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RESUMO

Objetivo: o objetivo deste trabalho € investigar a relacdo entre nivel de hemoglobina

glicada materna, em mulheres nao diabéticas, e peso ao nascer.

Método: estudo transversal, desenvolvido em trés municipios do Nordeste,
envolvendo maes de recém-nascidos vivos. O periodo da coleta de dados ocorreu
entre marco de 2011 e janeiro de 2012. Considerou-se o nivel de hemoglobina glicada
(HbAlc) materna como exposicdo e 0 peso ao hascer como desfecho estudado.
Realizou-se a verificacdo de linearidade entre a exposicdo e o desfecho. Foi também
avaliada a colinearidade entre as variaveis dependentes usando a matriz de
correlacéo policorica e empregado a regressao linear multipla com niveis hierarquicos

de covariaveis.

Resultados: na andlise de regressao linear bruta, evidenciou-se que, a cada
percentual de hemoglobina glicada houve aumento de 132,84 gramas, esses valores
permaneceram estatisticamente significantes apés realizacdo da regressao ajustada
para covariaveis consideradas no modelo hierarquico, e no modelo final para cada
unidade percentual de hemoglobina glicada a elevacdo no peso do recém-nascido foi
164,84g.

Concluséao: niveis elevados de hemoglobina glicada materna aumentam o peso do
recém-nascido podendo ser utilizado como um indicador progndstico na gravidez,

evidenciando a necessidade de maior monitoramento desta variavel em gestantes.

Descritores: Gestantes, Peso ao Nascer, Hemoglobina A Glicada, Saude Publica



ABSTRACT

Objective: the objective of this study is to investigate the relationship between
maternal glycated hemoglobin level in non-diabetic women and birth weight.

Method: the cross-sectional study, developed in three municipalities in the Northeast,
involving mothers of live newborns. The data collection period occurred between
March 2011 and January 2012. The level of maternal glycated hemoglobin (HbA1c)
was considered as exposure and birth weight as the outcome studied. The linearity
between the exposure and the outcome was verified. The collinearity between the
dependent variables was also evaluated using the polyclonal correlation matrix and
the multiple linear regression was used with hierarchical levels of covariates.
Results: in the crude linear regression analysis, it was evidenced that, for each
percentage of glycated hemoglobin, there was an increase of 132.84 grams, these
values remained statistically significant after the regression adjusted for covariates
considered in the hierarchical model, and in the final model for each percentage unit
of glycated hemoglobin the increase in newborn weight was 164.84g.

Conclusion: high levels of maternal glycated hemoglobin increase the weight of the
newborn and can be used as a prognostic indicator in pregnancy, evidencing the need

for greater monitoring of this variable in pregnant women.

Key words: Pregnant Women, Birth Weight, Glycated Hemoglobin A, Public Health
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1. APRESENTACAO

Os termos grande para idade gestacional e macrossomia séo utilizados para
definir o crescimento excessivo em recém-nascidos, entretanto, diferem entre si, pois
um refere-se ao peso maior que o percentil 90 para a idade gestacional e o outro ao

peso absoluto maior que 4000g, respectivamente (1).

Estima-se que 9% a 15% de todos os partos sdo de recém-nascidos grande
para idade gestacional e/ou com macrossomia (2, 3). Destaca-se que esse agravo
tem sido foco de diversos estudos (4-8) devido ao seu potencial de gerar desfechos
desfavoraveis, tanto para mulher (2, 9-11) quanto para o recém-nascido (2, 4, 5, 7,
12). Desse modo, busca-se cada vez mais identificar os fatores associados ao referido

desfecho.

Sabe-se que a elevacdo do peso ao nascer € de origem multicausal e que
podem ser influenciado por condicdes maternas como obesidade, idade avancada,
multiparidade, bem como nivel glicEmico e diabetes que sao os principais fatores de

risco para a ocorréncia da macrossomia (1, 2, 4, 7, 13).

