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A intolerdncia aos carboidratos de graus variados de intensidade,
diagnosticada pela primeira vez durante a gestacao, podendo ou néo persistir
apos o parto, é denominada Diabetes mellitus gestacional (DMG) e ocorre
normalmente no terceiro trimestre da gravidez (1; 2; 3). Isso ndo exclui a
possibilidade da condicdo existir antes da gravidez e nao ter sido
diagnosticada. Similar ao Diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2), o DMG esté
associado tanto a resisténcia a insulina, quanto a diminuicdo da funcao das

células beta pancreaticas (4).

O DMG também esta associado a diversas complica¢cdes na gravidez,
gue afetam tanto a gestante quanto o feto, entre elas a ocorréncia de
macrossomia, malformacdo congénita, aborto espontaneo, mortalidade

perinatal e pré-eclampsia (5).

Estudos sugerem que a deteccdo e o tratamento precoce do DMG

melhoram os desfechos maternos e perinatais (2).

Os fatores de risco para DMG s&do o historico familiar de diabetes,
sobrepeso ou obesidade, idade materna acima de 25 anos e etnia (hispanica,

asiatica, africana) (1; 6; 7).

O rastreamento do DMG é recomendado devido a doenca ser
assintomatica e, muitas pacientes ndo apresentarem os fatores de risco
classicos do diabetes. Tradicionalmente, o rastreamento € realizado no terceiro
trimestre da gravidez, entre a 242 e 282 semana de gestacao (2; 8). Ha grande
controvérsia sobre a indicacdo do rastreamento universal (em todas as

gestantes) ou seletivo (gestantes em risco) do DMG na literatura. A maior parte



das indicacbes advém de consensos de especialistas (9). Independente da
presenca de fatores de risco a Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
recomenda o rastreamento do DMG para todas as gestantes (2). Entretanto, a

eficiéncia do rastreamento depende do critério diagndstico utilizado (10).

Métodos laboratoriais utilizados para o rastreamento e diagndstico do

DMG:

Medidas de Glicemia

Tradicionalmente, as medidas de glicemias séo utilizadas para o
rastreamento e diagnéstico do DMG. O teste baseia-se na medida laboratorial
de glicose no sangue em jejum, apos sobrecarga oral de glicose (Teste Oral de

Toleréancia a Glicose — TOTG).

Glicemia de Jejum

Este é teste é realizado através da coleta de sangue venoso periférico,

apos jejum minimo de 8 horas.

Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG)

No TOTG, as medidas de glicemia sdo realizadas antes e apés a
ingestdo oral de uma quantidade pré-determinada de glicose. A Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) recomenda que se mantenha uma dieta habitual,
sem restricdo de carboidratos nos trés dias anteriores ao exame, jejum de 8 a

14 horas, sendo permitida apenas a ingestdo de agua, além de permanecer
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sentada e abster-se de fumar, durante a realizacdo do exame. Apds a coleta da
primeira amostra de sangue em jejum, é ingerida uma solu¢do com 50g, 759 ou
100g de glicose, em um periodo de 5 minutos, apos 60, 120 e/ou 180 minutos,

séo feitas coletas de sangue para a determinacgao da glicemia (2; 11).

A OMS recomenda o emprego do TOTG como método ideal para o
diagnostico do diabetes, tanto em bases individuais como em estudos

epidemioldgicos (2; 12; 13).

Critérios Diagnosticos para DMG

Historicamente, ha controvérsias sobre qual € o melhor teste e critério
para rastreamento e diagnéstico do DMG. A Tabela 1 mostra as diferentes

propostas de diagndéstico para o DMG ao longo do tempo.

O primeiro critério diagnostico especifico para DMG foi sugerido por
O’Sullivan e Mahan na década de 60. Este critério foi determinado baseado no
risco materno de desenvolver diabetes pds-parto, ndo no risco perinatal,
utilizando o TOTG de 3h apos 100g de sobrecarga de glicose (jejum, 1, 2 e 3h).
A glicemia era dosada em sangue total e o método utilizado para dosar a
glicose era um método para detectar acUcares redutores e ndo especifico para

a glicose (14).

No final da década de 70, devido a avanc¢os no diagndstico laboratorial,
o National Diabetes Data Group (NDDG) alterou os critérios de O’Sullivan,
aumentado em 14% os valores de ponte de corte, para ajustar ao uso de
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soro/plasma, no lugar de sangue total, nas dosagens laboratoriais (15). Os
critérios foram de novo revisados, na década de 80, para ajustar os valores de
glicemia as novas metodologias laboratoriais que se baseavam em métodos

especificos & medida da glicose (16).

Desde 1999, a OMS preconiza o uso do TOTG ap0s sobrecarga de 75¢g
de glicose para o diagnoéstico de DMG. Utilizando os pontos de GJ e de
glicemia 2 horas ap8s 759 de sobrecarga de glicose com 0s mesmos pontos de
corte utilizados para diagnéstico de diabetes e intolerancia diminuida a glicose
na auséncia de gravidez: 126 mg/dL para a GJ e 140 mg/dL para a glicemia de

duas horas ap0s sobrecarga de 75g de glicose (2).

