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Marina Pimenta Carreiro

Resumo

CARREIRO, Marina Pimenta. Perfil de glicose por monitorizacdo continua de
mulheres portadoras de diabetes mellitus gestacional comparado ao de gestantes ndo
diabéticas. Dissertacdo. Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais,
2014,

Esta dissertacdo caracteriza o perfil de glicose de mulheres na segunda metade da
gestaciao, pela monitorizacdo continua por 72h com o aparelho Medtronic Minimed
CGMS® e compara gestantes nio diabéticas (NDM) a gestantes portadoras de
diabetes gestacional (DMG). Foram estudadas 33 mulheres entre 18 e 42 anos, na
segunda metade da gestacdo, com indice de massa corporal (IMC) pré gravidico <
35kg/m?, sendo 11 sem DMG e 22 com DMG. Das 22 portadoras de DMG, 11 foram
estudadas com dieta livre (DMG1) e 11 apos orientacdes dietéticas (DMG2). Foi feita
a caracterizacido dos perfis de glicose de cada grupo e comparacdes entre eles. As
caracteristicas estudadas foram: pool geral das medidas de glicose e comparacio
horaria, glicose em jejum, glicose noturna, glicose antes das refeicoes (café da manha,
almoco e jantar), glicose apos as refeicoes (1h e 2h), glicose entre as refeicoes, valor de
pico da glicose apo6s as refeicdes, tempo para o pico da glicose apds as refeicoes,
porcentagem de tempo em relacio as faixas de glicose abaixo de 60mg/dl, entre 60 e
140mg/dl e acima de 140mg/dl, exposi¢cao a glicose avaliada pela area sob a curva, e as
avaliacoes da variabilidade da glicose evidenciadas pela amplitude, desvios padrao e
intervalo interquartilico sendo comparadas pelo teste de verossimilhanca e ajuste de
modelo de regressao linear com efeitos aleatorios ou pelo teste de Kruskal-Wallis ou
ANOVA, conforme o apropriado. A maioria das gestantes com DMG tiveram
glicemia de jejum ao teste oral de toleriancia a glicose (TOTG) < 95mg/dl, sugerindo
um DMG leve. As portadoras de DMG exibiram glicose acima de 140mg/dl mais
frequentemente do que as nao diabéticas (p<0,05). A glicose no periodo noturno, em
jejum e antes das refeicoes nao se diferenciou significativamente entre os grupos.
Entre as refeicoes, a glicose foi significativamente mais alta no grupo DMG1 em
comparacio com 0 NDM entre o café da manha e o almoco (p<0.05). Da mesma
forma as glicoses 1h e 2h apés o café da manha e o jantar foram maiores no grupo
DMG1 do que no NDM (p<0,05 para todas as comparagdes). No entanto, apds o
almoco nao houve diferenca significativa entre os grupos. A variabilidade da glicose
foi maior no grupo DMGI1 do que no NDM nas trés medidas avaliadas (p<0,05 para
todas as analises) apesar da exposicio a glicose evidenciada pela area sob a curva nao
ter se mostrado significativamente diferente entre os grupos. Portanto, a
monitorizacao continua evidenciou que este grupo de gestantes com DMG leve e dieta
livre apresentou comportamento de glicose diferente do grupo NDM nas excursodes
acima de 140mg/dl (p<0,05) e em todos os parametros de avaliacdo da variabilidade
(p<0,05), o que nao foi detectavel pela exposicio total medida pela area sob a curva.
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Abstract

CARREIRO, Marina Pimenta. Continuous glucose profile in women with gestational
diabetes mellitus compared to non-diabetic pregnant women. Dissertacdo. Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, 2014.

This dissertation characterizes the profile of glucose in women during the second half
of pregnancy, through 72-hours of continuous monitoring using the Medtronic
Minimed CGMS® device, and compares non-diabetic gravidas (NDM) with those
with gestational diabetes mellitus (GDM). 33 women between 18 and 42 years of age,
in the second half of pregnancy were studied, all with a prepregnancy body mass
index (BMI) < 35kg/m?, 11 with normal glucose metabolism and 22 with GDM. Of the
22 women with GDM, 11 had had free diets (group GDM1) and 11 had received
dietary guidance (group GDM?2). The groups’ glucose profiles were then
characterized and compared. The characteristics studied were: general pool of
glucose measurements and time comparison, fasting glucose, nocturnal glucose,
glucose before meals (breakfast, lunch and dinner), glucose after meals (1 and 2
hours), glucose between meals, peak value of glucose after meals, time to glucose peak
after meals, percentage of time in relation to the glucose ranges of <60mg/dl, 60-
140mg/dl and >140mg/dl, glucose exposure given by the area under the curve,
variability of glucose given by the amplitude, standard deviation and interquartile
range, which were compared using the likelihood test and a model adjustment of
linear regression with random effects or the Kruskal-Wallis or ANOVA tests as
appropriate. Most women of the DMG groups had oral glucose tolerance test (OGTT)
fasting glucose < 95mg/dl, suggesting mild GDM. Gravidas with GDM exhibited
glucose above 140mg/dl more often than non-diabetics (p<0,05). The nocturnal
glucose, fasting glucose and the glucose before meals did not differ significantly
between the groups. With regard to glucose between meals, it was higher in the
GDM1 group than in the NDM group between breakfast and lunch (p<0,05).
Similarly the glucose 1 and 2 hours after breakfast and dinner was greater in the
GDM1 group than in the NDM group (p<0,05 for all comparisons). However after
lunch there was no significantly difference between the groups. The variability of
glucose was higher in the GDM1 group than in the NDM group for the three
measurements evaluated (p<0,05 for all comparisons), despite no significantly
difference was evidenced in glucose exposure given by the area under the curve.
Therefore continuous glucose monitoring showed that this group of pregnant women
with mild GDM and free diets showed different glucose behaviors compared to the
NDM group in levels above 140mg/dl (p<0,05) and in all measurements of variability
(p<0,05), which was not detectable by total glucose exposure given by the area under
the curve.
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1 Introducio

O Diabetes mellitus Gestacional (DMG) é historicamente definido como o
aparecimento ou primeiro reconhecimento de tolerancia a glicose alterada durante a
gestacdo (1). A importancia do DMG se deve a sua alta e crescente prevaléncia,
acompanhando as epidemias de diabetes mellitus (DM) e obesidade, bem como a suas
consequéncias para mée e feto. Destaca-se a importancia da predisposicdo a ocorréncia de
recém-nascidos grandes para a idade gestacional (GIG, peso ao nascimento > Percentil 90)
ou macrossémicos (peso ao nascimento > 4kg), pelo fato de que estas criangas terdo maior
risco de doencas metabdlicas ao longo da vida, incluindo o DMG, perpetuando essas

epidemias nas geracodes futuras (2).

Existem muitas controvérsias quanto ao diagnostico do DMG. O centro destas
controvérsias sdo 0s questionamentos sobre quais seriam as gestantes realmente
predispostas aos desfechos desfavoraveis (correlacdo da glicose no teste diagnostico com
os desfechos) e nas quais o tratamento da hiperglicemia mudaria esses desfechos. O
diagnostico de DMG se baseia em niveis de glicose em jejum e ap0s sobrecarga de glicose.
Os pontos de corte originais propostos por O"Sullivan e Mahan foram definidos para
identificar mulheres com risco aumentado de desenvolver diabetes apds a gestagdo (3).
Recentemente, o grande estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO)
foi desenhado para identificar quais os niveis de glicose materna ao teste diagnostico estdo
relacionados a desfechos perinatais desfavoraveis e mostrou a correlacdo continua da
glicose com a ocorréncia de recém-nascidos grandes para a idade gestacional (GIG) e com
a elevacdo de peptideo C em sangue de corddo umbilical, indicando hiperinsulinemia fetal
(4). Esse estudo foi amplamente debatido e, em 2010, a International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Group (IADPSG) propds novos critérios diagnosticos para
0 DMG, recomendando como corte os niveis glicémicos correlacionados com aumento em
1,75 vezes os riscos avaliados no estudo HAPO, resultando na proposta de niveis
glicémicos mais baixos para o diagndstico de DMG e, consequente aumento de prevaléncia
(5). A associagdo também prop6s a distincdo de mulheres com provavel DM prévio a
gestacdo de gestantes cuja doenca seria manifestacdo transitdria da resisténcia a insulina

relacionada a gestacéo (5).

Perfil de glicose por monitorizagdo continua de mulheres portadoras de diabetes mellitus gestacional comparado ao de gestantes nao
diabéticas. Dissertacdo, UFMG, 2014.



Marina Pimenta Carreiro 13

A proposta de mudanga nos critérios diagnosticos ndo foi unanimemente aceita. Os
contrarios a adogdo dos novos critérios argumentam que ndo ha evidéncias suficientes de
que o tratamento destas gestantes vai reduzir os desfechos desfavoraveis, ndo se
justificando, portanto, o aumento de custos gerado pelo aumento da prevaléncia, que
chegou a 17,6% no estudo HAPO (6). Dois grandes estudos prospectivos randomizados
mostraram 0 beneficio do tratamento do DMG, com reducdo de desfechos perinatais
desfavoraveis (7,8). Porém, posteriormente, foi publicada a analise de um desses estudos
demonstrando que ndo se pode atribuir os riscos a hiperglicemia nem demonstrar que foi a

melhora do controle glicémico que ocasionou o beneficio do tratamento (7,9).

Entre gestantes com diabetes diagnosticado antes da gestacdo e aparente excelente
controle das glicemias, ainda assim, ha persisténcia de macrossomia cerca de 3,5 vezes

maior do que em ndo diabéticas (10).

Ja foi demonstrado que entre mulheres sem alteracdes da glicose as gestantes
apresentam niveis glicémicos mais baixos do que as ndo gestantes, o que poderia implicar

em necessidade de reavaliacdo dos alvos de tratamento do diabetes na gestacdo (11).

Surgem entdo os questionamentos sobre a eficiéncia e o foco do tratamento: a
forma de monitorizacdo glicémica convencional é capaz de detectar as alteragbes que
poderiam afetar os desfechos perinatais desfavoraveis? Como se diferenciam os perfis de
glicose destas gestantes em relacdo aquelas sem DMG? Essas diferencas podem explicar os

desfechos desfavoraveis em gestantes com DMG?

Diante de tantos questionamentos, faz-se necessario o0 melhor conhecimento do
perfil de variacdo da glicose de gestantes com e sem DMG. A monitorizacdo continua da
glicose permite a caracterizacdo detalhada do comportamento da glicose ao longo de 24h e

vem sendo amplamente utilizada em pesquisas e na pratica clinica.

O presente estudo tem como objetivo, utilizando a monitorizagdo continua da
glicose, caracterizar o comportamento da glicose de gestantes pareadas por IMC sem
indicacdo de insulinoterapia, na segunda metade da gestacdo, com dieta ad libitum e com
dieta orientada, comparando-as com gestantes sem DMG e identificando suas diferencas.
Esses dados podem ser uteis para definir a melhor forma de monitorizagdo glicémica
(horario de medir a glicemia) e metas de glicemias a serem testadas em estudos
randomizados para avaliacdo de desfechos fetais.

Perfil de glicose por monitorizagdo continua de mulheres portadoras de diabetes mellitus gestacional comparado ao de gestantes nao
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2 Revisao de literatura

2.1 Metabolismo da glicose e gravidez

2.1.1 Fisiopatologia do diabetes mellitus gestacional

Durante a gestacdo, ocorrem adaptacdes no metabolismo materno para garantir o
aporte de energia e substratos ao feto, bem como para a manutencdo do equilibrio
energético da mde. O metabolismo materno passa a utilizar preferencialmente lipides,
ficando a glicose e aminodcidos disponiveis para o feto. As alteracdes metabdlicas séo
proporcionadas pelos horménios placentarios e maternos. Desde o inicio da gestacao,
evidencia-se hiperplasia de células beta pancreaticas, com aumento da secrecdo de
insulina, em comparacdo com ndo gestantes. A partir do segundo trimestre, ocorre aumento
da resisténcia insulinica, com pico no terceiro trimestre. Esse é um fenémeno fisioldgico
da gravidez, classicamente atribuido aos hormonios diabetogénicos placentarios, incluindo
0 hormdnio do crescimento, hormdnio liberador de corticotropina, hormonio lactogénio
placentario e progesterona (12,13). Mais recentemente, tem sido demonstrada a
participagdo de adipocinas e mediadores inflamatérios no processo. Foi demonstrada a
associacao de fatores relacionados a placenta, ao tecido adiposo e ao eixo do horménio de
crescimento, como leptina e triglicérides, com varia¢6es na sensibilidade a insulina durante
a gestacdo humana normal (14). Também foi demonstrada a associa¢do dos niveis de
mediadores inflamatorios (proteina C reativa, inibidor ativador do plasminogénio tipo 1)
com o0s niveis de glicose materna em gestantes sem diabetes manifesto (15). A gestante
tem tendéncia a hiperglicemia apds as refeicBes, pela reducdo da captacdo de glicose
decorrente da resisténcia insulinica periférica e também pela falta de aumento adequado na
primeira fase de secrecédo de insulina. A glicose em jejum e entre as refei¢ces tende a ser
mais baixa, apesar do aumento da producdo hepética de glicose por gliconeogénese, o que
é atribuido, no inicio da gestacdo, a0 aumento do volume plasmético materno e,
posteriormente, & utilizacdo feto-placentéria da glicose. J& foi demonstrado que gestantes
com DMG tém taxa de secre¢do de insulina em resposta a hiperglicemia menor que
controles, apresentam maior resisténcia insulinica (para manter a captacdo de glicose
normal teriam que secretar mais insulina) e secrecdo de insulina reduzida relativamente ao
seu grau de resisténcia insulinica. Essas mulheres continuam com resisténcia insulinica

apos o parto e acredita-se que ja houvesse um componente dessa resisténcia antes da
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gestacdo (16). Quando a gestante ndo é capaz de aumentar a secrecdo de insulina
proporcionalmente a resisténcia, instala-se o Diabetes Gestacional.

2.1.2 Glicose em gestantes sem diabetes

Até recentemente, existiam poucos dados na literatura sobre o comportamento da
glicose durante a gestacdo. Em 2011, foi publicada uma excelente revisdo de literatura com
a intencdo de demonstrar os dados de aproximadamente cinco décadas de pesquisas e
ajudar a definir glicose “normal” em gestantes (11). Foram analisados doze estudos,
compreendendo 255 gestantes ndo obesas e ndo diabéticas, principalmente na segunda
metade da gestacdo. Seus resultados foram compilados. Apesar de diferentes metodologias
(cinco estudos analisaram glicemias plasmaticas; um estudo glicemias capilares; seis
estudos com monitorizagcdo continua da glicose), os resultados sdo notavelmente
consistentes e mostram glicemias bem abaixo das atuais metas de tratamento para gestantes
com DM: jejum = 71 £ 8mg/dl; 1h pds-prandial 109 + 13mg/dl; 2h pds prandial = 99 +
10mg/dl; glicemia 24h = 88 + 10mg/dl.

Com a observacdo de que os alvos terapéuticos para 0 DMG sdo mais elevados do
que os valores evidenciados em gestantes ndo diabéticas, considerando-se que esse poderia
ser um dos motivos da persisténcia da ocorréncia de macrossomia em filhos de gestantes
com DMG tratadas, a revisdo sugere que novos alvos terapéuticos mais baixos sejam
testados em estudos prospectivos. Os autores ponderam que, com os dados do estudo
HAPO, ja existe forte evidéncia para a indicacdo do uso de glicemia de jejum < 92mg/dl
como alvo terapéutico. Com base nos dados desta revisdo, 0s autores sugerem COmo
valores a serem testados para alvos terapéuticos pos-prandiais: < 122mg/dl para 1h pos-

prandial e < 110mg/dl para 2h pds-prandial (11).