Desta forma, é importante ressaltar que o controle glicémico é uma das
medidas mais efetivas na prevencdo deste desfecho(14), porém, ainda, ndo é
consenso 0 método a ser empregado para o rastreamento de mulheres com glicemia
elevada, diante da variedade de exames disponiveis, como por exemplo, o uso da
hemoglobina glicada (15). Existem poucos estudos que avaliem a diabetes
gestacional com este método, sendo importante mencionar que este exame de

diagndstico é Util para rastreamento e controle glicémico.

Assim, sabe-se que ha baixa producédo de evidéncia robusta e auséncia de
estudos locais que avaliam a relagdo do nivel de hemoglobina materna por meio da
hemoglobina glicada e peso ao nascer, justifica-se a realizagdo do presente trabalho
como producao da dissertacdo do mestrado. O qual visa analisar a associacao dos
niveis glicémicos materno, mensurados por meio da hemoglobina glicada em
mulheres sem diagndstico prévio de diabetes e 0 peso ao nascer. Para tanto, foi

elaborado um artigo sobre o tema, que esta disponivel na se¢édo 3 desta dissertagao.
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1.1GLICEMIA MATERNA

Quando h& qualquer grau de intolerdncia a glicose detectado durante a
gestacdo, sem diagnostico prévio de diabetes, denomina-se diabetes mellitus

gestacional (16, 17).

O diagnéstico ainda ndo é bem definido e possui uma gama de critérios sendo
discutidos (18), porém, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (19) indica que,
guando a glicose plasmatica em jejum é de 92 a 125mg/dL, ou glicose plasmaética de
180mg/dL ou 153 a 199 mg/dL, apés 2 horas de administracdo de uma carga oral de
75 gramas da referida substancia, é realizado diagnostico da diabetes gestacional.
Também, sdo empregados aspectos da histéria de salde da gestante para
fechamento do diagndéstico, como indice de massa corporal superior a 30kg/mz,

historico familiar de diabetes mellitus, diabetes gestacional anterior e outros.

A diabetes gestacional apresenta condicdes metabdlicas semelhantes ao
diabetes mellitus tipo Il e apesar da maioria das vezes desaparecer apds o parto,
gestantes com esse diagndstico apresentam maior risco de desenvolver a diabetes
tipo Il posteriormente, além ser mais propensa para desenvolver doenca

cardiovascular e obesidade (20, 21).

Sabe-se que na gestacao, diversas alteracdes fisiolégicas ocorrem no corpo da
gestante para suprir as necessidades fetais. Dentre elas, ha adaptacdes na
sensibilidade a insulina que eleva os niveis de glicose na corrente sanguinea e,
consequentemente, sera transportada através da placenta para demandas do feto.
Porém, em algumas situagbes ha uma disfungdo das células B, que aumenta a
resisténcia a insulina em situacdes normais da gestacdo. Esse evento gera uma
producdo excessiva desse hormonio e pode exaurir as células ao longo do tempo,

contribuindo para 0 aumento deste agravo na populagédo de mulheres gravidas (22).

Estudos sugerem que, tanto a diabetes gestacional quanto a tipo Il possuem
uma patogénese comum e que na gestacdo, esta representa um estagio inicial na
disfungao progressiva das células B pancreaticas, porém os mecanismos ainda nao

sao totalmente compreendidos (20, 22).

A prevaléncia de diabetes varia de acordo com o critério adotado (18), porém
estima-se que a prevaléncia mundial da diabetes gestacional é 16,9% e que 90%
destes casos ocorrem em paises de média e baixa renda (22-24). Também,
importante ressaltar que diante dessa frequéncia, h4 ainda a estimativa que 25% dos
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casos ndo sao diagnosticados (25-27). No Brasil, a prevaléncia de diabetes
gestacional € de 18%, superando a média mundial (28).

Além desta alta prevaléncia, é importante mencionar que este agravo esta
associado a diversos desfechos desfavoraveis, desde o aumento do risco de
laceraces, ruptura uterina, hemorragia pos-parto e agravos que podem levar a morte
materna (2, 9-11), essa esta também associada a hipoglicemia no recém-nascido,
aumento da necessidade de cuidados intensivos, distorcia de ombro, aumento das
chances de desenvolver distirbios metabdlicos na infancia e principalmente
alteracdes relacionadas ao peso do recém-nascido, como o0s grandes para idade
gestacional e/ou macrossoémicos (2, 4, 5, 7, 12).

