros, durante 30 minutos. Ndo existe um limite de tempo se
estiver a nadar a superficie de uma piscina ou a tomar uma ducha.

v" 0O iPro2 deve ser removido (mas o sensor pode ser deixado no local) antes de fazer uma
radiografia, exame de tomografia ou ressonancia magnética. Volte a colocar o iPro2
depois de concluido o exame.

Pesquisadora Responsavel
Enf. Priscila Oliveira (54) 99977.6861 ou
(54) 3218.7200
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DIARIO ALIMENTAR
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APENDICE C - MONITORAMENTO DA GLICEMIA CAPILAR
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