2.2 Diabetes mellitus gestacional

2.2.1 Definicéo e prevaléncia

A terminologia para descrever o diabetes diagnosticado pela primeira vez durante a
gravidez varia entre as organizagdes mundiais. Historicamente, o termo ‘“diabetes
gestacional” (DMG) foi definido como o aparecimento ou primeiro reconhecimento de

tolerancia alterada a glicose durante a gravidez (1).
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O termo DMG leve é utilizado na literatura em referéncia a gestantes com
glicemias alteradas, porém ndo preenchendo completamente os critérios diagnosticos
vigentes, por exemplo, rastreamento com glicose 1h ap6s 50g de dextrosol positivo (> 130-
140mg/dl), seguido de teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) de 3h ap6s 100g de
dextrosol normal (por Carpenter Coustan), ou glicose de jejum menor que 95mg/dl e dois
ou trés valores alterados no TOTG de 3h apds 100g de dextrosol (por Carpenter Coustan)
(17, 7).

Nos ultimos anos, a International Association of the Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG), a American Diabetes Association (ADA), a Organiza¢do Mundial De
Saude (OMS), e outras associacGes tentaram distinguir mulheres com diabetes pre-
existente, porém reconhecido pela primeira vez durante a gravidez, daquelas cuja doenca
seja manifestacdo transitoria da resisténcia & insulina relacionada & gravidez (9). Foi
proposto o termo “overt diabetes” para designar as gestantes com provavel diabetes pré

gestacdo, também chamado de “diabetes na gestacdo” (5, 18,19).

Com o aumento de mulheres em idade fértil com obesidade e diabetes mellitus tipo
2 (DM 2), além do fato de as mulheres estarem engravidando em idades mais avancadas,
observa-se 0 aumento de casos de diabetes na gravidez, seja de DM 2 ainda sem
diagnostico, seja de DMG (20,21,22).

A prevaléncia do DMG pode variar de 1% a 14% de todas as gestacOes,
dependendo da populacdo estudada e dos critérios diagndsticos adotados (23). A
prevaléncia no Brasil, utilizando-se os critérios diagnosticos propostos pela IADPSG, é
estimada em 18% (24).

2.2.2 Diagnostico

Os critérios diagndsticos de DMG sdo baseados em medidas de glicose em jejum e
apos sobrecarga de glicose (TOTG). O teste foi originalmente proposto por O"Sullivan e
Mahan, em 1964 (3). Sua proposta inicial era identificar mulheres com risco aumentado de

desenvolver diabetes ap0s a gestacao.

Em 1995, Sacks et al. fazem a primeira tentativa de definir intolerdncia a glicose
pela relagcédo entre os valores de glicose maternos ao TOTG e crescimento fetal excessivo.

Estudaram 3505 mulheres e encontraram associagao positiva entre as glicemias maternas e
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0s percentis de peso ao nascimento. Como n&o encontraram limite definido entre os valores
do TOTG materno e os desfechos clinicos, concluiram que “os critérios para definir

diabetes gestacional provavelmente serdo estabelecidos por consenso” (25).

Em 2008, foi publicado o estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcomes: HAPO Study que avaliou 25505 mulheres de 15 centros em nove paises, através
de TOTG com 75g de dextrosol, realizado entre 24 e 28 semanas de gestacdo. O estudo foi
desenhado para esclarecer os riscos de desfechos clinicos desfavoraveis associados a graus
de intolerancia a glicose maternos menores que aqueles entdo definidos como DMG (4).

A conclusdo do estudo foi que existe forte correlacdo entre os niveis glicémicos
maternos ao TOTG e peso ao nascimento e niveis de peptideo C em corddo umbilical,
como indicador de hiperinsulinemia fetal. Foi demonstrada correlacdo continua e desde
niveis abaixo daqueles entdo considerados como diagndsticos de DMG. Nao foi
encontrado ponto de corte preciso a partir do qual estes riscos aumentariam. Portanto,
foram propostos niveis mais baixos de glicemias ao TOTG para o diagnostico de DMG,
tendo como consequéncia aumento significativo de casos diagnosticados, chegando a
prevaléncia no estudo HAPO a 17,8% (4).

Com estes resultados, um grupo de especialistas, 0 International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Group (IADPSG), propds novos critérios diagndsticos para
0 DMG. Este grupo de especialistas recomendou o tratamento das gestantes com apenas
uma amostra alterada no TOTG com 75¢g de dextrosol, além de distinguir mulheres com
provavel DM prévio a gestacdo daquelas cuja doenca seria manifestacdo transitoria da

resisténcia a insulina relacionada a gestacéo (5).

Estas recomendacgdes foram adotadas pela American Diabetes Association (ADA)
em 2011 e pela Endocrine Society e Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em 2013
(18,26,19). Essas entidades reconhecem o risco do aumento significativo da prevaléncia do
DMG, mas pretendem, com esta mudanca, identificar gestantes portadoras de

hiperglicemia gestacional leve e avaliar os riscos perinatais decorrentes do mesmo.

Critérios Diagnosticos propostos pela IADPSG (5):

O rastreamento do diabetes deve ser feito na primeira visita de pré-natal com

glicemia de jejum ou HbAlc ou glicemia ao acaso, interpretados com 0s mesmos critérios
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que os utilizados para ndo gestantes. O diagndstico de DM provavelmente pré gestacdo
(“overt”) é dado por:

e Glicemia de jejum > 126mg/dl;

e HbAlc > 6,5%;

e Glicemia ao acaso > 200mg/dl (recomenda-se confirmacdo com glicemia jejum ou
HbALc).

Se a glicemia de jejum nesta primeira avaliagdo, no inicio da gestacdo, for de 92 a
125mg/dI, é firmado diagndstico de DMG.

N&o h& padronizacdo para interpretacdo do TOTG antes de 24 semanas de gestacao.

As gestantes que ndo preencherem os critérios acima deverdo ser submetidas ao TOTG
entre 24 e 28 semanas de gestacdo. O teste serd realizado com dosagem de glicemia em
jejum e 1h e 2h apds 75¢g de dextrosol. O diagnostico de DM provavelmente pré gestacdo
(“overt”) segue 0 mesmo critério acima; o diagndstico de DMG é realizado por um valor

igual ou maior que:

e Glicemia jejum > 92 mg/dl (se > 126mg/dl provavel DM preé gestacao);
e Glicemia 1h ap6s dextrosol > 180mg/dl;

e Glicemia 2h ap6s dextrosol > 153mg/dl (se > 200mg/dl provavel DM pré gestacéo)
(5).

Com 0s novos critérios propostos, haverd aumento na prevaléncia do DMG, mas
também oportunidade para se reduzir a morbimortalidade materna e fetal. Entretanto,
embora o0 aumento do nimero de diagnosticos de DMG possa resultar em maior eficiéncia
da prestacdo de cuidados de salde para estas gestantes, ndo esta claro se 0 aumento da
identificacdo de pacientes com DMG leve exigiria a mesma intensidade de monitoramento
glicémico e fetal e intervencdes obstétricas, como naquelas com DMG diagnosticadas por
critérios mais rigorosos. Além disso, 0 seguimento poés-parto destas gestantes
provavelmente acarretard& o aumento do diagnostico de diabetes e pré-diabetes na

populacdo em geral, colocando desafios semelhantes.
Essas recomendacdes ndo foram mundialmente adotadas, ndo se alcancando o

consenso pretendido. Dessa forma, permanece a discussao quanto aos potenciais beneficios
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do tratamento de um grupo de gestantes com graus mais leves de intolerdncia a glicose,

frente aos potenciais riscos e ao aumento de custos decorrentes do aumento da prevaléncia.

2.2.3 Consequéncias da hiperglicemia na gestagéo

A hiperglicemia na segunda metade da gestacdo estd associada a macrossomia,
distécia de ombro, aumento da necessidade de cesariana; morte fetal; complicacdes
neonatais como a hipoglicemia, hipocalcemia, hiperbilirrubinemia, policitemia e sindrome
de angustia respiratéria (4). Também j& demonstrado que a exposi¢do intra-Utero tanto ao
excesso quanto a escassez de nutrientes afeta a programacdo metabolica fetal resultando
em maior risco de doencas metabdlicas ao longo da vida, com aumento de risco na infancia

e ao longo da vida, de obesidade, DM e doencas cardiovasculares (2).

2.2.4 DMG e macrossomia fetal

As consequéncias de ndo tratar adequadamente gestantes com hiperglicemia séo
bem conhecidas e, de especial interesse, citamos o maior risco de seus filhos nascerem
grandes para a idade gestacional (GIG, percentil de peso ao nascimento >90) ou
macrossomicos (peso ao nascimento > 4kg). Essas criancas terdo maior risco de obesidade
e diabetes ao longo da vida, com maior risco de DMG, transmitindo o problema entre as

gerac0es (27).

Foi demonstrado por Langer et al., em 2005, que a ocorréncia de neonatos grandes
para a idade gestacional (GIG) nascidos de mulheres com DMG néo tratado € maior que de
mulheres tratadas, as quais se assemelham ao grupo sem DMG (29% vs 11%). A glicemia
de jejum foi o preditor mais forte dos desfechos em ndo tratadas, ainda assim mesmo entre
as gestantes com glicemia jejum < 95mg/dl, a ocorréncia de GIG foi de 20% sem

tratamento vs 10% com tratamento (28).

O estudo HAPO mostrou que a associacao entre glicemia materna e macrossomia
fetal ocorre desde niveis de glicose mais baixos do que aqueles entdo considerados
diagnosticos de DMG. Acredita-se que o tratamento adequado de gestantes com DMG,
mesmo leve, visando a reducdo da ocorréncia de neonatos GIG ou macrossdmicos, seria de

grande importancia no controle das epidemias de obesidade e diabetes (4).
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2.2.5 Impacto do tratamento no DMG leve

O impacto do tratamento de gestantes com DMG leve na morbidade materno-fetal

vem sendo amplamente estudado.

Dois grandes estudos prospectivos randomizados demonstraram que o tratamento
desse grupo de gestantes, com graus leves de intolerancia a glicose, reduz desfechos

desfavoraveis, incluindo crescimento fetal excessivo (7,8).
Uma revisdo Cochrane publicada em 2012 traz a seguinte conclusao:

(...) “intervencdes incluindo orientacdes dietéticas, monitorizacdo
glicémica e insulina para mulheres com hiperglicemia da gestacdo nédo
atingindo critérios para DMG ou DMZ2 ajudou a reduzir o nimero de
macrossomicos e GIG, sem aumentar taxas de cesariana ou partos vaginais
operatorios”.

Porém, coloca que evidéncia é muito incompleta (17).

Em 2013, Hartling et al. publicaram amplo estudo que avaliou se o tratamento do
DMG modifica os desfechos maternos e fetais e se estd associado a algum dano fetal e
neonatal (29). Segundo o estudo, ha evidéncias suficientes para demonstrar que o
tratamento acarreta reducdo do peso ao nascimento (PN), reduzindo a ocorréncia de
neonatos grandes para a idade gestacional (GIG, definido como percentil de PN > 95) e
macrossémicos (PN > 4Kg) e também a ocorréncia de pré-eclampsia e distécia de ombro.
Quanto a potenciais danos decorrentes do tratamento, ndo houve diferenca em ansiedade
materna e houve menos depressdo nas tratadas; ndo houve aumento de neonatos pequenos
para a idade gestacional (PIG, definido com percentil de PN < 5), sem diferencas na
ocorréncia de hipoglicemia neonatal e admissdo em UTI; sem aumento de partos por
cesariana. Chamam a atencdo, porém, para o fato de que, apds ajustes para peso materno e
ganho de peso na gestacdo, a glicemia justificou apenas 1,7% do risco de GIG e que 0

maior nimero de macrossémicos ndo nasceram de gestantes com DM (29).

Portanto, apesar de definido o impacto positivo do tratamento do DMG leve, ainda
ndo ha estudos que demonstrem que 0 mesmo possa ser atribuido apenas ao controle

glicémico.

Foi realizada analise secundaria do estudo de Landon et al. com o objetivo de
estimar a associacdo entre glicemia jejum e 2h apos refeicOes e desfechos neonatais em

mulheres tratadas para DMG leve (9). O estudo mostra que a queda nas medianas de
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glicose apds o tratamento foi de apenas 1-2mg/dl e a anélise ndo mostrou associagao entre
a mudanca da glicose ao longo do tempo de tratamento e os desfechos fetais. Os
confundidores controlados foram idade e etnia maternas, paridade, IMC e IG de

recrutamento e de parto.

Estudos realizados especificamente para avaliar o impacto do tratamento de
gestantes diagnosticadas apenas pelos novos critérios propostos pela IADPSG mostram
resultados discordantes. Um estudo espanhol, publicado em julho 2014, mostrou aumento
de prevaléncia de DMG de 10,6% para 35,5%, mas melhora significativa dos desfechos
neonatais, concluindo que a mudanca de critérios diagnosticos é custo-efetiva (30). J& um
estudo canadense mostrou aumento de prevaléncia de 14,18% para 27,51%, com desfechos
no grupo apenas diagnosticado pelos critérios IADPSG semelhantes ao do grupo sem
DMG. Portanto ndo justificaria o tratamento (31).

2.2.6 Metas glicémicas no tratamento de DMG

Conforme citado acima, ja foi demonstrado que o tratamento de DMG reduz os
desfechos desfavoraveis. Porém, mesmo entre gestantes tratadas, as taxas de macrossomia
sdo maiores que na populacdo em geral, sugerindo que os alvos terapéuticos podem néo
estar adequados (11).

Os atuais alvos de tratamento recomendados séo glicose em jejum < 95mg/dl, 1h
pos prandial < 140mg/dl, 2h p6s prandial < 120mg/dl (32). Essa recomendacéo foi baseada
em estudos com gestantes com diabetes pré gestacdo e também com DMG e nunca foram

testadas em estudos prospectivos randomizados (32, 11).

A melhor forma de definir os alvos glicémicos de tratamento do DMG para reduzir
os desfechos desfavoraveis seriam estudos prospectivos randomizados comparando
diferentes alvos. Nao existem tais estudos. As evidéncias disponiveis sobre a associagdo
entre diferentes alvos glicémicos e desfechos maternos e fetais foram avaliadas e
resumidas em revisdo publicada em 2013. A conclusdo foi que existem evidéncias de baixa
confiabilidade sugerindo que glicemia de jejum menor que 90mg/dl esta associada a menor
risco de macrossomia e outros desfechos, mas a anélise de valores pré e pos prandiais foi

inconclusiva (33).
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Por esse motivo, permanece pertinente a recomendacao de tratamento para controle
glicémico estrito, mimetizando o comportamento glicémico de gestantes sem diabetes
(NDM). Torna-se entdo de grande interesse o conhecimento do perfil glicémico de
gestantes com e sem diabetes e a identificacdo de suas principais diferencas. Essa poderia
ser a base para o0 estabelecimento dos alvos terapéuticos a serem testados

prospectivamente.