1.2PESO AO NASCER

O peso ao nascer é um importante indicador de saude, seja o baixo peso,
definido quando inferior a 2500 gramas, ou 0 peso elevado, quando se apresenta
maior que o percentil 90 para idade gestacional ou superior a 4000 gramas,
denominando esta situacdo como grande para idade gestacional e macrossomia,
respectivamente (1, 29). Ambas as situa¢cdes sao bastante estudadas, pois possuem
relacdo com complicacfes e desfechos indesejados para saude (2, 9-11).

Estima-se que essa situacdo é encontrada em 9 a 15% de todos os partos no
mundo (2). No Brasil os dados séo escassos e a estimativa disponivel € somente para
recém-nascido acima de 4000g, na ordem de 5,1%, com 422.069 recém-nascidos

macrossémicos entre os anos de 2012 a 2014 (30).

No crescimento fetal, diversos fatores estéo envolvidos, como a capacidade da
mae em fornecer nutrientes e hormoénios necessarios para o desenvolvimento da
crianca durante a gravidez (3). As alteracfes ocorridas no corpo da gestante, como o
aumento da producgéo da insulina e elevagédo dos niveis glicémicos, associados a
permeabilidade facilitada da placenta, aumento da expressdo de hormdnios do
crescimento e supressdo de outras proteinas de controle, contribuem para o
adequado crescimento do feto. Entretanto, quando ha uma desordem nesse processo,
ocorre um deposito exacerbado de glicose e hormonios, provocando elevacéo do peso

e, consequentemente, recém-nascidos macrossoémicos (7, 22, 31-33).
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A diabetes mellitus gestacional é um fator de risco clinico conhecido associado
a macrossomia (1, 2, 4, 7, 13), o que eleva a importancia de estudos acerca do tema,

pois esta alteracdo € passivel de prevencéao e controle.

1.3RELACAO ENTRE NIVEL GLICEMICO MATERNO E PESO AO NASCER.

A glicemia materna leva ao aumento do peso e isto tem sido evidenciado por

meio de diversos estudos de diferentes metodologias (33-43).

O controle dos niveis glicémicos apresenta resultados favoraveis na diminui¢cao
da incidéncia de macrossomia ou recém-nascidos grandes para idade gestacional (44,
45). Para isso, se faz necessario a identificacdo de marcadores de risco e a utilizacdo

de exames complementares.

O uso de exames como indicadores de controle glicémico € de suma
importancia pois exibe o0s parametros que as gestantes devem permanecer e a
efichcia das medidas empregadas. A hemoglobina glicada (HbAlc) tem sido
empregada neste processo pois reflete o status glicEmico dos ultimos 30 a 60 dias
anteriores, caracterizando-se como um importante aliado na prevencéo de desfechos

desfavoraveis como elevacéo exacerbada do peso do recém-nascido (46).
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2. OBJETIVO
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- Investigar a relacdo entre nivel de hemoglobina glicada materna, em mulheres ndo

diabéticas, e peso ao nascer.

3. ARTIGO: NIVEL DE HEMOGLOBINA GLICADA EM MULHERES NAO-
DIABETICAS E PESO AO NASCER

3.1INTRODUCAO
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A macrossomia fetal, definida como elevacao do peso ao nascer acima de 4000
gramas, tem sido objeto de diversos estudos devido as potenciais injurias que essa

condicdo pode conferir tanto ao recém-nascido quanto a mulher (1-5).

O peso elevado ao nascer esta altamente associado a necessidade de
cuidados intensivos para o recém-nascido (1, 3, 5-7). Para a mulher, ha maior risco
de laceracgdes, ruptura uterina e hemorragia poés-parto. Tais fatores podem

incrementar a mortalidade neonatal e materna (6, 8-10).