Até 1998, a Associacdo Americana de Diabetes (ADA) adotava os
critérios de O’Sullivan e Mahan para o diagnéstico de DMG(17). Seguindo as
recomendacdes da Fourth International Workshop Conference on DMG, a ADA
alterou os critérios diagnoésticos em 2001, eliminando o rastreamento com 50g
de glicose e adicionando o TOTG de 75g, juntamente como TOTG de 100g,
como testes diagnoésticos (18). O diagnéstico do DMG poderia ser realizado
com o TOTG, 100g ou 75g de glicose, e duracdo de trés ou duas horas,
respectivamente, utilizando os pontos de corte de glicemia plasmatica, em
jejum, uma, duas e trés horas iguais ou superiores a 95 mg/dL, 180 mg/dL, 155
mg/dL e 140 mg/dL, respectivamente, para teste com 100g de glicose ou
glicemia plasmatica em jejum, uma e duas horas, iguais ou superiores a
95mg/dL, 180mg/dL e 155mg/dL, respectivamente, para teste com 75g de
glicose. Ao final, quaisquer dois pontos que alcancassem ou ultrapassassem 0s

valores criticos faziam diagndstico positivo de DMG (2; 3; 19; 20).
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Recentemente, o International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Group (IADPSG), recomendou que os critérios diagndésticos para o DMG
deveriam ser baseados nos resultados do estudo Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcomes (HAPO), um estudo prospectivo observacional
multicéntrico que teve como meta, determinar os riscos de desfechos adversos
na gravidez, relacionados com os niveis de glicemia materna. Os resultados
deste estudo mostraram que h& um risco continuo de desfechos adversos e os
niveis de glicemia materna, ndao havendo um ponto determinado de glicemia
relacionado a cada desfecho. Desta forma, foram entdo arbitrariamente
sugeridos os seguintes pontos de corte para o diagnostico de DMG no TOTG:
jejum, 1h e 2h iguais ou superiores a 92 mg/dL, 180 mg/dL e 153 mg/dL,
respectivamente. Sendo que pelo menos um dos pontos alterados é
diagnostico para DMG (21). Esses critéerios foram adotados nas

recomendacdes da ADA de 2011 (8; 21; 22).

De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)
de 2009, o diagndstico do DMG deve ser realizado com o TOTG, com ingestao
de 75g de glicose e duracdo de trés horas, naquelas gestantes que
apresentarem rastreamento positivo para DMG pela GJ. Os pontos de corte

sugeridos para diagnostico sdo aqueles preconizados pela ADA e/ou IADPSG

(9).

Prevaléncia de DMG

A prevaléncia de DMG depende da populacdo estudada e do método
utilizado para rastreamento e diagnostico. Diferentes critérios diagndsticos

determinam diferentes prevaléncias, em diferentes paises da Europa: na
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Finlandia, 8,9% de DMG de acordo com o critério da ADA em 2009; na Austria
um estudo de coorte entre 2001 e 2004 identificou uma prevaléncia de DMG de
27,6%, de acordo com critérios da OMS; e na lItalia, dados entre 1999 e 2003,
identificaram uma prevaléncia de 7% de DMG, de acordo com critérios da ADA
(23). Aproximadamente 18% das mulheres dos 15 centros que compuseram a
coorte do HAPO tiveram diagndstico de DMG (24). No Brasil, estima-se que
7,6% das gestantes, com mais de 20 anos de idade, s&o portadoras de DMG,

usando critérios da OMS (25; 26; 9).
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Tabela 1 — Valores de referéncia do teste oral de tolerancia a glicose, recomendados para diagnostico de DMG de acordo com o0s

diferentes critérios.

ADA (1998)**(17) OMS (1999)*(2) Fifth International IADPSG (2010)/ADA | SBD (2012)*
Workshop Conference on 2011%(8)
DMG (2007)**(20)/ ADA
(2010) ** (8)
Glicose (g) 50 e 100 75 75 ou 100 75 75
GJ mg/dL (mmol/L) - 2105 (5,9) =126 (7.0) =95 (5,3) =92 (5,1) =92 (5,1)
1h mg/dL (mmol/L) =140 (7,8) 2190 - > 180 (10,0) =180 (10,0) =180 (10,0)
(10,6)

2h mg/dL (mmol/L) - 2165 (9,2) = 140 (7,8) > 155 (8,6) > 153 (8,5) = 153 (8,5)
3h mg/dL (mmol/L) - 2145 (8,1)" - > 140 (7,8)" - -
Quem participa do Seletivo Universal Seletivo Universal Universal
rastreamento

GJ - glicemia de jejum. *um ou mais pontos alterados confirmam diagnéstico de DMG. **dois ou mais pontos alterados confirmam diagnéstico de DMG. * Somente para TOTG
com 100g de glicose

13



Hemoglobina Glicada (Alc) no diagndstico de Diabetes Mellitus Gestacional

Hemoglobina Glicada

O termo genérico “hemoglobina glicada” refere-se a um conjunto de
substancias formadas com base em reagdes entre a hemoglobina A (HbA) e alguns
acucares. A fracdo HbAlc, ou apenas Alc, € a que se refere a hemoglobina glicada
propriamente dita, cujo terminal valina da cadeia beta esta ligado a glicose por meio
de uma ligacéo estavel e irreversivel (29).

A Alc é o parametro de referéncia para avaliar o grau de hiperglicemia
cronica entre os pacientes diabéticos. Esta técnica se tornou a medida de referéncia

para o controle de DM por mais de duas décadas (6; 30; 31).

Hemoglobina Glicada no Diagnostico de DM

Estudos prévios demonstraram que o teste de Alc tem menor variacao intra-
individual e melhor prediz as complicacdes micro e macro-vasculares do diabetes.
Embora o custo atual seja mais elevado do que o teste da GJ, os beneficios
adicionais na predicdo das complicacdes clinicas evitaveis fazem do teste de Alc a

melhor escolha como teste diagndstico para o DM (32).