2.2.7 Dieta para DMG

O tratamento de gestantes com DMG se baseia em controle dietético, auto-
monitorizacdo glicémica e, se necessario, insulinoterapia (32). A grande maioria das
gestantes atinge as metas de tratamento sem necessidade de insulina, como evidenciado
nos estudos de Landon, com 92,2% das gestantes e no estudo de Crowther, com 80% (7,8).
Porém, apesar da flagrante importancia da alimentacdo no tratamento do DMG, ndo ha
consenso sobre qual a melhor dieta a ser recomendada para estas mulheres. A orientagédo
nutricional das gestantes deve visar o ganho de peso adequado, a normoglicemia, a
prevencdo de cetose e o bem-estar fetal. A recomendagdo atual é restringir o total de
carboidratos para aproximadamente 40% do valor caldrico total, com preferéncia para os
carboidratos complexos, com menor indice glicémico. Para distribuir a ingesta de glicose e
reduzir as flutuacdes pds-prandias sdo recomendadas trés refeicdes e trés lanches ao longo
do dia (6).

2.3 Monitorizagdo continua da glicose

2.3.1 Definicéo e acuracia

Os sistemas de monitorizacdo continua da glicose (CGMS) sdo dispositivos que
medem a glicose intersticial na faixa entre 40mg/dl e 400mg/dl de forma continua (10 em
10 segundos), fornecendo medias de glicose a cada 5 minutos e 288 medidas por periodo
de 24h. Constituem excelente ferramenta para a caracterizacdo do comportamento
glicémico ao longo das 24h, possibilitando o estudo da magnitude, frequéncia e duracéo
das excursbes glicémicas, padrbes pds-prandiais, comportamento da glicose entre as

refei¢Oes e durante a noite (34).
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A acurdcia dos sistemas de monitoriza¢do continua da glicose ja foi amplamente
estudada e j& foi demonstrada boa correlagdo entre a glicose intersticial e a capilar (r=0,93
+ 0,04) bem como entre a glicose intersticial e a plasmatica (r=0,91+ 0,02) (35,36). Kersen
testou dois CGMSs simultaneamente e encontrou coeficiente de correlagdo r=0,94
(p<0,001) e 95% dos pares de dados tiveram diferenca <32mg/dl (37).

2.3.2 Comportamento da glicose na gestacdo: estudos com CGMS

A monitorizagdo continua da glicose € ferramenta Gnica para o estudo do

comportamento da glicose, pela riqueza dos dados que fornece.

Um ponto de interesse no estudo do perfil glicémico de gestantes é o tempo para o
pico de glicose apds as refeicbes. Teoricamente, identificando este tempo, poderiamos
definir o melhor momento de fazer a automonitorizacdo com glicemias capilares. Porém,
0s estudos mostram grande variagdo e sugere-se que o tempo para o pico de glicose
dependa principalmente de fatores relacionados a dieta, como quantidade e tipo de

carboidratos.

Na tentativa de definir o melhor horario para a mensuracao da glicose, estudando a
dindmica pos-prandial da glicose, Buhling et al. mostraram, em 2005, que ndo héa diferenca
no tempo para o pico entre gestantes com e sem DM e encontraram correlacdo da glicose
entre 75 e 105 minutos pds prandiais com o percentil de peso ao nascimento. Sugerem que
medidas 2h ap06s as refeicdes se correlacionam menos com os desfechos que medidas mais

precoces (38).

O mesmo grupo, em 2008, fez um estudo longitudinal em mulheres ndo diabéticas,
com CGMS as 16, 22, 30 e 36 semanas de gestacdo e seis semanas apds o parto.
Demonstraram que a glicose de jejum ndo mudou ao longo da gestacdo e subiu seis
semanas apos o parto, enquanto a glicose pos-prandial (2h) aumentou progressivamente ao
longo da gestagcdo, mesmo nas ndo diabéticas e caiu no pos-parto. A glicemia media ao
CGMS sbé aumentou significativamente a partir do terceiro trimestre da gestacéo.
Encontraram correlagdo entre a glicose de jejum e circunferéncia abdominal fetal/peso
estimado de nascimento as 22 semanas de IG, mas ndo entre peso ao nascimento e niveis

de glicose maternos (39).
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Ainda em 2008, Taslimi et al. mostraram que excursdes de glicose ultrapassando
130mg/dl, ocorrendo em horérios ndo comumente monitorados e, por isso, chamadas
hiperglicemias ocultas, correlacionam-se com percentil de peso ao nascimento, em
gestantes diabéticas (DM1, DM2 e DMG) e em gestantes sem DM. N&o encontraram essa
correlacdo com a média das medidas do CGMS nos trés dias, medidas de glicemias em
jejum por métodos convencionais, média das glicemias capilares dos trés dias, nem
tampouco com os valores de glicose nos testes diagnosticos (1h ap6s 50g de dextrosol e
TOTG com 100g de dextrosol) (40).

Harmon et al. demonstraram que, entre gestantes sem diabetes, as obesas
apresentam glicose mais alta que as ndo obesas, mesmo com dieta controlada. Nesse
estudo, as gestantes foram submetidas ao CGMS por quatro dias, dois com dieta livre e
dois com dieta controlada, fornecida pelos pesquisadores, na primeira e na segunda metade
da gestacdo. Ndo foram identificadas diferencas nos perfis de glicose com as diferentes
dietas, nos dois grupos. As gestantes obesas apresentaram niveis de glicose mais elevados
em comparacao as ndo obesas, nos dois momentos da gestacdo, tanto durante o dia, quanto
durante a noite. Os autores demonstraram correlagdo entre parametros da glicose na
segunda metade da gestacdo e adiposidade fetal, porém esta correlacdo se mostrou muito

mais forte com os niveis maternos de triglicérides e acidos graxos livres (41).

Em 2012, Mazze et al., analisando os dados do CGMS pelo Ambulatory Glucose
Profile, um programa que organiza os dados em percentis de frequéncia, mostraram que,
entre ndo diabéticas, a variabilidade glicémica é minima e que ela aumenta
progressivamente em gestantes com DMG e diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Nesse estudo
a variabilidade glicémica foi estimada pela distancia interquartilica (42).

Dalfra et al., em 2011, demostraram que existe correlagdo entre medidas de
variabilidade da glicose intersticial dadas pela monitorizacdo continua da glicose e
medidas de crescimento fetal (43). Com base em outro estudo, este grupo sugere que picos
hiperglicémicos transitérios poderiam se correlacionar com macrossomia fetal, por

mecanismos independentes de hiperglicemia cronica (44).

Em resumo, os estudos com CGMS ajudaram a conhecer o perfil da glicose
intersticial em gestantes com e sem DM, fornecendo informacgdes relevantes como

mudangas dos niveis da glicose ao longo da gestacdo, comportamento da glicose apds as
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refeicbes e sua correlagdo com peso neonatal, presenca de excursdes glicémicas em
horarios que ndo seriam identificaveis por glicemias capilares e maior variabilidade da
glicose entre diabéticas. Porém, ainda ndo ha evidéncias suficientes para a definicdo dos
parametros maternos fornecidos pela monitorizacdo continua de glicose que determinam os
desfechos fetais desfavoraveis, como a macrossomia. A comparacao dos perfis de glicose
de gestantes com e sem DMG poderia identificar diferencas em seu comportamento,
sugerindo parametros a serem avaliados em estudo maiores, de correlagdo com desfechos

fetais.

Em interessante estudo, Silvan et al., mesmo sem a utilizacdo do CGMS, ajudaram
a caracterizar o comportamento da glicose. Demonstraram que medidas 1h ou 2h apos as
refeicbes ndo sdo equivalentes. Comparando o percentual de medidas fora das metas
estabelecidas de 1h < 140mg/dl e 2h < 120mg/dl encontraram: apés café da manha 22,4%
das medidas alteradas ap0os 1h vs 8,5% alteradas ap0s 2h; apds almogo ndo houve diferenca

significativa; ap6s jantar 16,3% ap0s 1h vs 30,1% apoés 2h (45).

2.3.3 Analise dos dados do CGMS

A monitorizacdo continua da glicose intersticial, que tem alta correlacdo com a
glicemia, vem dando grande contribuicdo para o entendimento do comportamento
glicémico em gestantes e na busca dos parametros que se correlacionam a desfechos como
macrossomia neonatal. Hernandez e Barbour publicaram, em 2013, artigo com o intuito de
padronizar a abordagem dos dados fornecidos pelo CGMS especificamente para gestantes
(46). Fazem consideracGes importantes sobre a natureza dos dados fornecidos, que sao
medidas intersticiais in vivo e continuas, com dependéncia entre 0s valores consecutivos e,
por isso, recomendam que nunca sejam utilizadas medidas Unicas pontuais na analise e sim

médias de pelo menos trés valores consecutivos (46).

Alguns dos parametros definidos como caracteristicas importantes do CGMS para
gestantes foram: glicose em jejum, glicose antes das refeigdes, glicose 1h e 2h apds as
refei¢Oes, valor de pico de glicose ap0s as refei¢des, tempo para o pico de glicose apos as
refeicBes, medias do dia e da noite, glicose mais baixa da madrugada, tempo com glicose

em determinadas faixas pré-determinadas, area sob a curva de glicose (46).
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Apesar de reconhecida a importancia da variabilidade glicémica, ndo ha consenso

na literatura sobre a melhor forma de estima-la.

Mazze et al. recomendam a caracterizacdo da variabilidade glicémica e também da
exposicdo a glicose nos estudos que utilizam a monitorizagdo continua da glicose.
Mostram que a variabilidade em gestantes sem DM é muito pequena. Sugerem que a
avaliacdo da variabilidade seja feita através da distancia interquartilica, pois utilizam um
programa de andlise dos dados (4dmbulatory Glucose Profile) que trabalha com essa
ferramenta. A exposicdo a glicose é estimada pela AUC das medianas de glicose (42).

Rodbard publicou, em 2009, um estudo analisando diferentes formas de avaliacdo
da variabilidade da glicose por monitorizacdo continua, ele enfatiza a utilidade do desvio-
padrdo e sua correlacdo com outros indices de variabilidade (47).

A andlise estatistica de medidas seriadas requer cuidados, como sugerido por
Matthews et al., que recomendam o uso de medidas sumario. Essas medidas seriam
varidveis capazes de resumir em uma medida a resposta do individuo, por exemplo, uma
area sob a curva, viabilizando o0 emprego de testes estatisticos simples para as comparagdes
entre os individuos. Outra opcdo seria 0 uso de métodos estatisticos especificos para
situacdes de medidas repetidas para 0 mesmo individuo (48).
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3 Objetivos

3.1

3.2

Objetivo geral

Caracterizar e comparar o perfil de glicose de gestantes portadoras de
diabetes mellitus gestacional (DMG) com gestantes sem diabetes mellitus

(NDM), pela monitorizacao continua da glicose por 72h.

Objetivos especificos

Caracterizar o perfil da glicose em 24h de mulheres sem DMG e com DMG,
com dieta ad libitum ou com dieta orientada, pareadas por IMC e sem
indicacio de insulinoterapia, na segunda metade da gestacao.

Descricio e comparacgao das seguintes caracteristicas dos perfis de glicose dos
grupos com DMG e dieta ad libitum, com DMG e dieta orientada e sem DMG:
pool geral das medidas de glicose, glicose horaria, exposicio a glicose,
variabilidade da glicose, glicose no periodo noturno, glicose em jejum, glicose

entre as refeicoes, glicose antes das refeicoes e glicose apds as refeicoes.
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4 Casuistica e métodos

Trata-se de estudo do perfil da glicose de gestantes por monitorizacdo continua da
glicose e comparagéo entre trés grupos: portadoras de DMG com dieta habitual (DMG1);
portadoras de DMG com dieta orientada (DMG2); ndo portadoras de DMG (NDM).

4.1 Populacédo do estudo

Entre julho de 2012 e setembro de 2013, foram recrutadas 50 gestantes entre 18 e
42 anos, com idade gestacional entre 24 e 36 semanas, nos ambulatorios de Pré-Natal e
Endocrinologia de dois hospitais de Belo Horizonte: HC-UFMG (Ambulatérios Jenny
Faria e Borges da Costa) e Santa Casa de Belo Horizonte. Trata-se de amostra de
conveniéncia, sendo as gestantes recrutadas de forma consecutiva, pela ordem de

atendimento nos ambulatérios.

Das 50 pacientes selecionadas, 33 concluiram o estudo (22 com DMG; 11 sem
DMG). Foram excluidas 17 gestantes: trés tiveram erros no manuseio do aparelho, sete ndo
concluiram as 72h do CGMS, duas tiveram indicacdo de uso de insulina e outras duas ndo
aderiram a dieta proposta. Trés pacientes solicitaram o desligamento do estudo

voluntariamente.

A participacdo no estudo foi voluntaria e todas as participantes assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido. O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brasil
(0590.0.203.000-11) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Santa Casa de Belo Horizonte
(002/2013).

4.1.1 Critérios de inclusdo

e Gestantes entre 24 e 36 semanas de gestacao
e Maiores de 18 anos de idade
e TOTG jarealizado

4.1.2 Critérios de exclusdo

e Comorbidades com interferéncia no metabolismo glicémico;
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e Uso de drogas com interferéncia no metabolismo glicémico;

e Gestacdo por fertilizacdo in vitro ou ovulagédo induzida;

e Historia de DMG previo (para grupo NDM);

e Histdria de recém-nascidos maiores que 4kg em gestacOes anteriores (para grupo
NDM);

e Diabetes mellitus (DM) prévio a gestacdo (incluindo glicemia jejum > 126mg/dl no
inicio do Pré-Natal);

¢ Indicagéo de insulinoterapia;

e N&o adesdo a dieta recomendada;

e Gestantes ja em controle alimentar (para grupo DMG1);

e Tabagismo atual;

e IMC > 35kg/m?;

e Gravidez gemelar;

e Exames de CGMS incompletos ou com problemas técnicos que comprometam a
sua confiabilidade por erros no manuseio do sistema;

e Incapacidade de compreender os procedimentos a serem realizados no estudo;

e Desejo da paciente de sair do estudo.

4.1.3 Grupos

Ao recrutamento, todas as gestantes ja haviam realizado o exame de glicose pds-
dextrosol (TOTG) na rede publica de Belo Horizonte (Centros de Saude da Prefeitura,

Laboratério do HC-UFMG ou Laboratério da Santa Casa de Belo Horizonte).

De acordo com o TOTG realizado entre 24 e 28 semanas de gestacdo, utilizando
75¢ de dextrosol (75g de glicose anidra em 300ml de &gua) e apds pelo menos 8h de jejum,
as gestantes que apresentaram glicemia de jejum > 92mg/dl e/ou 1h ap6s dextrosol >
180mg/dl e/ou 2h apds dextrosol > 153mg/dl foram alocadas para o grupo de diabéticas

(DMG), composto por 22 gestantes.

As gestantes que ndo apresentaram nenhum dos trés valores alterados de acordo
com o descrito acima constituiram o grupo de ndo diabéticas (NDM), composto por onze

gestantes.
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O grupo DMG foi dividido em dois subgrupos. O primeiro foi nomeado DMG1,
com onze pacientes, encaminhadas para a realizacdo imediata da monitorizagdo continua
da glicose. Antes da implantacdo do CGMS era aplicado o recordatorio alimentar de 24h
(R 24h) e as gestantes que ja estivessem fazendo algum controle dietético eram excluidas
desse grupo. Eram entdo orientadas a manter sua dieta habitual, sem qualquer modificacéo,
durante as 72h do exame e faziam um registro de todos os alimentos ingeridos no periodo.
Todas mantiveram alta ingesta de carboidratos simples, com alimentos como
achocolatados, doces, café com acucar, salgadinhos, pdes, mandioca e batata. O segundo
grupo, também composto por onze pacientes, foi nomeado DMG2. Nesse grupo as
gestantes receberam orientacGes dietéticas conforme o protocolo do servigo (com restricdo
de carboidratos para até 40% do valor caldrico total, sem acucar simples) e foram
reavaliadas apds 1 e 2 semanas. Foram entdo submetidas a monitorizacdo continua da
glicose pelo CGMS apds a segunda semana, apds confirmada a adesdo a dieta, verificado
pelo R 24h. Tambem fizeram o registro alimentar nas 72h do exame, confirmando a adesdo

a dieta.