Por outro lado, ja esta estabelecido que a glicemia materna representa um dos
principais determinantes no peso do recém-nascido (5, 11). Acredita-se que devido a
liberagéo fetal de insulina em excesso, a qual atua de forma semelhante ao hormonio
do crescimento, ha um aumento da deposicao de gordura fetal, promovendo o risco

de crescimento exacerbado do recém-nascido (6, 12).

Ressalta-se que niveis altos de glicemia respondem por 8% das mortes em
mulheres e que a frequéncia desta condigéo, entre 1980 e 2014, aumentou em 60%
populacao feminina. Ja em relacdo ao diabetes gestacional, estima-se que uma em
cada 25 gestantes desenvolve este agravo e que até 25% dos casos ndo sao
diagnosticados na gestacao (13-15). A expressiva magnitude desse evento pode ser
responsavel por grande parcela da frequéncia de recém-nascidos com elevado peso
ao nascer cuja estimativa de ocorréncia mundial € da ordem de 9% a 15% (6).

Considerando as complicacdes do peso elevado ao nascer e dos altos niveis
glicémicos em gestantes, justifica-se o desenvolvimento de estudos que utilizem
métodos consistentes para verificar, de forma mais precisa, a relacao destes fatores,
visando intervencgdes efetivas. Assim, o objetivo deste trabalho é investigar a relacao
entre nivel de hemoglobina glicada materna, em mulheres néo diabéticas, e peso ao

nascer.

3.2METODOS
3.2.1 Delineamento e contexto do estudo

Trata-se de um estudo transversal, de aspecto analitico desenvolvido no
Hospital Inacia Pinto dos Santos (Feira de Santana-BA), na Maternidade Municipal de

Juazeiro (Juazeiro-BA) e no Hospital Dom Malan - Instituto de Medicina Integral
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Professor Fernando Figueira (Petrolina-PE), envolvendo mé&es de recém-nascidos
vivos. O periodo da coleta de dados ocorreu entre marco de 2011 e janeiro de 2012.

3.2.2 Tamanho da amostra

O tamanho amostral foi calculado conforme medidas apresentadas no estudo
de (16). Desse modo, adotou-se o coeficiente de correlacao de 0,036 entre o nivel de
hemoglobina glicada da puérpera e o peso do recém-nascido. Além disso, 0s
parametros empregados para o calculo amostral foram: poder de 80%, nivel de
confianca de 95%, erro alfa de 5% e acréscimo de 20% de perdas. O tamanho minimo
estimado foi 385 participantes.

3.2.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidas todas as maes de recém-nascidos nas unidades hospitalares
supracitadas, que aceitaram participar da pesquisa durante o periodo de coleta de
dados. As mées de recém-nascidos com distlrbios hemorragicos no terceiro trimestre,
com diabetes pré-gestacional, malformacdo congénita e gestacdo multipla foram

excluidas.

3.2.4 Procedimentos de coleta de dados

As participantes foram submetidas a entrevista com questdes referentes a sua
condicdo de saude. As covariaveis foram divididas em dois blocos: 1)
Sociodemogréfico - idade da mae (em anos), cor da pele (branca e parda/preta),
escolaridade (anos de estudo), renda familiar (salario minimo), ocupacao (trabalho
remunerado e desempregada/estudante), situacdo conjugal (casada/unido estavel e
solteira/vilva), densidade domiciliar (nimero de pessoas), paridade (numero de
gestacdes), tabagismo durante a gestacao (sim e ndo), consumo de bebida alcodlica
durante a gestacdo (sim e n&o), numero de consultas de pré-natal; 2) Aspectos
clinicos gestacionais — indice de Massa Corporal pré-gestacional (17), infeccéo
urinaria (sim e ndo), hipertensao (sim e nao), pré-eclampsia (sim e néao), pré-natal de
alto risco (sim e nédo), idade gestacional (semanas de gestacdo) e sexo do recém-

nascido (masculino e feminino).
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Em seguida, foi realizado a coleta sanguinea por profissional de saude treinado.
Esse exame foi executado com o emprego de sistema de conexdo a vacuo, com 3ml
de sangue para um tubo de ensaio contendo EDTA, obtendo amostras padronizadas
para avaliar o nivel glicémico materno por meio da hemoglobina glicada (HbAlc). As
amostras foram acondicionadas em temperatura entre dois e oito graus Celsius e

encaminhadas para o laboratorio de analise clinicas especificas.