Em 2010, a ADA incluiu o teste de Alc nos critérios para o diagnéstico do
DM. O teste Alc é sugerido como teste diagndstico de primeira escolha, e 0 ponto
de corte de 6,5% € considerado como critério diagndstico. A OMS referendou esta
recomendacdo em 2011 (OMS 2011). No entanto, a Alc detecta uma populacdo

diferente de individuos, quando comparada com a GJ e TOTG, sugerindo que a



utilizacdo de um conjunto de testes, ao invés de um teste isolado, pode ser uma

estratégia mais eficiente para detectar DM (33).

O diagnostico de DMG néo foi inserido nessas recomendacdes. No entanto,
alguns estudos sugerem pontos de corte de Alc para a deteccdo de DMG, em

diferentes estagios da gravidez, entre 5,4% e 6,0% (34; 35).

Fatores que contribuem para variagdes nos resultados de Alc

Algumas condic¢des clinicas podem interferir no resultado do teste de Alc,
causando a diminuicdo dos niveis — hemoglobinopatias, ingestéo de altas doses de
salicilatos e vitaminas C e E, além de deficiéncia severa de ferro (29; 36). Porém,

esses efeitos sdo controversos (37).

Na gestacdo ocorre um aumento do volume sanguineo total de 40 a 50%,
porém o aumento do volume plasmatico e da massa eritrocitaria ndo € proporcional,
provocando uma hemodiluicdo e reducdo dos indicadores hematoldgicos
(hemoglobina e hematdcrito), além de tempo de meia-vida dos eritrocitos diminuido,
na segunda metade da gestacdo (38). Os niveis de Alc sdo mais baixos em
mulheres gravidas quando comparadas a mulheres ndo gravidas. Valores de

referéncia diferenciados séo recomendados na gravidez (39).
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Conclusbes

A deteccao cada vez mais precoce de alteracbes nos graus de glicemia que
possam ocorrer durante a gestagdo sO € possivel com o rastreamento para DMG

durante essa fase, evitando complicagbes maternas e fetais.

Historicamente, ndo h& consenso sobre qual € o melhor teste e critério para
rastreamento e diagnostico do DMG. Atualmente, as medidas de glicemia, como GJ
ou TOTG, séao os testes laboratoriais de escolha para o diagndstico, no entanto, ha
controvérsias se 2 ou 3 pontos de glicemia, apds sobrecarga de glicose, devem ser
utilizados. Da mesma forma, as diretrizes vigentes discordam sobre o tipo de

rastreamento (universal ou seletivo) que deve ser utilizado.

A Alc recentemente foi recomendada como critério de primeira escolha para
o diagnéstico de DM na auséncia de gravidez. Este teste laboratorial apresenta
menor variacdo bioldgica, maior estabilidade pré-analitica e maior reprodutibilidade
analitica em relacdo as medidas de glicemia. Também apresenta maior praticidade
na coleta, devido n&o necessitar de jejum e ingestdo de solucdo de glicose,
tornando-se mais confortavel e rapido para a deteccdo de DMG. No entanto, ha
caréncias de estudos sobre a utilidade do teste Alc na deteccdo do DMG. Estudos
para verificar o melhor ponto de corte a ser empregado, para determinar o papel da
Alc nos desfechos da gravidez e de andlise de custo-efetividade deste teste séo

necessarios para avaliar o desempenho da Alc no diagnostico de DMG.

Atualmente, os critérios da OMS e da ADA sao os mais frequentemente

utilizados para a deteccédo do DMG.
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OBJETIVO

Avaliar o desempenho diagndstico do teste Alc para detecgdo de Diabetes mellitus
gestacional, utilizando o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) como padréo de

referéncia.
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RESUMO

O Diabetes mellitus gestacional (DMG) € uma séria condicdo que afeta muitas
gestantes e traz muitos riscos tanto para a gestante, como para o feto. A
recomendacdo é que se faca o rastreamento com teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) entre 24 e 28 semanas de gestacdo. O objetivo desse estudo é determinar a
utiidade do teste de hemoglobina glicada (Alc) como teste diagndéstico de DMG,

comparado com os critérios baseados na medida de glicemia.

Métodos: este € um estudo de acuracia de teste diagnostico. NOs avaliamos o
metabolismo dos carboidratos através dos testes de TOTG e Alc em mulheres
gravidas brasileiras atendidas nas visitas de pré-natal do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA). Além dos testes de TOTG e Alc, foi analisada a historia
clinica das pacientes. O DMG foi definido de acordo com critério da American
Diabetes Association (ADA) - um ou mais pontos alterados, glicemia de jejum, 1h ou
2h com concentracbes de glicose plasmatica =5.1, 10.0, ou 8.5 mmol/L,
respectivamente-, ou de acordo com os critérios da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) - glicemia de jejum ou 2h com concentracbes de glicose plasmatica
=7.0mmol/L ou 27.8mmol/L, respectivamente. Presenca de anemia, hemoglobinas
variantes e doenca renal cronica foram excluidas. Para avaliar o desempenho do

teste de Alc foi utilizada a curva ROC (receiver operating characteristic curve).