A selecdo para cada um dos subgrupos, DMG1 ou DMG2, foi feita em sequéncia
de recrutamento e pela elegibilidade para cada um dos grupos respeitando os critérios de

exclusdo especificos, de forma aleatoria.

4.2 Meétodos

4.2.1 Monitorizacgdo continua da glicose

O aparelho utilizado foi 0 Medtronic Minimed CGMS®, lancado mundialmente no
ano de 2002 e no Brasil em 2004. E um sistema destinado ao registro continuo dos niveis
intersticiais de glicose dentro da variacdo de 40mg/dl a 400mg/dI. A leitura dos valores de
glicose é feita através de um sensor inserido no tecido subcutaneo, que envia sinais para
um monitor, o qual armazena médias a cada 5minutos, fornecendo 288 leituras de glicose a
cada periodo de 24h. O sistema requer calibracdo com glicemias capilares ao inicio do
exame e trés a cinco vezes a cada 24h. Os dados sdo entdo transferidos para um
computador pessoal através de uma base de transferéncia de dados que transforma os
registros em valores de glicose. O sofiware de download dos dados faz a corre¢do do
intervalo de tempo entre a glicose plasmatica e intersticial, que é em torno de 5 a 10 min.

Apobs a transferéncia dos registros, as informacbes ficam disponiveis para analise e
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interpretacdo gréafica, relatorios estatisticos e tabelas. Essas informacdes possibilitam a
identificacdo de padrdes e tendéncias dos valores de glicose e sua relagdo com as refeigdes

inseridas no sistema. Detalhamento sobre 0 CGMS encontra-se no Apéndice 1.

4.3 Procedimentos

4.3.1 Implantacdo e uso do CGMS

As pacientes receberam orientacGes de manuseio do CGMS, descritas na cartilha no
Apéndice 2. O sensor do CGMS foi implantado no subcutaneo em regido lombar. Esse
procedimento foi realizado sempre pela mesma pesquisadora, em todas as pacientes.

Foram orientadas a retornar apos 72 horas para a retirada do aparelho.

Foi disponibilizado um nimero de telefone de contato 24 horas com a médica
responsavel pela pesquisa para comunicacdo em caso de duvidas ou problemas com o

exame.

A calibracdo do sistema foi feita por glicemias capilares realizadas com
glicosimetros e tiras reagentes da marca Accu-Check Performa®, produzidos pela Roche.
As glicemias capilares foram realizadas antes das refei¢es (café da manhd, almoco e
jantar) e ao deitar, sempre com intervalo minimo de 2h apds a ultima refei¢do, em cada um
dos trés dias do estudo. As glicemias foram registradas no monitor do CGMS e também em

formulario préprio (Apéndice 3).

Foram realizados testes de acuracia dos glicosimetros em comparacdo com
glicemia dosada em laboratorios de patologia clinica com certificacdo ISO 9001 e
acreditacdo PALC/SBPC (Sociedade Brasileira de Anélises Clinicas). Foram aceitas

diferencas de até 10%. Os resultados dos testes estdo descritos no Apéndice 4.

4.3.2 Prescricdo e acompanhamento da dieta

Em relagdo a alimentacgdo, foi feita avaliacdo inicial de todas as gestantes, com o
objetivo de verificar sua dieta habitual, através de um Recordatério Alimentar de 24h
(R24h, modelo no Apéndice 5).

S6 foram alocadas para o grupo DMGL1 as gestantes que ndo estavam em controle

dietético. Elas foram orientadas a manter sua dieta habitual durante os trés dias de
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realizacdo do CGMS e fizeram um registro alimentar durante o periodo, o que confirmou a
ingesta de grandes quantidades de carboidratos simples, em alimentos como achocolatados,
café com acucar, doces, salgadinhos, paes, mandioca e batatas. A retirada do aparelho,
estas gestantes receberam orientagdes alimentares conforme protocolo do Servico de
Endocrinologia do HC-UFMG (Apéndice 6).

As pacientes alocadas para o0 grupo DMG2 receberam orientacGes dietéticas
conforme protocolo do Servigo de Endocrinologia do HC-UFMG no primeiro contato.
Foram reavaliadas apds uma e duas semanas, sendo novamente aplicado o R24h em cada
uma das consultas, para verificacdo da adesdo. Também fizeram o registro alimentar nas

72h do exame, confirmando a adesdo a dieta.

A orientacdo nutricional foi elaborada em conformidade com o Protocolo da
Instituicdo com valor caldrico total de 30-35 kcal/kg de peso atual, compostos de
aproximadamente 40% carboidratos (preferencialmente complexos), 25% proteinas e 35%
lipides, distribuidas em trés refeicdes maiores (café da manha, almogo e jantar) e trés

lanches intermediarios (colacdo, lanche da tarde e ceia). Estdo descritas no Apéndice 6.

Durante os trés dias de realizacdo do CGMS todas as pacientes dos trés grupos
fizeram um diario alimentar com registro de toda a ingesta do periodo (refei¢do, horario,

tipos de alimentos e quantidades), em formulario préprio (Apéndice 7).

4.3.3 Variaveis antropométricas

A idade gestacional (IG) foi extraida dos cartbes de pré-natal, calculadas com base
na data da Gltima menstruacdo e em exames de ultrassonografia, quando disponiveis. O
peso inicial das gestantes foi dado pelo registro nos cartdes de pré-natal e relato das
pacientes. O peso e a estatura de todas as gestantes foram aferidos pela pesquisadora em
balangas certificadas pelo INMETRO, nos referidos ambulatorios, a incluséo no estudo e
ao inicio da monitorizacdo continua da glicose. O ganho de peso foi calculado pela
diferenca entre o peso no momento da realizacdo do CGMS e o peso inicial. Para paridade
foi considerado o nimero de filhos ja nascidos, por relato das pacientes. A 1G dos partos e
pesos dos recém-nascidos foram informados pelas pacientes, por contato telefonico

realizado pela pesquisadora.
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4.4 Analise estatistica

Todas as varidveis analisadas tiveram sua distribuicdo para normalidade avaliada

pelo teste Shapiro-Wilk.

Foram analisadas as seguintes caracteristicas do grupo: idade, IMC inicial, ganho
de peso do inicio da gravidez até a realizagdo do CGMS, paridade, idade gestacional (1G)
de realizacdo do CGMS, IG de realizacdo do TOTG, resultados do TOTG, IG do parto e
peso dos recém-nascidos (RNs). As comparagdes entre os grupos foram por ANOVA
oneway ou Kruskal-Wallis, seguidos respectivamente por Tukey ou Dunn’s para

localizag&o das diferencas, conforme apropriado.

Os dados da monitorizacdo glicémica realizada através do CGMS foram

organizados com o objetivo de comparar 0s grupos quanto a variaveis gerais e pontuais.

Foram chamadas variaveis gerais: pool de todas as medidas de cada grupo; medidas
de cada uma das 24h do dia; exposi¢do a glicose dada pela area sob a curva e medidas de
variabilidade glicémica. Essas variaveis foram extraidas dos dados brutos através de

medidas resumo.

Como a distribuicdo de todas as medidas de glicose de cada grupo ndo seguiu

distribuicdo normal foi utilizada a mediana em cada hora como medida resumo.

Para fazer as medidas resumo foram extraidos os quartis da glicose de cada hora da
seguinte forma: em cada hora a glicose foi avaliada doze vezes (de cinco em cinco
minutos) em cada um dos trés dias, com um total de 36 medidas por hora por paciente.

Estas 36 medidas foram resumidas em trés medidas, 1°, 2°(mediana) e 3° quartis.

Para a comparacdo de todas as medidas conjuntamente, foram utilizadas as onze
medianas de cada grupo e realizados ajustes de modelo de regressdo linear com efeitos

aleatdrios (medidas repetidas para 0 mesmo paciente).

Para a andlise de cada uma das 24h do dia, foram comparadas as medianas por
grupo, estratificadas por hora. As onze medianas de cada grupo foram comparadas por

F(ANOVA) ou Kruskal Wallis conforme apropriado (24 comparagdes, uma por hora).
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A exposicao a glicose foi dada pela area sob a curva das medianas. Esta area foi
calculada pela soma das areas dos 23 trapézios formados abaixo dos pontos (medianas) ate

0 0. Cada paciente forneceu um valor e a comparacao entre os grupos foi por F(ANOVA).

A variabilidade glicémica foi avaliada pela amplitude (diferenca entre 0 maior e o
menor valor das 36 medidas da hora), intervalo interquartilico (diferenca entre o percentil
75 e o percentil 25 das 36 medidas da hora) e desvios-padrédo (DP) das 36 medidas de cada
hora. Os 24 valores de cada paciente foram resumidos na média, resultando em um valor
por paciente. A comparagdo entre os grupos foi por Kruskal-Wallis seguido de Bonferroni
ou ANOVA seguido de Tukey. O nivel de significancia foi corrigido pelo método de
Bonferroni para p < 0,02 (divisdo do valor de significancia usual pelo numero de

comparac0es realizadas: 0,05/3 =aproximadamente 0,02).

Foi analisado o percentual de tempo do exame com glicose menor que 60mg/dl,
entre 60 e 140mg/dl e maior que 140mg/dl. Estes valores foram escolhidos por serem os
limites dos atuais alvos terapéuticos recomendados. Foi aplicado o teste Kruskal-Wallis
seguido da correcdo de Bonferroni nestas comparacdes e foi ajustado modelo de regressdo

linear para quantificar a associacéo.

Foram chamadas pontuais as medidas de glicose: em jejum (média de seis medidas
antes de 6h); durante a noite (média das medidas entre Oh e 6h); em torno das refeicdes
café da manhd, almoco e jantar (média de 3 medidas antes da refei¢cdo, média de trés
medidas 1h e 2h apos a refeicdo, maior valor (pico) de glicose até 2h apds a refeicdo,
tempo para o pico de glicose apds a refeicdo). Foram utilizadas médias de pelo menos trés
valores de glicose pela natureza dos dados fornecidos pelo CGMS, com dependéncia entre
os valores consecutivos. Para as medidas pontuais cada paciente forneceu trés valores, um
de cada dia do exame, por este motivo as comparaces foram realizadas pelo teste de
verossimilhangca com 2 graus de liberdade e quando encontradas diferencas com
significancia estatistica foi feito ajuste de modelos de regressdo linear com efeitos
aleatorios (mais de uma medida por paciente) para sua localizacdo. Nas comparacdes entre
0s grupos dois a dois o nivel de significancia foi corrigido pelo método de Bonferroni para
p<0,02.

As analises foram realizadas nos softwares GraphPad Prism® versio 5.00

(California), R versao 2.7.1 e Epi Info versdo 6.04, ambos de dominio publico.
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Foi considerado o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
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5 Resultados

5.1 Caracteristicas do grupo

De acordo com o mostrado na Tabela 1, as gestantes apresentaram caracteristicas
semelhantes quanto a idade, IMC ao inicio do pré-natal, ganho de peso na gestacao,
semanas de gestacdo a realizacdo do TOTG, semanas de gestacao a colocacdo do CGMS e

paridade.

As glicemias de jejum e 2h apds 75¢g de dextrosol foram semelhantes nos grupos
DMG1 e DMG2, mais elevadas que no grupo NDM.

A idade gestacional do parto foi semelhante. Ndo houve nenhum RN maior que 4kg

e 0s pesos dos RNs foram semelhantes nos trés grupos.

\ Tabela 1 — Caracteristicas das participantes por grupo.
DMG1 (n=11) DMG2 (n=11) NDM (n=11)

Idade (anos) * 31,64(6,329) 33,64(5,464) 29,73(5,984)
IMC i (kg/m2)* 26,34(4,659) 24,91(4,374) 23,38(3,102)
Ganho peso (kg) * 8,464(3,827) 6,7(3,104) 8,564(2,901)
Paridade# 1(0-2) 1(0-1) 1(0-2)

IG TOTG (semanas) # 25(25-28) 25(25-27) 26(24-27)
TOTG- jejum (mg/dl) * 87(10,28) # 84,55(8,311) 76,09(6,503)

TOTG- 2h p6s dx (mg/dl) # 179(164-186) # 160(155-163) # 101(83-114)

IG CGMS (semanas) # 32(31-35) 32(30-35) 31(30-32)
IG parto (semanas) # 38(38-39) 39(38-39) 40(39-40)
Peso RNs (g) # 3148(2994-3236) 3350(3080-3730) 3275(2855-3490)
Percentil Peso nascimento # 50(50-75) 75(50-90) 75(25-75)

Definicdo de distribuicdo normal pelo teste Shapiro-Wilk.*Resultados em média (desvio padréo); #resultados
em mediana (intervalo interquartilico). ComparagBes por ANOVA ou Kruskal-Wallis. IMC i: indice de
massa corporal inicial; ganho de peso: diferenca do peso inicial até a realizagdo do CGMS; paridade: nimero
de filhos ja nascidos; IG: idade gestacional; TOTG: teste oral de tolerancia a glicose; dx:dextrosol; CGMS:
monitorizacdo glicémica continua; RNs: recém nascidos. # p < 0,05 vs NDM, ## p < 0,001 vs NDM.
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5.2 Dados do CGMS

A Figura 1 mostra o tracado da monitorizacéo continua da glicose, exemplificando
com o perfil de glicose de cada um dos trés dias de uma paciente do grupo DMGL e outra
do grupo NDM.

Time Of Day

Chck sensor plot hne to read data value

L

09:00 12:00
Time Of Day

Click sensor plot line 1o read data value

\ Figura 2 — Tracado do CGMS de paciente do grupo DMG1. Cada linha representa um dia.

A seguir serdo apresentados os resultados da monitorizacdo de glicose com

descri¢do e comparagdo entre 0s grupos das seguintes caracteristicas:
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a) Pool total das medidas de glicose e comparagéo da glicose ao longo do tempo entre
0S grupos.

b) Exposicdo a glicose: area sob a curva das medianas de glicose.

c) Medidas de variabilidade: amplitude, desvio-padréo e intervalo interquartilico.

d) Percentual de tempo em relacdo as faixas de glicose pré-estabelecidas (<60mg/dl;
60 — 140mg/dl; >140mg/dl).

e) Analises pontuais da glicose: em jejum, antes e apos as refeicdes, entre as refeices

e durante a noite.

5.2.1 Pool total das medidas de glicose e comparacéo da glicose ao longo do
tempo entre 0s grupos.

Foram avaliadas um total de 28412 medidas de glicose (Tabela 2).

\ Tabela 2 — Descrigdo das medidas de glicose por grupo.

Grupos n Médii D.PMediana 1o
Grupo1-DMG1 9497 958 20,4 94,0 82,0-107,0
Grupo2-DMG2 9426 91,7 16,0 90,0 81,0-100,0
Grupo3-NDM 9489 90,7 145 89,0 80,0-100,0
n: n® de observagGes; D.P.: desvio-padréo; 11Q: intervalo interquartilico

Com o objetivo de comparar todas as medidas conjuntamente, foram realizados
ajustes de modelos de regressdo com efeitos aleatdrios (medidas repetidas para 0 mesmo
paciente). O grupo DMGL1 foi considerado referéncia. Ndo houve diferenca na comparacao
global entre os grupos. Quando foram feitas as comparagdes por hora, s6 se detectou
diferenga entre os grupos as 20h30, quando o grupo DMG1 foi maior que 0 DMG2
(p<0,05).
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A Figura 3 ilustra o comportamento da glicose nos trés grupos, ao longo das 24h.
Né&o foram representados os desvios para melhor visualizacéo.