Para dosagem de HbA1c, foi utilizado o método de cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC — High Performance Liquid Chromatography), que é certificado pelo

Programa Nacional de Normalizag&o da Glicohemoglobina (18).

As informacgdes referentes ao peso dos recém-nascidos, foram coletadas do

registro de nascimento (Declaracdo de Nascido Vivo).

3.2.5 Procedimentos de analise estatistica

Foi realizada uma andlise descritiva dos dados, com frequéncias relativas e
absolutas. Considerou-se o nivel de hemoglobina glicada (HbAlc) materna como
exposicao e o peso ao hascer como desfecho estudado. Realizou-se a verificacdo de
linearidade entre a exposi¢éo e o desfecho. Foi também avaliada a colinearidade entre
as variaveis dependentes usando a matriz de correlacao policérica. Posteriormente, a
regressao linear multipla foi empregada. Foram adotados dois niveis hierarquicos de
covariaveis: 1) Fatores sociodemogréaficos e 2) Aspectos clinicos. Dessa forma,

inicialmente, foram construidos dois modelos.

No modelo 01 foi incluida a exposicao principal (HbAlc) ao lado das covariaveis
idade da mae, cor da pele (branca e parda/preta), escolaridade (anos de estudo),
renda (salario minimo), ocupacao (trabalho remunerado ou
desempregada/estudante), situagdo conjugal (casada/unido estavel e solteira/vilva),
densidade domiciliar (nUmero de pessoas), paridade (numero de gestacdes),
tabagismo durante a gestacédo (sim e ndo), consumo de alcool durante a gestacéo
(sim e ndo), nimero de consultas pré-natais. No modelo 2 foram incluidas a exposi¢éao
principal, as covariaveis que apresentaram significancia (p-valor <0,20) no modelo 1,
além daqueles referentes aos aspectos clinicos (paridade (nUmero de gestacdes),
IMC pré-gestacional, infeccdo urinaria (sim e nao), hipertensédo (sim e nao), pré-
eclampsia (sim e nao), pré-natal de risco (sim e nao), idade gestacional (meses de
gestacdo) e sexo do recém-nascido (masculino e feminino))(1, 5, 6).



21

O modelo final foi composto pelas covariaveis, que apresentaram significancia
estatistica < 20% no primeiro nivel hierarquico, bem como por aquelas que
apresentaram, no segundo nivel hierarquico, significancia de 5%, ao lado da
exposicao principal (HbAlc). O teste estatistico empregado para avaliar a qualidade
do modelo foi verificado por meio da avaliacdo da maxima verossimilhanca, por meio
do teste AIC e BIC. Para os procedimentos de analise dos dados foi utilizado o

software Stata®, versao 15.

3.2.6 Aspectos éticos

Este trabalho obteve aprovacdo pelos Comités de Etica em Pesquisa do
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira e da Universidade Estadual
de Feira de Santana com o0s numeros de registro 2215/11 e 048/2009,

respectivamente.

3.3RESULTADOS

A amostra foi constituida por 1142 gestantes com média de idade de 22 anos
(£7,2) com intervalo de 10 a 46 anos e idade gestacional média de 39 (+3,1) semanas,
com o intervalo de 18 a 44 semanas. Amostra predominantemente preta/parda,
84,83%, com escolaridade média de oito anos de estudo. A renda média das
puérperas foi de 1,2 salarios minimos, e 50,45% eram desempregadas/estudantes.
Em 84,43%, a situacdo conjugal era de casada/unido estavel, com densidade

domiciliar média de 4 pessoas. (Tabela 01 e 02).