Resultados: um total de 262 mulheres gravidas (média de idade de 30 anos, média
de idade gestacional de 26 semanas) foram avaliadas e 82 (31,3%) tiveram

diagndstico positivo (40 pelo critério da ADA e 42 pelo critério da OMS). Baseado na
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analise da curva ROC, considerando os critérios da ADA e OMS juntos e o0 TOTG
como teste de referéncia, o ponto de corte para obter o melhor equilibrio entre
sensibilidade e especificidade (diagonal 100% a 100%) foi o valor de Alc de
31mmol/mol (5,3%). A sensibilidade e especificidade para este ponto de corte foi de
69,9% e 65,9%, respectivamente. Os pontos de corte de 40 mmol/mol (5.8%), 41
mmolmol (5.9%) e 42 mmolmol (6.0%) representaram especificidades de 96,1%,

96,6% e 98,3%, respectivamente.

Conclusoes: o teste de Alc apresenta baixa sensibilidade e alta especificidade para
o diagnéstico de DMG, quando comparado com o critério tradicional. Nossos
resultados mostraram que 39% dos casos de DMG foram diagnosticados usando o
ponto de corte de Alcz 40 mmol/mol (5.8%). O teste de Alc, sozinho ou em

combinagcdo com o TOTG, talvez seja bastante util no diagnostico de DMG.

Palavras Chaves: Alc, diabetes gestacional, diagnostico
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ABSTRACT

BACKGROUND: Gestational diabetes mellitus (GDM) is a potentially serious
condition that affects many pregnancies and it carries risk for the mother and
neonate. The current recommendation is to perform screening before 24 - 28 weeks
of gestation by an oral glucose tolerance test (OGTT). The aim of this study is to
determine the usefulness of glycated hemoglobin (Alc) as a diagnostic tool for GDM

compared with the traditional criteria based on glycemia measurements.

METHODS: This is a study of diagnostic test accuracy. We evaluated the status of
carbohydrate metabolism by performing OGTT and Alc in Brazilian pregnant women
attending prenatal visits at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Alc, OGTT,
and clinical history were analyzed. GDM was defined according to the American
Diabetes Association (ADA) criteria (one or more fasting, 1-h, or 2-h plasma glucose
concentrations 25.1, 10.0, or 8.5 mmol/L; respectively) or World Health Organization
(WHO) criteria (fasting or 2-h plasma glucose =7.0mmol/L or =2=7.8mmol/L,
respectively). Presence of anemia, variant hemoglobins and chronic renal disease
were excluded. The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to

evaluate the diagnostic performance of Alc.

RESULTS: A total of 262 pregnant women (mean age 30 years, mean gestational
duration 26 weeks) were enrolled and 82 (31.3%) were diagnosed with diabetes (40
by ADA criteria and 42 by WHO criteria). Based on ROC curve analysis, and
considering OGTT as the reference criterion, the cut-off point obtained by the point
with the best equilibrium between sensitivity and specificity (100%-to-100% diagonal)

was Alc value of 31 mmolmol (5.3%). The sensitivity and specificity for this cut-off
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point were 69.9 % and 65.9 %, respectively. The cut-off points of Alc of 40 mmol/mol
(5.8%), 41 mmolmol (5.9%) and 42 mmolmol (6.0%) presented specificities of

96,1%, 96,6% and 98,3%, respectively.

CONCLUSIONS: Alc test presented low sensitivity and very high specificity for GDM
diagnosis when compared with traditional criteria. Our results show that 39% of GDM
cases would be diagnosed by using the cut-off point A1c= 40 mmol/mol (5.8%) alone.
Alc test, alone or in combination with OGTT, may be a very useful diagnostic tool in

GDM.

Key Words: Alc, gestational diabetes, diagnosis
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INTRODUCAO

A intolerdncia aos carboidratos de graus variados de intensidade,
diagnosticada pela primeira vez durante a gestacéo, a qual pode ou nao persistir
apos o parto, € denominada Diabetes mellitus gestacional (DMG) (1). Os fatores de
risco para esta condigdo clinica sédo o historico familiar de diabetes, sobrepeso ou
obesidade, idade materna acima de 25 anos, antecedentes obstétricos de
macrossomia ou DMG prévio (2; 3).

O DMG esta associado a ocorréncia de macrossomia, malformacédo
congénita, aborto espontaneo, mortalidade perinatal e pré-eclampsia (4; 5). A
deteccdo e manejo precoce desta condicdo diminuem 0s riscos tanto para a mae
guanto para o feto (6).

Embora os riscos de complicacGes na gravidez, na presenca de diabetes, séo
bem estabelecidos e aceitos, ha ainda muitos debates em relacéo ao diagndstico do
DMG. Estas discussdes incluem controvérsias em relacdo ao rastreamento universal
ou seletivo, o periodo gestacional em que deve ser realizado o rastreamento, quais
0s testes apropriados bem como os pontos de corte para diagnéstico (7).

Tradicionalmente, o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) tem sido o teste
de escolha para o diagnostico de DMG, e frequentemente € precedido por uma
estratégia de rastreamento como fatores de risco, glicemia de jejum (GJ) e/ou
rastreamento com sobrecarga de 50g de glicose. Entretanto, dependendo do local
ou das diretrizes seguidas, ha divergéncias na sobrecarga de glicose que deve ser
usada no TOTG, 75¢g ou 100g (8; 9).