130 4

Variable
—&#— DMG1
—m— DMG2

NDM

120 4

110 4

100

90

Glicose (mg/dL)

80

Figura 3 — Medianas de glicose dos trés grupos com a sinalizacdo do ponto com diferenca
significativa (DMG1 > DMG2).

5.2.2 Area sob a curva das medianas de glicose

A exposicdo a glicose, representada pela area sob a curva das medianas, nao foi

diferente entre os trés grupos (valor-p=0,415), conforme representado na Figura 4.

3000+
-
2000
Q
2
<
1000
0 T
DMG1 DMG2 NDM

GRUPOS

\ Figura 4 — Area sob a curva (AUC) das medianas de glicose por grupos.
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5.2.3 Medidas de variabilidade

A variabilidade foi avaliada por trés medidas, a amplitude (média da amplitude das
glicemias de cada hora, de cada paciente), sendo as médias e desvios padrdo dos grupos
DMGL1, DMG2 e NMD respectivamente 43,9 (10,08), 36,0 (9,5) e 33,4 (5,9); desvios-
padrdo (média dos DP das glicemias de cada hora, de cada paciente), sendo as médias e
desvios padréo dos grupos DMG1, DMG2 e NMD respectivamente 13,3 (3,2), 10,7 (2,9) e
10,0 (2,3); intervalo interquartilico (média da diferenca entre 0 3" e 1° quartis das glicemias
de cada hora, de cada paciente), sendo as médias e desvios padrdo dos grupos DMGL,
DMG2 e NMD respectivamente 22,6 (5,9), 17,9 (54) e 17,1 (5,3). Em todas as
comparagdes o grupo DMG1 foi maior que o NDM (p<0,05).

Para ilustrar as comparagdes entre 0os grupos apresento nas figuras 5 e 6 os gréficos
representando os 3 quartis dos grupos DMG1 e NDM. Néo foram representados os desvios
para melhor visualizacdo. A distancia entre as linhas dos percentis 25 (pretas) e 75 (verdes)
é o intervalo interquartilico e representa a variabilidade. A &rea que representa a exposi¢ao
a glicose € a area abaixo das medianas (linhas vermelhas), ndo se levando em consideragdo

as medidas acima desta linha.

130 \Varizble
—o— 05
—a— 0%

120 o
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= =
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80 4

\ Figura 5 — Gréfico de percentil por tempo — DMGL1.
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\ Figura 6 — Grafico de percentil por tempo — NDM

5.2.4 Percentual de tempo em relacéo as faixas de glicose

No percentual de tempo com glicose acima de 140mg/dl houve diferenga

significativa entre os trés grupos (Tabela 3).

\ Tabela 3 — Comparacdes do percentual de tempo do exame em relagdo as faixas estabelecidas.

Glicose (mg/dl) % tempo por grupo

DMG1 DMG2 NDM
<60 0,00(0,00-0,35) 0,00(0,00-3,70) 0,00(0,00-0,35)
60-140 96,18(91,78-100) 99,31(95,72-100) 99,65(98,84-100)
> 140 * 3,82(0,00-8,22)* 0,00(0,00-1,62)* 0,00(0,00-0,00)

Valores em mediana (11Q) * Diferencas com significancia estatistica em relagdo ao grupo NDM pelo teste de
Kruskal-Wallis (p=0,043) seguido de Bonferroni (p<0,02).

O grupo DMG1 teve maior percentual de tempo do exame com glicose > 140mg/dl
do que os grupos DMG2 (p=0,012) e NDM (p=0,008).
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A figura 7 mostra os Box plot de cada grupo.

Powentagem acima de 140 mg/dL

Lo

Grupo

\ Figura 7 — Box-plot da porcentagem acima de 140 mg/dL por grupos.

5.2.5 Analises pontuais (por periodos do dia) da glicose

Serdo apresentados os seguintes resultados das andlises para cada refeicdo: valor de
pico da glicose apds a refeicdo, tempo para o pico de glicose apds a refeicdo, glicose 1h e
2h apos a refeicdo, glicose antes da refeicdo, glicose entre as refeicdes. Em seguida, serdo

apresentados os resultados das medidas de jejum e do periodo da noite.
A andlise descritiva detalhada esta demonstrada nas tabelas 2 a 10 do Apéndice 8.

As comparagfes entre 0s grupos sdo demonstradas na tabela 4, que é ilustrativa e
mostra as médias (desvios padrdo) de cada grupo, assinalando as caracteristicas que
diferiram em relagédo ao grupo NDM pelo teste de verossimilhanca seguido do ajuste de
modelo de regressdo linear com efeitos aleatdrios. Ressalto que para as comparacdes entre

0s grupos dois a dois foi utilizada a correcdo de Bonferroni (p<0,02).
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Tabela 4 — Caracteristicas da glicose (mg/dl; tempo para pico em min) por periodos do dia e por

grupos.
Caracteristicas Grupos
DMG1 DMG2 NDM
Café da manha
Valor de pico 128,4(27,3) 119,4(19,4) 113,7(13,1)
Tempo para o pico 69,5(27,6)* 55,5(26,8)* 32,9(21,3)
1h ap6s 118,0(27,2)* 108,1(17,4) 100,4(14,1)
2h apo6s 105,3(16,7)* 93,8(20,5) 89,1(13,7)
Pré refei¢do 89(10,9) 88,4(10,1) 89,2(10,8)
Entre café da manhé e almoco 93,2(9,7)* 94,3(15,5) 85,8(10,5)
Almocgo
Valor de pico 116,6(27,7) 110,0(17,2) 105,3(14,3)
Tempo para 0 pico 68,7(35,2) 70,2(34,6) 56,7(34,6)
1h ap6s 107,9(24,4) 101,2(17,3)  93,9(14,7)
2h ap6s 103,1(22,9) 96,4(15,8) 92,2(15,9)
Pré refei¢do 87,6(12,3) 84,7(13,0) 85,3(12,2)
Entre almogo e jantar 96,0(12,9) 92,2(10,0) 91,9(11,3)
Jantar

Valor de pico 121,9(24,1)* 116,6(17,1) 106,6(15,8)
Tempo para 0 pico 65,6(32,2) 68,0(27,6) 58,5(35,4)
1h apés 109,2(24,6)* 103,6(18,9) 94,2(14,7)
2h apo6s 104,8(21,3)* 95,8(13,5) 92,7(16,2)
Pré refeicdo 93,0(16,1) 88,4(13,8) 88,1(13,1)

Entre jantar e café da manha 91,5(11,7) 87,8(8,8) 91,4(11,7)
Glicose noturna 90,7(12,4) 87,4(10,4) 89,3(11,8)
Glicose de jejum 88,1(10,4) 85,9(11,9) 88,9(11,6)

Valores em média (DP). * Diferencas com significAncia estatistica em relacdo ao grupo NDM pelo teste de
verossimilhancga (p<0,05) seguido do ajuste de modelo de regressdo linear com efeitos aleatérios (p<0,02).

Na avaliacdo do perfil da glicose no café da manha o tempo para o pico foi menor
no grupo de ndo diabéticas do que nos dois grupos de portadoras de DMG. Os valores de
glicose uma e duas horas apo6s a refeicdo foram maiores no grupo DMG1 do que no NDM.

No almogo ndo foram observadas diferencas entre 0s grupos.

Quanto ao jantar, o grupo DMGL1 apresentou maior valor de pico e maior valor de

glicose uma e duas horas apo6s a refeicdo em comparagdo ao NDM.

Nas avaliagdes entre as refeicdes, s6 houve diferenca entre o café da manhd e o

almoco, quando a glicose foi maior no grupo DMG1 do que no NDM.

No periodo da noite (Oh-6h) e em jejum, ndo houve diferenga da glicose entre os

grupos.
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6 Discussao

Pela monitorizacdo continua, tivemos a oportunidade de conhecer detalhadamente o
perfil de glicose de gestantes com e sem DMG, o que ¢é de grande interesse clinico, visto
que os alvos terapéuticos atuais ndo foram definidos por trabalhos com alto grau de
evidéncia cientifica e ainda ocorrem mais desfechos perinatais desfavoraveis nas gestagdes
complicadas por DM, mesmo atingindo as atuais metas terapéuticas. O conhecimento do
comportamento glicémico das gestantes e a identificacdo das diferencas entre 0s grupos
com e sem DMG podem mostrar quais deveriam ser os principais focos do tratamento das
gestantes com DMG.

Pela andlise das caracteristicas de nossas gestantes com DMG, observamos
algumas particularidades do nosso grupo. As médias de IMC por grupo sdo menores que
30kg/m? nos trés grupos. Ja foi demonstrado por Harmon et al que gestantes obesas
apresentam glicose mais alta que as ndo obesas (41). Dessa forma, esse é um subgrupo de

portadoras de DMG com tendéncia a terem niveis de glicose relativamente mais baixos.

Outra caracteristica relevante é que nosso grupo de diabéticas pode ser considerado
como portadoras de DMG leve, ja que foram excluidas aquelas que necessitaram de
insulinoterapia e pelas caracteristicas de suas glicemias de jejum ao TOTG. O grande
estudo de Landon et al., que é o mais citado na literatura como avaliacdo de tratamento em
DMG leve, definiu como portadoras de DMG leve as gestantes com TOTG alterado
(critérios de Carpenter Coustan) mas com glicemia de jejum menor que 95mg/dl (7). De
nossas 22 gestantes diabéticas, 18 (81,8%) tiveram glicemia de jejum ao TOTG menores
que 95mg/dl.

Portanto, nosso grupo de gestantes com DMG pode ser considerado como subgrupo
sem tendéncia a ter hiperglicemias pronunciadas, a despeito de, como demonstrado no
HAPO, pelos seus niveis de glicose ao TOTG estarem sujeitas a desfechos fetais
desfavoraveis. Esse subgrupo € de grande interesse, visto que a adocao de niveis de glicose
mais baixos como critérios diagnosticos de DMG leva a aumento significativo da
prevaléncia, sendo necessaria a caracterizacdo do comportamento de glicose desse

subgrupo para melhor definicdo da abordagem racional e custo-efetiva.
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Nosso estudo mostrou que as diferencas no comportamento da glicose entre esses
grupos estdo principalmente nas excursdes acima de 140mg/dl e na variabilidade da
glicose, enquanto a exposicado a glicose foi semelhante entre os grupos. Pela analise do
pool geral das medidas e da exposicdo a glicose dada pela area sob a curva das medianas,
foi demonstrado que, na maior parte do tempo estudado, as medidas de glicose ndo foram
diferentes entre os grupos. Esse fato pode ser confirmado pela analise do exame da
gestante que passou mais tempo com a glicose acima de 140mg/dl, observamos que esse
tempo foi de 9h, apenas 12,5% do tempo total do exame. Os graficos dos percentis das
medidas de glicose por tempo, demonstrados na Figura 3, mostram que as curvas das
medianas se situam em faixas de glicose semelhantes, por isso, a area sob a curva ndo é
diferente e podemos inferir que a exposicdo a glicose é semelhante entre os grupos. A
curva do percentil 75 retrata as excursdes de glicose mais altas no grupo DMG1. Ainda
podemos evidenciar naqueles graficos que a distancia entre as linhas do percentil 25 e do
percentil 75 é maior no grupo DMGL, refletindo a maior variabilidade. Portanto,
demonstramos que a maior diferenca entre os grupos nao é estado de hiperglicemia cronica
com maior exposicdo a glicose, mas estado de maior variabilidade da glicose, que atinge
valores acima de 140mg/dl com mais frequéncia e por mais tempo no grupo DMGI.
Ressaltamos que as caracteristicas acima ndo séo detectaveis pela monitorizacdo glicémica
convencional por medidas de glicemias capilares, o que poderia explicar, a0 menos em
parte, 0 motivo pelo qual gestantes portadoras de DMG com controle glicémico satisfatério
ainda apresentam maior ocorréncia de macrossomia do que as nao diabéticas. Os atuais
focos da monitorizacdo e tratamento do DMG ndo contemplam essas caracteristicas que
diferenciam o comportamento da glicose das gestantes com e sem DMG.

Em relacdo a andlise por periodos do dia, apesar de detectadas diferencas,
evidenciou-se que as médias dos niveis de glicose em todos 0s grupos, em todas as analises
apos as refeicdes, ficaram abaixo das atuais recomendacfes de metas terapéuticas (32). O
fato de que as gestantes sem DM apresentam niveis de glicose bem abaixo das atuais metas
terapéuticas estd em conformidade com a literatura e tem suscitado questionamentos e
propostas de reavaliacdo dessas metas (11). Metas terapéuticas com niveis de glicose
acima daqueles apresentados por gestantes sem DM poderiam ser outra explicacdo para a
persisténcia de maiores taxas de macrossomia em gestantes consideradas bem controladas
pelas metas atuais. Em nosso estudo, mesmo as portadoras de DMG antes das

recomendacdes dietéticas apresentaram médias de glicose abaixo dessas metas, o0 que
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poderia ser explicado pelas particularidades citadas acima, que caracterizam o grupo como
ndo obesas e portadoras de DMG leve, com alteragdes discretas, talvez iniciais, do

metabolismo de glicose.

A comparagdo entre os grupos por periodos do dia mostrou comportamento
semelhante da glicose em periodos sem alimentacdo, retratados no periodo noturno e em
jejum. Durante o dia, nos periodos entre as refeicdes, foram detectadas medidas de glicose
mais elevadas entre as diabéticas no periodo entre o café da manha e o almoco. Esse dado é
muito interessante, remete-nos a fisiopatologia do DMG, que cursa com elevada resisténcia
insulinica, mais acentuada nesse periodo do dia, quando se observa elevacdo mais
pronunciada do cortisol e de outros hormonios contra-insulinicos. A analise do
comportamento da glicose apos as refeicGes mostrou que o grupo de diabéticas em dieta
livre apresentou niveis mais elevados de glicose, comparando-as as ndo diabéticas apos o
café da manhd e apds o jantar. Essas diferencas desapareceram apds a modificacdo da
dieta, igualando o grupo DMG2 ao controle. O tempo para o pico de glicose apos o café da
manh& foi menor no grupo controle, achado semelhante ao demonstrado por Minfang et al.
em estudo com mulheres portadoras de Sindrome de Ovarios Policisticos, as quais também
se caracterizam por aumento da resisténcia insulinica (49). A maior resisténcia insulinica
hepética das pacientes com DMG levaria a atraso na supressdo da producao de glicose pela
refeicdo, por esse motivo, as gestantes sem diabetes apresentam declinio mais rapido nos
niveis de glicose apds o café da manhd, o que se traduz no pico mais precoce (50). Como
aplicacdo prética, podemos propor que, em gestantes, a monitorizacdo glicémica no
periodo da manha nunca seja omitida, pois pode ser o Unico horario em que a
hiperglicemia ocorra e pode ter impacto negativo nos desfechos fetais se ndo abordado
adequadamente. E interessante observar que, apesar de o almogo ser caracteristicamente a
principal refeicdo em nosso meio, nesse periodo ndo ocorreu elevacdo glicémica que

levasse a diferenciacdo entre os grupos estudados.