De acordo com o IMC (indice de massa corporal) pré-gestacional, a mediana
foi na ordem de 21,3 kg/m2 com média de 2 gestacdes anteriores, uso de cigarro na

gestacgdo presente em 6,65% e de alcool em 12% da amostra. (Tabela 01 e 02)

Ao que se refere as caracteristicas gestacionais e de comorbidades, 41,42%
apresentaram infecc&o urinaria na gestacao e 15,50% apresentaram hipertensao. A
pré-eclampsia esteve presente em 3,50%, em 24,08% a gravidez foi considerada de
risco e a média de consultas pré-natais foram de 5 consultas. O nivel médio de
hemoglobina glicada foi 5,3 e 0 sexo do recém-nascido foi masculino em 64,27% da

amostra (Tabela 1 e 2).
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Tabela 1 — Numero (n) e percentual (%) das caracteristicas sociodemograficas e
aspectos clinicos gestacionais da amostra (n=1142)

Variaveis n (%)
Raca/cor Preta/Parda**! 934 84,8
Desempregada/estudante*?* 564 50,4
Solteira/divorciada/vilva*® 177 15,6
Infeccao urinéria 473 41,4
Fumou na gestacéao 76 6,6
Usou é&lcool durante a gestacéo 137 12,0
Hipertensdo durante a gestacao 177 15,5
Gravidez de risco*180 275 24,1
Pré-eclampsia 40 3,5
Sexo do feminino do recém-nascido*'4 403 35,7

*nimero de observagdes perdidas para cada covariavel.

Tabela 02. Mediana e média das caracteristicas de variaveis continuas da amostra
(n=1142)

Variaveis Mediana  Min-Max Média F[))sg:/éllg
Idade (anos) 22 10-46 23,1 +7,2
Idade gestacional (semanas)*®* 39 18-44 37,8 +3,1
Escolaridade (anos de estudo)*27° 8 0-15 8,1 +3,2
Renda (salario minimo)*27’ 1 0,5-8 1,2 +0,8
N° de pessoas no domicilio**® 4 1-20 4,7 2
IMC pré gestacional (Kg/m?)*3/ 21,3 10,1499 21,5 +5,6
N° de gestacdes anteriores*!® 2 0-13 2,2 +1,7
N° de consultas pré-natais*'2° 6 0-17 5,9 +2.8
Peso do recém-nascido (gramas) 3050 660-5185 2890,0 £792,8
Hemoglobina glicada materna (%) 5,3 2,6-8 5.3 +0,5

*nimero de observagfes perdidas para cada covariavel.

Na analise de regressao linear, evidenciou-se que, a cada percentual de
hemoglobina glicada houve aumento de 132,84 gramas (IC%%39,75-225,93; p-valor
0,005) no recém-nascido. Esses valores permaneceram estatisticamente significantes
apos realizacdo da regressédo ajustada para o modelo 1 que continha as variaveis
idade da mée, cor da pele, escolaridade, renda, ocupacao, situacdo conjugal,
densidade domiciliar, paridade, tabagismo durante a gestacdo, consumo de bebida
alcoolica durante a gestacédo, numero de consultas pré-natais e classe social. Apos
este ajuste, a regressao apresentou acréscimo de 151,41 gramas de peso
(IC%5%52,88-249,93; p-valor 0,003) dos recém-nascidos a cada percentual de
hemoglobina glicada. Ao realizar o ajuste para o modelo 2 com as variaveis idade da
mae, paridade, IMC pré-gestacional, infec¢do urinaria, hipertenséo, pre-eclampsia,

pré-natal de risco, idade gestacional, sexo do recém-nascido, e cor da pele, estimou-
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se ainda um acréscimo de 5,84 gramas de peso (p-valor 0,007) no recém-nascido se
comparado ao modelo 1. Apés os ultimos ajustes, no modelo final para cada unidade
percentual de hemoglobina glicada a elevacéo no desfecho foi 164,54 g IC95% 51,42;
277,66) (Tabela 03).

A avaliacdo de colinearidade apresentou que o modelo utilizado foi considerado

bom.