No Brasil, estima-se que 7,6% das gestantes, com mais de 20 anos de idade,

sdo portadoras de DMG (10; 11). Contudo, a prevaléncia de DMG depende da
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populacdo estudada e do método utilizado para rastreamento e diagnostico,
variando de 1 a 14% ao redor do mundo (12). De acordo com o critério diagnostico
atualmente proposto pela International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG), baseado nos resultados do estudo Hyperglycemia and adverse
pregnancy outcomes.(HAPO), e recomendado pela American Diabetes Association
(ADA), mundialmente, aproximadamente 18% das mulheres s&o diagnosticadas com
DMG (2; 5; 13).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) preconiza, para o diagnostico do
DMG, o uso da GJ e da glicemia de 2 horas (2h) apds sobrecarga de 75g de glicose
durante o TOTG, empregando-se 0s mesmos pontos de corte utilizados para
detectar tolerancia diminuida a glicose em adultos na auséncia de gravidez (GJ
=126mg/dL e 2h 2140mg/dL) (1). Ja& nas recomendagbes da ADA, os valores de
glicemia adotados para o diagnoéstico de DMG, utilizando o TOTG com sobrecarga
de 75g de glicose sao: 292mg/dL, 2180mg/dL e 2153mg/dL, para GJ, 1h e 2h apés a
sobrecarga, respectivamente, sendo que pelo menos um dos pontos alterado é

critério diagnéstico para DMG (2).

Em 2010, a ADA incluiu o teste de hemoglobina glicada (Alc) nos critérios
para o diagnostico do diabetes mellitus (DM) na populacdo em geral, e determinou o
ponto de corte 26,5% (48 mmol/mol) como diagndstico, o qual foi referendado pela
OMS em 2011 (2; 14). O ponto de corte de A1c 26,5% (48 mmol/mol) possui alta
especificidade e baixa sensibilidade diagnéstica, sendo que pontos de corte mais
baixos, como A1c 26,0% (42 mmol/mol), foram sugeridos (15). Adicionalmente, Alc
e os testes baseados na glicemia possuem fraca concordancia, indicando que 0s

diferentes critérios diagnosticos identificam diferentes popula¢des de pacientes (15).
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O uso da Alc para o diagnéstico de DMG ndo estd contemplado nas
recomendacdes atuais.

Recentemente, dados do estudo HAPO mostraram que as medidas de
glicemia apresentaram maior associagdo com desfechos adversos que a Alc,
indicando que esta ndo seria uma alternativa para o TOGT (16). No entanto, alguns
estudos sugerem pontos de corte para a deteccdo de DMG usando a Alc, em
diferentes estagios da gravidez, que variam entre 5,4% e 6,0% (2; 17; 19). Os
valores de Alc sdo mais baixos na gravidez e valores de referéncia especificos sédo
recomendados (18; 20).

O uso do teste Alc além de proporcionar menor variabilidade biolégica, maior
reprodutibilidade, maior estabilidade pré-analitica em relacdo as medidas de
glicemia, apresenta maior praticidade de coleta, jA que ndo necessita de jejum e
ingestdo de solucdo de glicose, tornando-se mais confortavel e rapido para a
deteccdo de DMG.

O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho diagndstico do teste Alc

para deteccao de DMG, utilizando o TOTG como padréo de referéncia.
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MATERIAIS E METODOS

Este € um estudo de acurécia diagnéstica para avaliar o desempenho do
teste Alc para o diagnéstico de DMG. O TOTG apés sobrecarga de 75¢g de glicose
foi utilizado como padréo de referéncia (1; 2). O estudo seguiu as recomendacgdes
do Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy (STARD) Initiative (21) (Figura
1).

Participaram do estudo, mulheres gravidas atendidas no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA). As gestantes que compareceram a Zona de Coleta do
Laboratodrio, para realizacdo do TOTG, no periodo de Setembro de 2008 a Julho de
2012, foram convidadas a participar do estudo e aquelas que aceitaram o convite,
assinaram o Termo Livre de Consentimento Esclarecido e foram avaliadas através
de historia clinica e exames laboratoriais. Gestantes com idade inferior a 18 anos,
doenca renal cronica e anemia (Hb<10g/dL) foram excluidas do estudo, e aquelas
cujo material foi insuficiente para os exames.

Através de questionario, dados como idade gestacional, indice de massa
corporal (IMC) e historico obstétrico, aléem de historia familiar de DM e sintomas
compativeis com doencas cardiovasculares, habito de fumar, consumo de alcool e

medicamentos em uso, foram obtidos.

Os exames laboratoriais foram realizados na Unidade de Bioquimica e

Imunoensaios do Servico de Patologia Clinica do HCPA.

A coleta sanguinea em jejum para o TOTG foi realizada ap6s jejum de 8h, em

seguida foi ingerida solucdo de glicose aromatizada para TOTG — GLUC UP 75
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(New Prov MS 10287910001), contendo 75g de glicose. Somente a ingestao de
agua foi permitida durante o exame e nenhum exercicio fisico. Apés uma hora (para
exames realizados a partir de agosto de 2011) e duas horas da ingestéo da solugao
foram realizadas novas coletas de glicemia. A dosagem de glicose foi realizada

através do método colorimétrico enzimatico, no Modular P Roche Diagnostics.

As medidas de Alc foram realizadas por cromatografia liquida de alta
resolucdo (HPLC), usando o aparelno TOSOH 2.2 plus. O hemograma foi

determinado no aparelho ABX Pentra DX 120.

A pressao sanguinea foi aferida no inicio da entrevista, através do monitor de
pressao arterial automatico com bracadeira de braco (HEM742INT, Omrom,

MS80047300098).