As alteracfes do metabolismo de glicose devem ser vistas como processo que se agrava ao
longo do tempo. Interessante estudo epidemioldgico realizado na Europa mostrou que 0s
individuos apresentam caracteristicas fenotipicas comuns anos antes de apresentarem
hiperglicemia clinica (51). Estudos com outros grupos de individuos com alteragdes leves
ou subclinicas do metabolismo da glicose, como parentes de primeiro grau de portadores

de DM2 obesos e portadoras de Sindrome de Ovarios Policisticos (SOP), também
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demonstram diferengas em relacéo aos grupos controle apenas na variabilidade da glicose e
nas excursdes acima de limites pré-definidos (52,49). Isso poderia sinalizar que esses
sejam parametros indicados para distinguir grupos com alteracdes leves no metabolismo de
glicose. Também poderiamos sugerir que poderiam ser parametros indicadores de estado
comum a esses grupos, caracterizado por resisténcia insulinica, que ndo necessariamente
definem hiperglicemias cronicas. Tem sido demonstrado na literatura que a variabilidade
glicémica tem impacto negativo no estresse oxidativo, reacGes inflamatdrias e disfungéo
endotelial, com importancia na patogénese das complicacdes vasculares do DM,
independentemente de hiperglicemia crénica sustentada (53). Sugere-se que condicéo proé-
inflamatoria seja componente importante do DMG. Essa suposi¢do é corroborada pelo fato
de gque as mulheres com passado de DMG apresentam espessamento de intima de carétida,
0 que é indicador de processo aterosclerotico que, por sua vez, tem sabidamente a
inflamacdo como componente fisiopatogénico, semelhante a pacientes com sindrome
metabdlica estabelecida. Isso foi demonstrado em estudo prévio realizado com gestantes

deste servico (54).

Poderiamos supor que a mulher que apresenta DMG faz parte de um grupo de individuos
que compartilham background proé-inflamatério que tende a evoluir ao longo do tempo
para sindrome metabdlica estabelecida, com suas conhecidas manifestacfes metabdlicas e
cardiovasculares. A principal diferenca entre as gestantes com e sem DMG seria esse
background que, durante a gestacdo, pelas suas alteragdes hormonais diabetogénicas,
aflora como labilidade glicémica que é detectada ao TOTG. A macrossomia, que como
demonstrado no estudo HAPO tem correlacdo direta com o nivel de glicose ao TOTG,
seria consequéncia ndo apenas das alterac@es glicémicas, mas também do desequilibrio dos
mediadores inflamatérios, lipides e talvez outros fatores ainda ndo conhecidos. Dai a
ineficiéncia de sua prevencéo focada apenas no controle glicémico, com alvos de glicemia
cada vez mais baixos. Sabendo que a obesidade também constitui estado pro-inflamatério
e que gestantes obesas, mesmo sem DMG, apresentam alta prevaléncia de fetos

macrossdémicos, este poderia ser o link entre essas condigdes.

Isso explicaria a correlagdo dessas hiperglicemias leves ao TOTG com desfechos fetais
desfavoraveis, apesar de ndo ser demonstrado que tais gestantes tém maior exposicao a
glicose e de apresentarem diferencas discretas na glicose pés-prandial, com niveis abaixo

das atuais metas de tratamento. A glicose ao TOTG seria um marcador do estado de maior

Perfil de glicose por monitorizagdo continua de mulheres portadoras de diabetes mellitus gestacional comparado ao de gestantes nao
diabéticas. Dissertacdo, UFMG, 2014.



Marina Pimenta Carreiro 48

labilidade glicémica relacionado ao estado inflamatdrio e aos mediadores inflamatorios, os

quais se correlacionam com a macrossomia.

Apos instalado o DM, o processo de deterioracdo do metabolismo de glicose
continua. Um interessante estudo com monitorizacdo continua da glicose em pacientes com
DM2 demonstra que pacientes com menor tempo de DM apresentam alteracdes
inicialmente apenas nas glicemias pés-prandiais; a seguir, surgem alteracdes no periodo da
manha e, apenas mais tardiamente, aparecem as alteracdes nas glicemias de jejum (50). Os
achados de nosso estudo estdo em conformidade com essa descri¢do, com diferengas em
glicemias pds-prandiais e entre o café da manhd e o almoco, mas ndo em jejum, como
caracteristicos de individuos com menos tempo de diabetes, ou com alteracdes iniciais do

metabolismo glicémico.

As mulheres que desenvolvem DMG seriam, entdo, parte desse grupo de individuos
que compartilhnam alteracGes fenotipicas que poderiam decorrer de estado pré-inflamatorio
e que, com as alteracfes hormonais da gestacdo, evoluem com exacerbacédo das alteracdes
do metabolismo de glicose, manifestadas como hiperglicemia ao TOTG e se traduzindo em
alteracdes variaveis no comportamento da glicose, dependendo do grau de deterioracdo do
metabolismo de glicose que elas apresentem. Nosso grupo, em se tratando de gestantes
com alteracdes leves, apresentou comportamento da glicose diferente do grupo controle
principalmente na labilidade da glicose (excursdes acima de 140mg/dl e variabilidade
glicémica). Também apresentaram diferencas nos niveis de glicose em relagdo as NDM
nas glicemias no periodo da manha (entre café da manha e almoco) e p6s-prandiais (café
da manhd e jantar). JA& as medidas de glicose em jejum foram semelhantes. Esse
comportamento esta coerente com o sugerido nos estudos citados acima. Podemos supor,
entdo, que ao focar o tratamento do DMG leve nos niveis de glicose pés-prandiais ndo
estaremos contemplando o principal problema e, por isso, a persisténcia das maiores taxas

de macrossomia em gestantes consideradas bem controladas.

Foi curioso observar neste estudo que as medidas de glicose em jejum se
diferenciaram entre os grupos ao TOTG, mas essa diferenca ndo foi detectada ao CGMS.
Uma possivel explicagdo seria o fato de essas medidas ndo fornecerem a mesma
informacdo, ja que, ao CGMS, as gestantes poderiam ainda estar dormindo no momento da
medida (seis valores precedendo as 6h da manhd). Ja foi demonstrado que o ciclo vigilia-

sono influencia o nivel da glicose (55). Essa discrepancia entre medidas de glicose de
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jejum plasmaticas e pelo CGMS também foi encontrada em um estudo de Harmon, porém
foi atribuida a possiveis problemas técnicos do CGMS ou diferencgas nos horarios da Gltima
refeicdo da noite (41).

Finalizando, este estudo tem por mérito o detalhamento pormenorizado do
comportamento da glicose em gestantes com e sem DMG. Fizemos a andlise de todos os
parametros considerados relevantes no DMG, até entdo, pelo nosso conhecimento, nunca
aplicados em conjunto no mesmo grupo de gestantes. Foram expostas diferengas néo
identificAveis pela forma convencional de monitorizacdo glicémica por medidas de
glicemias capilares pontuais ao longo do dia. Nosso grupo foi estudado com IG de 27 a 36
semanas, que é o periodo da gestacdo em que a resisténcia insulinica é mais intensa. O
grupo submetido a monitorizacdo continua com dieta ad libitum nos deu a oportunidade de
conhecer o comportamento da glicose neste grupo com DMG leve antes de qualquer
intervencdo. O grupo estudado apds orientacOes dietéticas apresentou comportamento

glicémico intermediario entre os grupos DMG1 e NDM.

Entretanto, sua realizacdo encontrou varias limitacGes. Por se tratar de exame
complexo, cuja confiabilidade depende do manuseio correto do sistema pela paciente,
tivemos vérias perdas de exames. Também pela complexidade do procedimento, varias
gestantes ndo concordaram em participar do estudo. Outra limitacdo foi o tamanho
reduzido da amostra, fato parcialmente compensado, pois cada participante forneceu

grande nimero de medidas de glicose a serem estudadas (cerca de 800 medidas).

Diante de diferencas tdo discretas entre os grupos, podemos sugerir que o foco do
tratamento das gestantes seja ampliado. O grande estudo HAPO mostrou correlacdo de
hiperglicemias leves ao TOTG com os desfechos fetais, a literatura mostra que o
tratamento de tais gestantes reduz os desfechos, porém, ndo demonstra claramente que a
glicose e seu controle sejam os verdadeiros e Unicos responsaveis pela reducdo dos
desfechos. Aliado ao fato de que gestantes diabéticas com controle glicémico satisfatorio,
pelas diretrizes atuais, ainda apresentam maior ocorréncia de macrossomia e de que a
maioria dos RNs macrossémicos ndo sédo filhos de mées diabéticas, fazemos as seguintes

ponderacdes:

% Os atuais alvos terapéuticos de glicose para gestantes com DMG podem

estar equivocados, tanto nos niveis de glicemias que sdo mais altos do que
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as glicemias de gestantes sem DM, quanto nos pardmetros monitorizados,

incapazes de captar satisfatoriamente a variabilidade glicémica.

N&o é a glicose a unica responsavel pela macrossomia, especialmente nos
grupos de DMG leve. A glicose poderia ser apenas um marcador de um
estado comum as gestantes, de resisténcia insulinica, elevacdo de
triglicérides e acidos graxos livres e pro-inflamagdo. O estado também ¢é
comum as obesas, que sdo as mdes da maioria dos RNs macrossémicos.
Dessa forma, sugerimos estudos correlacionando lipides, em especial
triglicérides, adipocinas e mediadores inflamatérios com a macrossomia
fetal (56, 57). Essa linha de estudos poderia esclarecer os verdadeiros
responsaveis pelo ambiente intra-Utero desfavoravel que se traduz na
macrossomia e que traz consequéncias para toda a vida do individuo. O
conhecimento dessas correlacfes ajudaria a tracar estratégias terapéuticas

mais eficientes para o DMG.

6.1 Conclusao

As diferencas do comportamento da glicose entre gestantes portadoras de DMG

leve e gestantes ndo diabéticas sdo principalmente as excursdes de glicose acima de

140mg/dl e a variabilidade da glicose. A analise de periodos do dia demonstrou que, no

periodo da manha, encontram-se as maiores diferencas nos perfis de glicose dessas

gestantes. As diferencas demonstradas ndo seriam completamente detectaveis pela forma

convencional de monitorizagdo por glicemias capilares.
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Apéndice 1 — Sistema de Monitorizacio Glicémica Continua
(CGMS)

O CGMS é um sistema destinado ao registro continuo dos niveis intersticiais de
glicose dentro de uma variacdo de 40 — 400 mg/dl. A leitura dos valores de glicose ¢ feita
através de um sensor inserido no tecido subcutaneo. Ocorre uma reacdo eletroquimica da
enzima glicose oxidase presente nesse sensor com a glicose presente no fluido intersticial
do paciente. A enzima glicose oxidase é usada para converter a glicose na superficie do
sensor em sinais eletrénicos. O sensor envia continuamente esses sinais através de um cabo
para 0 monitor. O monitor capta os sinais a cada 10 segundos e registra médias a cada 5
minutos, fornecendo 288 leituras de glicose por dia (periodo de 24 horas). A durabilidade
do sensor € de 72 horas. Os sinais eletrénicos emitidos pelo sensor ficam armazenados na
memoria do monitor, que tem capacidade para reter informacdes de até 14 dias. Também
ficam armazenadas as medidas de glicose capilar inseridas no monitor. Existe a opcdo de
gravar no monitor eventos que possam influenciar a glicemia: refei¢des, uso de insulina,
exercicios, doenca aguda, “outros”. Todos esses dados sdo posteriormente transferidos para
um computador pessoal utilizando uma base de transmissdo de dados, denominada
“Medtronic MiniMed’s Com-Station”. Ao ser feito o download, 0s valores de medidas de
glicose capilar inseridos no monitor sdo usados para gerar as constantes de calibragdo
necessarias para a conversao dos sinais do sensor em valores de glicose. O software de
download dos dados faz a correcdo do intervalo de tempo entre a glicose plasmatica e
intersticial, que é em torno de 5 a 10min. Apé6s a transferéncia dos registros, as
informacdes ficam disponiveis para analise e interpretacdo através de gréaficos, relatorios
estatisticos e tabelas. Essas informacdes possibilitam a identificacdo de padrdes e
tendéncias dos valores de glicose e sua relagdo com as refei¢des inseridas no sistema.

Calibracdo do sistema: ao implantar o sensor é necessario inserir um valor de
medida de glicose capilar no monitor para assegurar que este esteja apto a converter 0s
sinais eletrénicos gerados pelo sensor em valores de glicose. O valor da calibracdo inicial,
bem como os valores inseridos subsequentemente, sdo usados para o calculo de um indice
(Calibration Sensitivity Check: valor de glicose inserido dividido pelas leituras mais
recentes do sensor). Se o resultado deste calculo for menor ou igual a 1,5 ou maior ou igual
a 15, havera um alarme indicando erro de calibracdo (por erro na medida da glicemia,
atraso para inserir a glicemia ou inadequacio do sensor). E recomendado que sejam feitas
3 calibracGes ao dia, em periodos de maior estabilidade glicémica.
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Apéndice 2 — Cartilha de orientacdes para o manuseio do CGMS

CGMS - Glicemia de 72h

Obrigada por aceitar participar de nosso estudo. Esta cartilha informard a senhora como
manter o funcionamento correto do aparelho e como realizar alguns procedimentos do
exame.

Entretanto, se a cartilha ndo for suficiente para resolver as ddvidas que aparecerem, entre

em contato conosco. Pergunte SEMPRE que julgar necessario, ndo serd incbmodo ajudar.

Telefone para contato:

Verifique se recebeu todos os itens necessarios ao exame:
. CGMS e fio

. 1 estojo para glicemia capilar, contendo: 1 glicosimetro (medidor de glicose
sanguinea), 1 lancetador com agulha (caneta para furar o dedo), tiras para o
teste

. 1 Shower Pack (saco plastico a ser utilizado no banho)

. Termo de consentimento assinado

. Contato para eventuais davidas

Cuidados para nao desconectar o aparelho

. Evitar esticar totalmente o fio

. Manter o curativo bem aderido a pele

. Evitar movimentagOes abdominais muito bruscas

. Recolher o aparelno e parte do fio de sobra no bolso da calca,

preferencialmente o dianteiro, para evitar formacédo de alca do fio e possiveis acidentes
em maganetas.
. N&o usar cintos ou elasticos sobre o curativo
Como manter o curativo

. Reforcar o curativo com micropore ou esparadrapo quando necessario
. O curativo pode molhar ao banho, porém, deve-se evitar esfrega-lo
. Apos o banho, esperar o mesmo secar espontaneamente
Como tomar banho com o Shower Pack
. Destaque a alga do Shower Pack
. Descole e abra a parte inferior
. Coloque o aparelho dentro do espaco adaptado do Shower Pack e lacre-o
. Pendure o Shower Pack com o aparelho no pescoco durante o banho
. Apbs o banho retire o aparelho do Shower Pack e deixe secar

espontaneamente para 0 uso seguinte.
Em caso de perda ou dano do Shower Pack

. Coloque o aparelho dentro de um saco plastico e amarre-o até isola-lo para
ndo molhar
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. Coloque-o em outro saco plastico e pendure onde achar conveniente durante
0 banho.
Como realizar a Glicemia Capilar

A glicemia capilar é um teste realizado no sangue de um dos dedos, utilizado para a
calibracdo do aparelho. Ela deve ser realizada quatro vezes durante o dia, de preferéncia
antes de se alimentar ou pelo menos 2h depois de se alimentar. Ndo é necessario respeitar

horérios fixos. Por exemplo, ela pode ser feita ao acordar, antes do almoco, 2horas depois
do almoco e antes do jantar em um dia e ao acordar, 2horas depois do café da manha, antes

de lanchar e antes de dormir em outro dia.

Para a obtencdo da glicemia capilar o sistema contém trés objetos diferentes:

medidor de glicose sanguinea, tiras de teste e lancetador com agulha inclusa (caneta).

Lavar e secar adequadamente as maos.