Tabela 3 — Regresséo linear bruta e ajustada de hemoglobina glicada (HbAlc) com

peso ao nascer (gramas). (n=1142)

Coeficiente Beta IC (95%) p-valor

Bruta 132,8 39,7; 225,9 0,005
Modelo 1 151,4 52,9; 249,9 0,003
Modelo 2 157,2 43,0; 271,4 0,007
Modelo final 164,5 51,4; 277,7 0,004

Modelo 1: ajustada para idade da méae, cor da pele (branca e parda/preta); escolaridade (anos de
estudo); renda (salario minimo); ocupacdo (trabalho remunerado ou desempregada/estudante);
situacdo conjugal (casada/unido estavel e solteira/viiva); densidade domiciliar (nUmero de pessoas);
paridade (nimero de gestacdes); tabagismo durante a gestagéo (sim e ndo); consumo de alcool durante
a gestacgéo (sim e ndo); numero de consultas pré-natais e classe social (A, B, C, D e E).

Modelo 2: ajustada para idade da méae; paridade (nimero de gestacdes); IMC pré-gestacional; infeccédo
urinaria (sim e nao); hipertensao (sim e nao); pré-eclampsia (sim e nao); pré-natal de risco (sim e néo);
idade gestacional (meses de gestacao); sexo do recém-nascido (masculino e feminino) e cor da pele
(branca e preta/parda).

Modelo final: Ajustada para idade da mae; paridade (nimero de gestacdes); IMC pré-gestacional;

idade gestacional (meses de gestagéo) e sexo do recém-nascido (masculino e feminino).

3.4 DISCUSSAO

3.4.4 Resultados principais

Este estudo evidenciou, com significAncia estatistica, que a cada unidade
percentual de hemoglobina glicada entre gestantes sem diagndstico de diabetes pré-
gestacional, houve aumento de 164,84 gramas, apds ajustes para idade da mae;
paridade (nimero de gestacdes); IMC pré-gestacional; idade gestacional (meses de

gestacdo) e sexo do recém-nascido (masculino e feminino).
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3.4.5 Comparacao entre os estudos

N&o foram encontrados trabalhos que utilizaram a dosagem de hemoglobina
glicada para determinar o nivel glicémico em gestantes sem historico de diabetes pré-
gestacional. No entanto, diversos estudos de sintese que empregaram métodos de
diagnostico diferentes daquele aqui utilizado, também indicaram associacdo entre
hiperglicemia e elevacdo do peso ao nascer, corroborando os achados deste trabalho
(19-23). A maioria dos estudos prévios (24-29) utilizou o teste oral de tolerancia a
glicose, que embora seja universalmente indicado para diagndstico de alteracéo de
nivel glicémico (30) n&o é capaz de realizar uma avaliagéo retrospectiva da condi¢édo
glicémica da gestante, como ocorre com a hemoglobina glicada (18).

3.4.3 Plausibilidade biolégica

A associacdo do nivel glicémico materno com elevacdo do peso ao nascer,
justifica-se porque a placenta possui uma circulacdo por difusdo facilitada, o que
contribui para hiperglicemia fetal, que estimula diversas mudancas placentarias como
expressao de diversas proteinas como a insulina e consequentemente, a elevacédo do
peso, visto que este hormdnio anabdlico aumenta a sintese de proteinas e lipidios (31,
32).

Importante mencionar que outros fatores podem estar relacionados com o
desfecho estudado, evidenciando que o aumento na expressdo de proteinas e

supresséao de outras podem estar relacionados ao aumento do peso fetal (29, 32).

3.4.4 Relevancia clinica

De acordo com os achados, ressalta-se a importancia da realizacao efetiva do
controle glicémico em mulheres sem historico de diabetes pré-gestacional visando
uma reducdo de elevacdo de peso ao nascer excessivo, bem como das

consequéncias advindas desse desfecho gestacional (33).

3.4.5 Fortalezas

Como fortaleza do presente trabalho, pode-se citar a amostra robusta quanto
comparada a outros estudos (16, 34), bem como, a ado¢do de método padronizado
de diagndstico do nivel glicémico materno para todas as participantes, avaliado por
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meio da hemoglobina glicada, diferente do que ocorreu em outros estudos, a exemplo
Penney (16).