As pacientes foram classificadas de acordo com os critérios da OMS, glicemia
de jejum (GJ) 2126mg/dL e 2h 2140mg/dL (periodo até junho de 2011) e ADA,
glicemia de jejum (GJ) 292mg/dL e/ou glicemia de 1h apds a ingestdo de 75g de

glicose 2180mg/dL e/ou 2h 2153mg/dL (periodo apds junho de 2011).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (GPPG-HCPA) e registrado sob o niumero 10-0475.

Analise estatistica

O tamanho amostral foi calculado para encontrar 70% de especificidade e

sensibilidade para o teste Alc, considerando nivel de confianca de 95% e margem
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de erro absoluta de 7%. Os dados foram expressos como média e desvio padréo
(DP) quando normalmente distribuidos, e como intervalo minimo - maximo para
varidveis ndo-Gaussianas. Os testes t, qui-quadrado, Mann-Whitney U e coeficiente
kappa foram utilizados conforme o caso. A curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) foi utilizada para analisar o desempenho do teste Alc no diagnéstico
do DMG, considerando o TOTG como critério diagndstico de referéncia. Pacientes
recrutadas antes de junho de 2011 realizaram o TOTG com dois pontos (GJ e 2h,
classificadas conforme critérios da OMS) (1) e aquelas recrutadas apds junho de
2011, realizaram o TOTG com 3 pontos (GJ, 1h e 2h, classificadas conforme
critérios da ADA) (2). O nivel de significAncia adotado foi de 5%. As analises
estatisticas foram realizadas através do programa SPSS versdol9 (Statistical

Package for Social Sciences-Professional Statistics TM).
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Figura 1 — Fluxograma do estudo.
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RESULTADOS

No total, 282 gestantes foram recrutadas, 21 foram excluidas (1 com Insuficiéncia
renal crénica, 9 com anemia, 10 sem material para Alc e 1 ndo concluiu o TOTG),
totalizando 262 gestantes que participaram do estudo. Todas as gestantes estavam
no terceiro trimestre de gestacdo (idade gestacional = 27+5 semanas) e
apresentaram idade entre 23 e 35 anos. Cento e dezessete mulheres realizaram a
coleta de amostras do TOTG no periodo anterior a julho de 2011, e tiveram a
classificacdo diagnéstica de DMG pelos critérios da OMS. As gestantes que
realizaram o TOTG de julho de 2011 & julho de 2012 (n=145) foram classificadas
conforme os critérios diagnosticos para DMG recomendados pela ADA. As
caracteristicas clinicas e laboratoriais das gestantes classificadas com e sem DMG

estdo descritas na Tabela 1.

No total, 82 mulheres (31%) apresentaram DMG, 42 pelos critérios da OMS e 40
pelos critérios da ADA. A média de idade, idade gestacional (IG) e IMC para este
grupo foram de 32 + 5,6 anos; 26 + 5,7 semanas e 32 + 5,4 Kg/m? respectivamente.
No grupo das gestantes sem DMG (n = 180), a média de idade, semanas de
gestacdo e IMC foram de 28 * 6,3 anos, 27 = 5,0 semanas e 29 = 6,4 Kg/m,
respectivamente. Houve uma diferenca estatisticamente significativa em relacdo a
idade, IMC, presséo arterial e ocorréncia DMG prévio entre as mulheres com e sem
DMG (P<0,001). Os valores de Alc foram de 5,1 + 0,39% e 55 + 0,53% nas

gestantes sem e com DMG, respectivamente (P <0,001).

Na analise através da curva ROC (Figura 2), considerando o TOTG como

teste de referéncia e utilizando os critérios diagnoésticos da OMS isolados, a area sob
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a curva foi de 0,727 (p<0,001) e o ponto de corte de Alc, obtido através do melhor
ponto de equilibrio entre sensibilidade e especificidade, foi de 5,3% (31 mmol/mol), o
gual apresentou sensibilidade e especificidade de 65,9% e 71,6%, respectivamente.
Os pontos de corte de 5,8% (40mmol/l), 5,9% (41mmol/l) e 6,0% (42mmol/l)

apresentaram especificidade de 92,6%; 95,8% e 98,4%; respectivamente (Tabela 2).

Alternativamente, utilizando os critérios da ADA isoladamente para a analise
da curva ROC, obtivemos uma area sob a curva de 0,766 (p<0,001) e o valor de Alc
no ponto de equilibrio foi 5,4% (32 mmol/mol), que apresentou sensibilidade e
especificidade de 70% e 77,1%, respectivamente. Os pontos de corte de 5,8%
(40mmol/l), 5,9% (41mmol/l) e 6,0% (42mmol/l) apresentaram especificidade de

98,1%; 99,0% e 100%, respectivamente.

Considerando os critérios ADA e OMS juntos, a area sob a curva foi de 0,757
(p<0,001) e o valor de Alc,obtido no ponto de equilibrio, foi também 5,3% (31
mmol/mol), o qual apresentou sensibilidade e especificidade de 69,9% e 65,9%,
respectivamente. Nesta andlise, os pontos de corte de 5,8% (40mmol/l), 5,9%
(41mmol/l) e 6,0% (42mmol/l) apresentaram especificidade de 96,1%; 96,6% e

98,3%; respectivamente.

Baseado nos dados do nosso estudo, e considerando o ponto de Alc >5,8%
(40 mmol/mol), obtido pelas curvas ROC como critério diagndstico, 32 gestantes
(12%) foram diagnosticadas com DMG. Destas, 5 gestantes apresentaram valor de

A1C 26,5%.