PASSO 1 Lancetador

Comece armando a lanceta. Aperte a extremidade e deslize a ejecdo até que ouca

um “click”. Assim, que estiver preparada, o botézinho lateral ficara na cor amarela.
PASSO 2 Inserindo a Tira

Coloque a tira de teste a comecar com o medidor desligado. Quando colocada
adequadamente o visor ir ligar automaticamente. Sera entdo iniciado e o display mostrara

a seguinte sequéncia:

Numero do Cédigo () na parte inferior e data e hora na parte superior.

Desenho da tira e 4 piscando com a data e hora.
PASSO 3 Conseguindo a Gota de Sangue

Escolha o dedo a ser puncionado, dé preferéncia aos dedos anular e médio. Aperte a

extremidade do mesmo até que a regido fique vermelha. Faca a puncdo na lateral do dedo.

Posicionar o lancetador firmemente no local a ser puncionado. Pressionar o botédo

de disparo. VVocé ouvira um clique, indicando que a puncéo foi feita.
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PASSO 4 Aplicando 0 Sangue na tira de teste

Quando o simbolo “d « estiver piscando na tela, aplique seu sangue na
extremidade da tira, no final do amarelo, até que a janela de confirmacéo esteja totalmente

completa com sangue. O medidor comecara a contar automaticamente.

ATENCAO

® N3o pressione seu dedo contra a tira de teste.

B Se vocé ndo transferir a amostra de sangue
dentro de 3 minutos para a tira de teste, o
medidor desligara automaticamente. Vocé
precisa remover e re-inserir a tira de teste no
medidor para recomecara o procedimento.

Programacao do resultado da glicemia CGMS

1) Atela estara ligada com a visualizacao da hora.

2) Aperte a tecla “SEL” aparecera a funcdo “METER”, aperte “ACT” para selecionar
esta fungéo.

3) Pressione a seta superior até aparecer o valor equivalente ao resultado do teste da

glicemia capilar. Quando isso acontecer aperte “ACT”, finalizando a programacéo.
4) O visor mostrara a tela inicial novamente.

Se qualquer passo for realizado de maneira errada, espere alguns segundos sem
apertar nada que o aparelho retorna a tela inicial.

Este procedimento devera ser realizado imediatamente apos a medida da glicose.

Para inserir as refei¢coes: café da manha, almoco e jantar

Para que a leitura do exame seja feita, necessitamos que a senhora marque as

refeicOes e atividade fisica no aparelho. Marque sempre no inicio do evento.

A tela estard ligada com a visualizacdo da hora.

1) Aperte a tecla SEL duas vezes.
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2) Se ja existir algum evento salvo no aparelho ele aparecera; se ndo, a palavra
“EVENT” vai aparecer. Aperte ACT.

3) Use as setas para escolher o evento: colocar “FOOD” para as refeicdes (café da
manhd, almoco e jantar). Para atividade fisica colocar “EXERCISE”. Aperte ACT.

4) O visor mostrara a tela inicial novamente.
Para um melhor controle, pedimos que anote nos impressos proprios todos os

dados: medidas de glicose, todas as refeicdes com o horario de inicio, exercicios e outros

que julgar importante.
Barulhos e Alarmes:

O aparelho possui alguns sinais sonoros que devem ser notados:

1) Sinal simples — O “bip” simples do aparelho indica confirmagdo da informacéo
oferecida e ndo é preocupante.
2) Alarme continuo po6s-glicemia capilar — Se o aparelho comecar a emitir um barulho
depois da colocacéo do resultado da glicemia capilar, ocorreu um erro na leitura.
Para resolver:

a) Aperte ACT, depois SEL e em seguida ACT.
b) Espere 5 minutos e realize nova medicéo de glicemia.
Caso o erro se repita:

c) Desligue o aparelho, aperte a tecla L'), aperte a seta superior para que apareca a
palavra YES, aperte a tecla ACT.

Espere 30 minutos e religue o aparelho, apertando a tecla b

a) Repita o procedimento de glicemia capilar.
Caso ainda assim o erro continue, contate o pesquisador que ele a orientard como

desligar o aparelho e realizar a retirada do sensor.

3) Alarme devido a desconexao do fio ou retirada acidental do sensor.

Infelizmente ndo h& como reaver o exame nessas situacdes. Desligue o aparelho e
guarde-o.

Procedimento de retirada do aparelho.

Para a retirada do aparelho é aconselhavel a presenca de um profissional de salde

(médico, enfermeira...) que possa auxilia-lo.

1) Faca contato com o pesquisador de plantéo.

2) Desligue o aparelho, aperte a tecla L'), aperte a seta superior para que aparega a
palavra YES, aperte a tecla ACT.

3) Retire todo o curativo, camada por camada, com cuidado, para evitar dores.

4) Puxe, cuidadosamente, a parte branca do sensor afixada a pele, de cima para baixo,
firmemente.

5) Confira os materiais da caixa e encaminhe para a devolugéo.
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Apéndice 3 — Registro de glicemias de ponta de dedo

REGISTRO DE GLICEMIAS DE PONTA DE DEDO

NOME:

Escolha 4 hordrios por dia para fazer as medidas : antes das refeigGes ou esperar pelo menos
2horas depois de se alimentar.

Anotar o valor da glicose e o horario.

Lancar o valor no aparelho logo apds a medida.

Data:

Medida 1:

Medida 2:

Medida 3:

Medida 4:

Data:

valor:

valor:

valor:

valor:

Medida 1:

Medida 2:

Medida 3:

Medida 4:

Data:

valor:

valor:

valor:

valor:

Medida 1:

Medida 2:

Medida 3:

Medida 4:

Data:

valor:

valor:

valor:

valor:

Medida 1:

Medida 2:

Medida 3:

valor:

valor:

valor:

horério:

horario:

horério:

horario:

horario:

horario:

horério:

horario:

horario:

horario:

horario:

horério:

horario:
horario:

horario:
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Apéndice 4 — Resultados dos testes de acuracia dos glicosimetros

Valores de glicemias plasmatica realizadas em Laboratorios, de glicemias capilares

realizadas com os glicosimetros utilizados no estudo e percentual de diferenca entre elas:

DATA [GLICEMIA PLASMATICA (mg/dI)GLICEMIA CAPILAR (mg/dl)DIFERENCA
10/05/2012 86 81 5,8%
01/11/2012 81 85; 80 49e1,1%
29/06/2013 85 91; 92 7% € 8,2%

Apéndice 5 — Recordatorio alimentar de 24h (r 24h)

Elaborado pelas alunas de Nutri¢do Isadora F. Torrent e Jéssica A.G. Tosatti.
Professora Responsavel: Tatiani Maioli — Universidade Federal de Minas Gerais

1) O R24 horas se refere a qual dia da semana?

REFEICAO LOCAL ALIMENTO QUANTIDADE OBS

Café da Manha

Lanche da Manha

Almogo

Lanche da Tarde

Jantar

Lanche da Noite
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Apéndice 6 — Planos Alimentares

Plano Alimentar — 1800 kcal

Café da manha
0,5 Unidade média
2 Pontas de faca
1 Fata fiw
1 Copo de requeijdo

Lanche da manha
1 copo de requeijdo
1 Colher de sobremesa

Almocgo

1 Porgao
1 Porgdo
1 Colher de sopa
3 Colheres de sopa
4 Colheres de sopa
1 Bife médio

1,5 Colher de sopa

Lanche da tarde
1 Unidade
1Fateradia
1 Copo americano
1 Unidade

Jantar
1 Porcgao
1 Porg¢do
1 Colher de sobremesa
3 Colheres de sopa
3 Colheres de sopa
1 Filé médio
1 Porgao
Ceia
1 copo de requeijdo

1 Colher de sopa

VCT - 1830 kcal

40,4% Carboidratos (CHO)

26,8% Proteinas (P)

Pdo francés
Margarina
Queijo, minas fresco

Café com leite desnatado s/aglicar

logurte natural desnatado
Aveia, farelo (Quaker)

Vegetais do grupo A
Vegetais do grupo B
Azeite extra-virgem
Arroz branco

Feijdao Cozido

Bife bovino

Oleo de soja (preparo)

Pdo Francés sem miolo
Queijo, minas fresco
Leite desnatado

Fruta do grupo A

Vegetais do grupo A
Vegetais do grupo B
Azeite extra-virgem
Arroz branco

Feijdo Cozido

Frango, peito, grelhado
Fruta do grupo A

logurte natural desnatado
Aveia, farelo

64

25g/14 ch
5g

20g
200g/12

185g/12
7g/4

100g
100g/12
l4g
60g/15
68g/16
100g
12g

30g/14
30g
150g/10
100g/10

100g
100g/12
58
60g/15
51g/12
85g
100g

200g/12
12g/5
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Plano Alimentar : 2000 kcal
Café da manha
0,5 Unidade média
2 Pontas de faca
1Fatamadia
1 Copo de requeijdo

Lanche da manha
1 copo de requeijdo
1 Colher de sobremesa

Almocgo

1 Porgdo
1 Porgao
1 Colher de sopa
4 Colheres de sopa
5 Colheres de sopa
1 Bife médio

1,5 Colher de sopa
1 Unidade

Lanche da tarde
1 Unidade
1Fateadia
1 copo de requeijao
1 Unidade

Jantar
1 Porcao
1 Porgdo
1 Colher de sobremesa
4 Colheres de sopa
5 Colheres de sopa
1 Filé grande
1 Unidade

Ceia
1 copo de requeijdo
1 Colher de sobremesa

VCT — 2023 kcal
42,4% CHO
27% P
30,7% L
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Pao francés
Margarina
Queijo, minas fresco

Café com leite desnatado s/aglcar

logurte natural desnatado
Aveia, farelo

Vegetais do grupo A
Vegetais do grupo B
Azeite extra-virgem
Arroz branco

Feijdo Cozido

Bife bovino

Oleo de soja (preparo)
Fruta do grupo A

Pao Francés sem miolo
Queijo, minas fresco
Leite desnatado

Fruta do grupo A

Vegetais do grupo A
Vegetais do grupo B
Azeite extra-virgem
Arroz branco

Feijao Cozido

Frango, peito, grelhado
Fruta do grupo A

logurte natural desnatado
Aveia, farelo (Quaker)

25g/14
5g

30g
200g/12

200g/14
7e/4

100g
100g/12
14g
80g/20
85g/20
100g
12g
100g/10

30g/28
30g
200g/12
100g/10

100g
100g/12
5¢
80g/20
85g/20
100g
100g/10

200g/14
7e/4
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Plano Alimentar: 2200 kcal

Café da manha
0,5 Unidade média
2 Ponta de faca
1 Fatia grande
1 Copo de requeijao

Lanche da manha
1 copo de requeijao
1 Colher de sopa

Almocgo

1 Por¢ao
1 Porcao
1 Colher de sopa
4 Colheres de sopa
6 Colheres de sopa
1 Bife médio

1,5 Colher de sopa
1 Unidade

Lanche da tarde
1 Unidade média
1 Fatia grande
1 copo de requeijao
1 Unidade

Jantar

1 Porgao

1 Por¢io
1,5 Colher de sobremesa
3 Colheres de sopa

4 Colheres de sopa

1 Filé grande

1 Unidade

Ceia
1 copo de requeijio
1 Colher de sopa

VCT - 2216 kcal
40,7% CHO
26,3% P
33% L
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Pao francés
Margarina
Queijo, minas fresco

Café com leite desnatado s/agtcar

logurte natural desnatado
Aveia, farelo (Quaker)

Vegetais do grupo A
Vegetais do grupo B
Azeite extra-virgem
Arroz branco

Feijao Cozido
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Apéndice 7 — Folha de registro alimentar

Elaborado pelas alunas de Nutri¢do Isadora F. Torrent e Jéssica A.G. Tosatti.

Professora Responsavel: Tatiani Maioli — Universidade Federal de Minas Gerais.

Nome:

67

REFEICAO

Horério

ALIMENTO

QUANTIDADE

Apéndice 8 — Tabelas descritivas

TABELA 1 — Comparacdo dos valores de glicose (mg/dl) por hora entre 0s grupos

. Grupo 1 -DMG1 Grupo 2 - DMG2 Grupo 3 - NDM
Horario Valor-p
Média D.P Mediana Média D.P Mediana Média D.P Mediana

00:30 95,3 125 97,5 89,6 115 88,0 90,4 10,0 89,0 | 0,461
01:30 90,6 10,1 90,0 89,0 10,9 87,0 89,4 11,3 85,5 | 0,930
02:30 92,1 10,1 92,0 86,9 9,2 83,0 88,5 10,5 85,0 | 0,4822
03:30 87,1 6,9 84,0 85,8 9,3 85,5 87,9 11,5 82,5 0,878!
04:30 86,5 9,5 84,0 83,2 7,6 83,0 88,9 11,1 88,0 0,3821
05:30 87,1 9,0 88,0 84,5 9,7 84,0 88,6 12,4 88,0 0,6521
06:30 86,7 9,2 87,0 86,1 6,5 84,0 88,6 8,8 85,0 0,748!
07:30 91,1 10,0 90,5 90,4 10,4 91,5 88,6 9,4 88,5 | 0,837*
08:30 97,8 16,0 95,5 94,1 15,6 93,5 95,4 8,3 98,5 | 0,814
09:30 104,7 22,3 101,0 94,2 12,9 92,0 93,7 9,2 92,0 | 0,198
10:30 100,1 16,2 97,0 99,2 15,7 93,0 90,6 8,6 92,0 | 0,223
11:30 95,2 16,3 91,0 92,0 7,8 93,0 88,0 12,7 82,0 0,2672
12:30 91,9 12,6 90,0 90,6 11,1 87,5 84,8 8,7 85,5 0,2861
13:30 99,6 24,2 92,5 95,7 10,1 95,5 88,5 10,9 86,0 0,2921
14:30 94,6 16,9 94,5 98,6 14,5 94,5 92,9 9,2 91,0 0,5882
15:30 93,8 18,0 92,0 94,4 11,7 90,0 92,9 111 95,0 | 0,9972
16:30 93,6 14,0 100,0 93,8 9,4 93,5 89,9 9,9 94,0 | 0,566
17:30 97,1 111 97,5 96,1 8,4 93,0 89,7 9,7 89,5 | 0,182
18:30 100,8 143 108,5 92,7 6,8 91,5 92,7 6,2 93,5 | 0,1122
19:30 93,4 11,8 96,5 90,5 8,9 86,5 88,1 9,2 88,5 0,4731
20:30 98,1 12,2 96,0 88,5 7,6 90,0 89,4 6,7 91,0 0,0361
21:30 97,1 14,2 95,0 93,7 10,8 91,5 93,4 10,6 95,5
22:30 102,2 18,1 99,0 97,6 14,6 96,0 94,5 10,1 96,0 0,4741
23:30 1015 13,3 102,5 93,3 15,1 95,0 96,0 10,8 94,5 | 0,344
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TABELA 2- Descri¢do do valor de pico de glicose (mg/dl) ap6s as refeigcdes

Pico n n* Média D.P Minimo 1°Q Mediana  3°Q  Maximo
Café da manha
Grupo 1 - DMG1 30 3 1284 27,3 90,0 106,5 128,5 140,2 212,0
Grupo 2 - DMG2 32 1 1194 194 77,0 104,0 1215 132,7 159,0
Grupo 3—-NDM 32 1 1137 13,1 89,0 103,5 1125 124,7 138,0
Almocgo
Grupo 1 - DMG1 32 1 1166 27,7 72,0 93,7 116,0 128,5 199,0
Grupo 2 - DMG2 32 1 1110 17,2 80,0 95,5 110,5 122,7 146,0
Grupo 3-NDM 32 1 1053 14,3 81,0 93,2 104 117,7 129,0
Jantar
Grupo 1 - DMG1 33 0 1219 241 80,0 104,0 116,0 143,0 190,0
Grupo 2 - DMG2 33 0 1116 17,1 89,0 99,5 107,0 122,0 167,0
Grupo 3—-NDM 33 0 1062 15,6 71,0 97,5 108,0 1125 146,0

n: n° de observagdes; n*: sem informacéo; D.P.: desvio-padréo; 1° Q: 1° Quartil; 3° Q: 3° Quartil