Outro ponto fortalecedor deste trabalho, diz respeito a analise hierarquizada
que permitiu uma distribuicdo das covariaveis em niveis de proximidade com as
variaveis de exposicao e desfecho. Em outras palavras, a modelagem hierarquizada,
em comparacdo a regressao tradicional, oferece vantagens ao sistematizar um
modelo explicativo na tentativa de revelar os efeitos das covariaveis sobre a
associacao entre dosagem de hemoglobina glicada e peso ao nascer, respeitando as
diferencas da natureza das covariaveis que foram agrupadas em dois niveis:

sociodemogréfico e aspectos clinicos gestacionais.

3.4.6 Limitacdes

7

Como limitagdo, € importante mencionar auséncia de tratamento para um
potencial confundidora - ganho de peso gestacional excessivo, a qual, em tese, pode
estar associada tanto a hiperglicemia quanto a elevag¢do anormal do peso ao nascer.
Assim, recaem sobre os resultados o 6nus de um possivel viés de confundimento de
dificil refutacdo. Outro fator limitante diz respeito a generabilidade dos achados, uma
vez participaram mulheres dos hospitais publicos das cidades envolvidas, sem
garantias de representatividade de individuos de outros estratos sociais.

3.5CONCLUSAO
Assim, este trabalho conclui que niveis elevados de hemoglobina glicada
materna aumentam o peso do recém-nascido podendo ser utilizado como um
indicador prognostico na gravidez, evidenciando a necessidade de maior
monitoramento desta varidvel em gestantes, a fim evitar desfechos desfavoraveis

como elevacdo anormal de peso ao nascer.
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4. ANEXO 1 — APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
INSTITUTO DE MEDICINA INTEGRAL PROFESSOR FERNANDO FIGUEIRA

DECLARAGAO

Declaro que o projeto de pesquisa n® 2237 - 11 intitulado “Associacao
entre nivel glicémico gestacional e baixo peso ao nascer.” apresentado
pelo (a) pesquisador (a) Lucimar Coelho de Moura Ribeiro foi APROVADO
pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP, em de 21 de margo de 2011

Recife, 21 de margo de 2011

Dr. José Ellalio Cabral Filho
Coofrdenador do Comité de Etica

em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira
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5. ANEXO 2 — APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA / CEP-UEFS

Av. Universitaria, S/N — Modulo | —44.031-460 — Feira de Santana-BA
Fone: (75) 224-8124 Fax: (75) 224-8019 E-mail: cep@uefs.br

Feira de Santana, 06 de maio de 2009
O f. CEP-UEFS n° 048/2009

Senhor(a) Pesquisador(a): Simone Seixas da Cruz

Tenho muita satisfacdo em informar-lhe que o atendimento as pendéncias
referentes ao seu Projeto de Pesquisa intitulado “Relagao entre Doenca
Periodontal em Gestantes e Nascidos prematuras e/ou baixo peso”, registrado
neste CEP sob Protocolo N.° 152/2008 (CAAE 0151.0.059.000-08), satisfaz as
exigéncias da Res. 196/96. Assim, seu projeto foi Aprovado podendo ser iniciada a
coleta de dados com os sujeitos da pesquisa conforme orienta o Cap. IX.2, alinea a
— Res. 196/96.

Na oportunidade informo que qualquer modificagdo feita no projeto, apds

aprovagao pelo CEP, d‘everé 'ser imediatamente comunicada ao Comité, conforme
orienta a Res. 196/96, Cap. IX.2, alinea b.

Relembro que conforme instrui a Res. 196/96, Cap. IX.2, alinea c¢, Vossa
Senhoria devera enviar a este CEP relatérios anuais de atividades pertinentes ao
referido projeto e um relatério final tao logo a pesquisa seja concluida.

Em nome dos membros do CEP-UEFS, desejo-lhe pleno sucesso no
desenvolvimento dos trabalhos e, em tempo oportuno, um ano (06/05/2010) este
CEP aguardara o recebimento do seu relatorio.

Atenciosamente,

Maria Angela Alves do Nascimento
Coordenadora do CEP-UEFS.