A Tabela 3 descreve as caracteristicas clinicas e laboratoriais destas gestantes. O

primeiro grupo apresentou glicemia de jejum, glicemia de 120minutos e Alc de 84 +



9,2 mg/dL, 120 + 28,4 mg/dL e 5,1 £ 0,36%, respectivamente, enquanto que 0 grupo
com DMG pelo critério de Alc proposto neste estudo, apresentou glicemia de jejum,
glicemia de 120minutos e Alc de 101 + 25,6 mg/dL, 160 + 47,0 mg/dL e 6,1 *
0,35%, respectivamente. N&o houve diferenca significativa nos valores de

hemoglobina total (p>0,05).

A Figura 3 mostra a concordancia diagnéstica entre a classificacdo pelos valores
de Alc adotados neste estudo (<5,8% e >5,8%) e os critérios diagndsticos baseados
pelo TOTG (coeficiente kappa = 0,238 e 0,257, para Alc vs OMS e Alc vs ADA,
respectivamente, p<0,001). De acordo com o critério da OMS, 42 gestantes foram
diagnosticadas com DMG, destas, 11 tiveram valores de Alc >5,8%. Baseado no
critério da ADA 40 mulheres foram classificadas com DMG, 15 com valores de Alc
>5,8%. Das 30 gestantes diagnosticadas pelos critérios da ADA e OMS, 10 tiveram
Alc >5,8%. A propor¢cdo de mulheres classificadas com e sem DMG difere
significativamente entre os critérios baseados nas medidas de glicemia e o critério

baseado na Alc adotado neste estudo (p <0,001).
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DISCUSSAO

Historicamente, ndo ha consenso sobre qual é o melhor teste e critério para
rastreamento e diagndéstico do DMG (7; 8). Tradicionalmente, a medida da glicemia,
em jejum ou no TOTG, € o teste de escolha. Nas recomendagfes atuais da OMS e
da ADA, o diagndstico é realizado através do TOTG (1; 22). Para a realiza¢do deste
teste laboratorial h4 a necessidade de jejum de pelo menos 8h e o desconforto da
ingestao da solucao de glicose(23). Neste estudo, avaliamos o desempenho da Alc

para detectar DMG em comparacgao ao tradicional TOTG.

No presente estudo, os valores de Alc em gestantes sem DMG foram
significativamente mais baixos que nas gestantes com DMG. No entanto, houve uma
sobreposicdo dos valores de Alc nos dois grupos. Estes achados estdo em
concordancia com outros estudos, que descrevem valores médios de Alc de 4,9 a
5,5% em mulheres sem DMG (18; 20; 24; 25). A presenca de anemia pode causar
uma diminuicdo nos valores de Alc e estudos sugerem que esta pode ser uma das
causas dos valores mais baixos de Alc durante a gestacdo(24). Nossos dados
mostraram que ndo houve diferenca nos valores de hemoglobina total entre o grupo
das gestantes diagnosticadas com DMG e as mulheres sem DMG pelas medidas de
glicemia, e que elas apresentavam niveis normais de hemoglobina. A diferenca entre
os valores de Alc nos dois grupos nao pode ser atribuida a presenca de anemia.
Outros mecanismos fisiologicos, que podem ocorrer na gestacdo, podem estar

envolvidos nesta diminuicdo(24).

Quando utilizamos a curva ROC para avaliar o desempenho da Alc no

diagndstico do DMG, trés analises foram realizadas. Primeiro, realizamos a andlise
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utilizando os critérios da OMS isolados como critério de referéncia, apos realizamos
a andlise considerando os critérios da ADA como teste referéncia e por ultimo
fizemos a analise considerando os dois critérios juntos. Em todas as analises
obtivemos areas sob a curva semelhantes, que variaram entre 0,727 e 0,766,
indicando que ndo h& diferenca do desempenho da Alc frente aos dois critérios
diagnésticos baseados nas medidas de glicemia, usados neste estudo. Os pontos de
corte de Alc de 5,3% e 5,4% apresentaram o melhor equilibrio entre sensibilidade e
especificidade, no entanto, a sensibilidade nestes pontos n&o foi alta para permitir
descartar o diagnéstico de DMG (65% e 70%, para OMS e ADA como critérios
referéncia, respectivamente). Por outro lado, em todas as analises, o ponto de corte
de Alc de 5,8% apresentou excelente especificidade para confirmar o diagndstico
de DMG (93% e 98%, para OMS e ADA como critérios referéncia, respectivamente).
Um estudo anterior sugeriu o ponto de corte de Alc 25,95% (28,6% e 97,2%,
sensibilidade e especificidade, respectivamente) para confirmar o diagnéstico de

DMG em mulheres na india (19).

Baseando-se nos resultados de nosso estudo, utilizamos o ponto de corte de Alc
>5,8% para reclassificar as gestantes com e sem diagnéstico de DMG. Quando
avaliamos as caracteristicas clinicas e laboratoriais, evidenciamos que as gestantes
com DMG pelo critério Alc eram mais velhas, apresentavam niveis elevados de
IMC, presséao arterial (sistolica e diastdlica), glicemia (jejum, 1h e 2h) e colesterol,
além de apresentarem histérico prévio de DMG e maior ocorréncia de DM e
hipertensdo na familia. Caracteristicas que estdo relacionadas a desfechos

desfavoraveis tanto maternos quanto para os bebés.
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Semelhante ao que j& relatamos em relacdo ao diagnéstico de DM tipo2 (15), o
teste Alc parece identificar uma populacdo diferente de pacientes com DMG,
guando comparado com os testes baseados na glicemia, o que fica evidenciado pela

baixa concordancia diagndstica encontrada entre os testes.