TABELA 3- Descrigdo do tempo para o pico de glicose apos refeigdes (min)

Tempo p/ pico de

- o . o . o o
glicose apés refeicdes n n Média D.P  Minimo 1°Q Mediana  3°Q  Maéaximo

Café da manha

Grupo 1 - DMG1 30 3 69,5 27,6 25,0 45,0 67,5 87,5 120,0

Grupo 2 - DMG2 32 1 55,5 26,8 0,0 40,0 55,0 70,0 120,0

Grupo 3—-NDM 32 1 32,9 21,3 0,0 21,2 30,0 43,7 90,0
Almoco

Grupo 1 - DMG1 32 1 68,7 35,2 0,0 55,0 70,0 97,5 120,0

Grupo 2 - DMG2 32 1 70,2 34,6 5,0 40,0 67,5 103,7 120,0

Grupo 3—- NDM 32 1 56,7 34,6 0,0 26,2 50,0 80,0 120,0
Jantar

Grupo 1 - DMG1 33 0 65,6 32,2 15,0 35,0 60,0 95,5 120,0

Grupo 2 — DMG2 33 0 68,0 27,6 5,0 50,0 65,0 87,5 120,0

Grupo 3— NDM 33 0 54,7 36,0 0,0 32,5 45,0 87,5 120,0

n: n® de observagdes; n*: sem informacéo; D.P.: desvio-padréo; 1° Q: 1° quartil; 3° Q: 3° quartil

TABELA 4- Descricdo da glicose (mg/dl) 1 hora apdés refeigcdes

Glicose 1 hora apés n n* Média D.P Minimo 1°Q Mediana 3°Q Maéaximo
Café da manha

Grupo 1 - DMG1 33 0 1180 27,2 77,7 96,5 110,3 136,7  203,7

Grupo 2 - DMG2 31 2 1081 174 71,7 94,0 105,3 122,7  147,0

Grupo 3-NDM 32 1 1004 141 81,7 88,0 98,0 1125  127,3
Almoco

Grupo 1 - DMG1 32 1 1079 244 67,0 90,7 107,0 126,2  156,3

Grupo 2 - DMG2 32 1 1012 17,3 69,7 89,1 95,1 115,7 131,3

Grupo 3~ NDM 32 1 939 147 60,7 82,8 91,3 1048  123,7
Jantar

Grupo 1 - DMG1 33 0 1092 246 70,7 90,3 107,3 130,6  163,7

Grupo 2 - DMG2 33 0 1036 189 66,3 94,5 100,7 115,7 1557

Grupo 3—-NDM 33 0 938 142 56,7 82,8 95,3 101,1  120,3

n: n® de observag@es; n*: sem informacao; D.P.: desvio-padrdo; 1° Q: 1° quartil; 3° Q: 3° quartil
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TABELA 5- Descri¢do da glicose (mg/dl) 2 horas apo6s refeigcdes
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Glicose 2 horas apos n n* Média D.P Minimo 1°Q Mediana 3°Q Maximo
Café da manha
Grupo 1 - DMG1 30 3 1053 16,7 75,7 91,9 1058  119,7 1410
Grupo 2 — DMG2 31 2 938 205 69,3 82,3 88,0 96,7 160,3
Grupo 3—-NDM 30 3 891 137 67,7 79,8 87,0 96,8 134,7
Almocgo
Grupo 1 - DMG1 32 1 1031 229 65,0 83,2 108,0 1178 1397
Grupo 2 - DMG2 32 1 94 158 74,0 82,6 94,1 106,1  138,0
Grupo 3-NDM 32 1 922 159 55,7 81,1 92,6 103,8 1187
Jantar
Grupo 1 - DMG1 33 0 1048 213 72,0 88,0 103,7  118,7 1467
Grupo 2 — DMG2 33 0 958 135 68,3 85,1 95,7 1045 1257
Grupo 3—-NDM 33 0 920 150 56,0 81,3 94,7 101,3  126,7
n: n° de observagdes; n*: sem informacéo; D.P.: desvio-padréo; 1° Q: 1° quartil; 3° Q: 3° quartil
TABELA 6- Descrigéo da glicose (mg/dl) pré-refeicbes
Glicose pré-refeicoes n n* Média D.P Minimo 1°Q Mediana 3°Q Maximo
Café da manha
Grupo 1 - DMG1 30 3 890 109 70,7 79,6 91,1 98,1 108,7
Grupo 2 - DMG2 31 2 84 101 71,0 81,7 87,7 92,3 125,7
Grupo 3—-NDM 32 1 892 105 71,0 83,8 87,0 95,3 118,7
Almoco
Grupo 1 - DMG1 32 1 876 123 60,3 80,4 85,1 93,3 1217
Grupo 2 - DMG2 32 1 847 130 54,3 79,1 81,3 88,5 129,3
Grupo 3—-NDM 32 1 853 122 61,3 74,8 84,7 92,2 114,0
Jantar
Grupo 1 - DMG1 33 0 930 161 64,0 81,6 91,7 107,0 126,0
Grupo 2 - DMG2 33 0 834 138 66,3 77,1 87,0 95,0 123,7
Grupo 3—-NDM 33 0 80 123 63,7 78,8 87,0 96,0 115,0
n: n® de observag@es; n*: sem informacao; D.P.: desvio-padrdo; 1° Q: 1° quartil; 3° Q: 3° quartil
TABELA 7- Descricéo da glicose (mg/dl) entre as refeigdes
Glicose entre as refeicbes n n* Média D.P Minimo 1°Q Mediana 3°Q Maximo
Café da manha
Grupo 1 - DMG1 22 0 932 9,7 77,9 86,7 92,9 98,1 116,9
Grupo 2 — DMG2 22 0 943 155 74,4 85,7 90,4 96,4 141,9
Grupo 3 - NDM 24 0 853 9,3 67,8 78,0 84,0 89,5 105,9
Almocgo
Grupo 1 - DMG1 32 1 9,0 129 65,4 87,8 98,9 105,8 119,6
Grupo 2 - DMG2 32 1 922 100 73,4 83,3 91,5 102,0 1101
Grupo 2 - NDM 30 3 919 113 71,3 83,2 92,8 97,9 120,6
Jantar
Grupo 1 - DMG1 33 0 915 117 68,6 80,1 92,8 97,7 123,5
Grupo 2 - DMG2 32 1 878 8,8 74,0 81,5 87,4 93,6 114,2
Grupo 3—-NDM 33 0 900 112 66,3 82,0 87,7 96,6 118,7

n: n® de observag@es; n*: sem informacao; D.P.: desvio-padrdo; 1° Q: 1° quartil; 3° Q: 3° quartil
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TABELA 8- Descrigéo da glicose noturna (mg/dl)
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Glicose noturna n n* Meédia D.P Minimo 1°Q Mediana 3°Q Maximo
Grupo 1 - DMG1 33 0 12,4 67,0 80,7 91,7 98,7 121,4
Grupo 2 — DMG2 33 0 10,4 71,4 79,7 85,0 97,3 121,6
Grupo 3—-NDM 33 0 11,8 64,4 81,4 87,8 97,3 115,4

n: n® de observag@es; n*: sem informacado; D.P.: desvio-padrdo; 1° Q: 1° quartil; 3° Q: 3° quartil

TABELA 9- Descrigéo da glicose de jejum (mg/dl)

Glicose em jejum n n* Média D.P Minimo 1°Q Mediana 3°Q Maximo
Grupo 1 - DMG1 33 0 88,1 10,4 69,7 81,5 88,2 95,9 107,7
Grupo 2- DMG2 33 0 85,9 11,9 63,2 76,5 86,2 94,3 120,0
Grupo 3-NDM 33 0 88,9 11,6 61,0 80,8 86,0 95,8 112,3

n: n® de observag@es; n*: sem informacao; D.P.: desvio-padrdo; 1° Q: 1° quartil; 3° Q: 3° quartil

TABELA 10- Descric¢do da porcentagem do tempo total da monitorizagdo abaixo de 60 mg/dL,
entre 60 e 140 mg/dL e acima de 140 mg/dL

Caracteristicas n n* Média DP Minimo 1°Q Mediana 3°Q Maximo

Porcentagem do tempo abaixo de 60

DMG1 11 0 0,25 0,62 0,00 0,00 0,00 0,35 2,08

DMG2 11 0 152 1,83 0,00 0,00 0,00 3,70 4,28

NDM 11 0 0,68 1,46 0,00 0,00 0,00 0,35 4,86
Porcentagem do tempo entre 60 e 140 mg/dL

DMG1 1 0 9565 456 87,15 91,78 96,18 100,00 100,00

DMG2 1 0 97,76 2,57 9363 9572 9931 100,00 100,00

NDM 1 0 99,20 145 9514 98,84 99,65 100,00 100,00

Porcentagem do tempo acima de

DMG1 11 0 4,10 4,45 0,00 0,00 3,82 8,22 12,50

DMG2 11 0 0,71 0,94 0,00 0,00 0,00 1,62 2,66

NDM 11 0 0,12 0,35 0,00 0,00 0,00 0,00 1,16

n: n® de observag@es; n*: sem informacao; D.P.: desvio-padrdo; 1° Q: 1° quartil; 3° Q: 3° quartil
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Anexo 1 - Aprovacio do projeto no Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais

U,\IIVERASIDA'DE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 0590.0.203.000-11

Interessado(a): Prof. Antdnio Ribeiro de Oliveira Jinior
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAQ

QO Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 10 de janeiro de 2012, apds atendidas as solicitagbes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Avaliacdo do perfil glicémico de
gestantes com e sem diabetes gestacional na segunda metade da
gestagdo por monitorizagédo glicémica continua” bem como o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ac COEP um
ano apos o inicio do projeto.
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Prota; Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Anionio Carlos, 6627 - Unidude Administrativa 1] - 2° andar — Sala 2005 - Cep:31270-90] - BH-AG
Telefax: (031) 3409-4592 - c-mail: ceepidiprpaguting. br
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Anexo 2 — Ata do exame de qualificacio

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS UFMG
L2

ATA DO EXAME DE QUALIFICACAO DA ALUNA
MARINA PIMENTA CARREIRO

Realizou-se, no dia 24 de setembro de 2014, as 08:00 horas, Sala 340, 3° andar da Faculdade
de Medicina, da Universidade Federal de Minas Gerais, a apresentacdo do exame de
qualificacdo da aluna MARINA PIMENTA CARREIRO, nimero de registro 2012753749,
intitulado PERFIL GLICEMICO DE MULHERES NA SEGUNDA METADE DA GESTACAO,
COM E SEM DIABETES, COM DIETA LIVRE E APOS ORIENTAGAO ALIMENTAR, perante a
Comissdo Examinadora composta pelos professores doutores: Anténio Ribeiro de Oliveira
Junior - Orientador (UFMG), Marcio Weissheimer Lauria (UFMG), Maria de Fatima Haueisen
Sander Diniz (UFMG), Regina Amélia Lopes Pessoa de Aguiar (UFMG), Paulo Augusto
Carvalho Miranda (IEP-SCBH). Terminada a apresentacdo, foi considerado:

(X ) aprovado ( ) reprovado

e, para constar, foi lavrada a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada pelos membros da
Comissao.

Belo Horizonte, 24 de setembro de 2014.

Prof. Anténio Ribeiro de Oliveira Janior ( Doutor;()

/\/\ fi/fufjl T\ ?\ o~

Prof. Marcio Weissheimer Lauria ( Doutor )
Prof®. Maria de Fatima Haueisen Sander Diniz ( Doutora )

)
Lan e < ~—

i —— ) (O : vorme = 1]
Prof?. Regina Amélia Lopes Pessoa de Aguiar ( Doutora )

Zoeer (A (—CCC(

Prof. Paulo Augusto Carvalho Miranda ( Doutor )
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Anexo 3 — Ata da defesa da dissertacao

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
UEMG
P

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO
ADULTO

ATA DA DEFESA DA DISSERTAGAO DA ALUNA
MARINA PIMENTA CARREIRO

Realizou-se, no dia 19 de novembro de 2014, as 08:00 horas, Sala 828, 8° andar da
Faculdade de Medicina, da Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa de
dissertacdo, intitulada PERFIL DE GLICOSE POR MONITORIZAGAO CONTINUA
DE MULHERES PORTADORAS DE DIABETES MELLITUS GESTACIONAL
COMPARADO AO DE GESTANTES NAO DIABETICAS, apresentada por MARINA
PIMENTA CARREIRO, numero de registro 2012753749, graduada no curso de
MEDICINA, como requisito parcial para a obtencao do grau de Mestre em CIENCIAS
APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, a seguinte Comissao Examinadora: Prof.
Anténio Ribeiro de Oliveira Junior - Orientador (UFMG), Prof®. Anelise Impelizieri
Nogueira - Coorientadora (UFMG), Prof®. Maria de Fatima Haueisen Sander Diniz
(UFMG), Profé. Adriana Aparecida Bosco (IEP-SCBH), Prof. Marcio Weissheimer
Lauria (UFMG).

A Comisséo considerou a dissertagao:

(<) Aprovada

( ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, foi lavradai a presente ata que, lida e aprovada, vai

assinada pelos membros da Comissao.
Belo Horizonte, 19 de novembro de 2014.

- ”~ | ) e
O ~OTLAL =L

Prof. Anténio Ribeiro de Oliveira"Junior ( Doutor )
Prof2. Alnelise Imp;e'lizi‘eAri Nbgueiré ( Doutora )
Prof2. h‘/‘l‘a;\;ia‘de\ ‘F‘a'.tkir;m‘a‘Haueismeﬁ Smand‘e\r Diﬁiz ( Doutora )
Profe. Adr'ran.a‘ Apa}ecida Bosco ( Doutora )

Prof. Marcio Weissheimer Lauria ( Doutor )

CONFE M ORIGINAL
Centro de Pos-Graduagao
zgculdade de Medicina - UFMC

Pgrfi} Fje glict_)se por monitorizagdo continua de mulheres portadoras de diabetes mellitus gestacional comparado ao de gestantes ndo
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Anexo 4 — Folha de aprovacao

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
UEMG

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO
ADULTO

FOLHA DE APROVACAO

PERFIL DE GLICOSE POR MONITORIZACAO CONTINUA DE MULHERES PORTADORAS
DE DIABETES MELLITUS GESTACIONAL COMPARADO AO DE GESTANTES NAO
DIABETICAS

MARINA PIMENTA CARREIRO

Dissertagdo submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pés-
Graduagdo em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, como requisito para
obtengdo do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, érea de
concentragio CIENCIAS CLINICAS.

Aprovada em 19 de novembro de 2014, pela banca constituida pelos membros:

A ’W S
Prof. Ant6nio Ribeiro de Oliveira Junior - Orientador
UFMG

NS 'gw ~— 5 ey~ "
Prof’. Anelise Impelizieri Nogueira - Coorientadora
UFMG

ow?ﬁ’\ oo s cSavdiox \\5\\, \X

ria de Fatima Haueisen Sander Diniz

UFMG~
ngM YN,
riana Aparecida Bosco
IEP-SCBH

IA\/\"‘N)\/‘ U W

Prof. Marcio Weissheimer Lauria
UFMG

Belo Horizonte, 19 de novembro de 2014.
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