Nossos resultados mostraram que 38% dos casos de DMG foram diagnosticados
usando o ponto de corte de Alc 25,8% (40 mmol/mol) e 5% das gestantes
classificadas como ndo diabéticas pelos critérios baseados na glicemia, seriam
diagnosticadas com DMG pelo teste Alc. A utilizagdo do teste Alc neste grupo de
mulheres identificaria 9 gestantes com DMG que nao seriam diagnosticadas pelo

TOTG.

Concluindo, o teste Alc apresenta baixa sensibilidade, mas alta especificidade
para o diagnéstico de DMG, quando comparado com os critérios tradicionais. O valor
de Alc 25,8% possui especificidade suficiente para confirmar o DMG, eliminando
assim a necessidade de realizacdo do TOTG. Contudo, estudos de custo-efetividade
e estudos prospectivos para avaliar os desfechos ainda sdo necessarios para

confirmar o desempenho do teste Alc no diagndéstico do DMG.

O teste Alc, sozinho ou em combinacdo com o TOTG, parece ser uma

ferramenta bastante til no diagnostico de DMG.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais das gestantes com e sem DMG,

de acordo com os critérios diagndsticos da OMS ou ADA*. *a partir de julho de 2011.

TOTG OMS ou ADA 2013

DMG - DMG+ P

N 180 82

Idade (anos) 28 (£6,3) 32 (£5,6) <0,0001
Idade gestacional (semanas) 27 (£5,0) 26 (£5,7) 0,1523
IMC (kg/m2) 29 (+6,4) 32(+5,4) <0,0001
PAS (mmHg) 111 (+12,5) 117(+15,2) 0,0009
PAD (mmHg) 66 (+9,6) 74 (+10,8)  <0,0001
GJ (mg/dL) 82 (+7,7) 96 (+18,2)  <0,0001
G60( mg/dL)* 122 (+26,9) 176 (+31,9)  <0,0001
G120( mg/dL) 109 (+18,9) 160 (+32,9)  <0,0001
Alc (%) 5,1 (+0,39) 5,5 (£0,53)  <0,0001
Colesterol Total(mg/dL) 235 (£61,9) 226 (£51,0) 0,2510
HDL (mg/dL) 49 (+12,0) 59 (+17,9)  <0,0001
Triglicerideos (mg/dL) 220 (£87,9) 205 (£64,5) 0,1565
Hb (g/dL) 12 (+0,8) 12 (0,8) >0,500
HFDM (%) 54 38

HPDMG (%) 2 5

HPHT (%) 8 7

Dados de média tdesvio padrdo, exceto HFDM,HPDMG e HPHT. DMG, diabetes mellitus gestacional, TOTG,
teste oral de tolerancia a glicose com 75g de glicose, IMC, indice de massa corporal, PAS, pressdo arterial
sistolica, PAD, pressao arterial diastélica, GJ, glicemia de jejum, G60, glicemia apds 60min de glicose, G120,
glicemia ap6s 120min de glicose, HDL colesterol, Hb, hemoglobina, HFDM, histérico familiar de diabetes mellitus,
HPDMG, histérico pessoal de DMG, HPHT, histérico pessoal de hipertenséo arterial. *Para exames realizados
apos julho de 2011.
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Figura 2 — Curva ROC Alc para diagnéstico de DMG. Alc vs OMS, Alc Vs

ADA/OMS*, Alc vS ADA**, *OMS para dados até junho de 2011. **ADA para dados a partir de

julho de 2011.
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Tabela 2 — Valores de sensibilidade e especificidade de acordo com a curva ROC.

OMS ADA OMS ou ADA
N=117 N = 145 N = 262
Alc (%) S E S E S E

53" 659 71,6 72,5 61,9 69,9 65,9
54" 56,1 73,0 70,0 771 66,3 76,5
58" 250 92,6 30,0 98,1 30,1 96,1
5,9 20,8 958 20,0 99,0 20,5 96,6
6,0 18,1 98,4 7,5 100,0 15,7 98,3

Area sobre a curva 0,727 0,766 0,757

S = Sensibilidade; E = Especificidade. * Ponto de equilibrio pelos critérios da OMS isolados e OMS e
ADA. ** Ponto de equilibrio pela andlise de acordo com critério da ADA isolado. # Primeiro ponto com

especificidade maior que 90%.
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Tabela 3 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais das gestantes, de acordo com

os valores de Alc.

A1C <5,8% A1C 25,8 %
(< 40mmol/mol) (240 mmol/mol) P

n 230 32

Idade (anos) 29 (x6,4) 32 (£5,1) 0,0117
Idade gestacional (semanas) 27 (x4,9) 28 (£7,1) 0,3101
IMC (kg/m2) 29,0 (x6,4) 33,0(¢4,3) 0,0007
PAS (mmHg) 112 (¥13,7) 119 (+10,8) 0,0060
PAD (mmHg) 68 (£10,5) 75 (16,9) 0,0003
GJ (mg/dL) 84 (19,2) 101 (+25,6) <0,0001
G60 (mg/dL)* 133 (x35,4) 177 (£32,4) <0,0001
G120 (mg/dL) 120 (+28,4) 160 (x47,0) <0,0001
Alc (%) 5,1 (+0,36) 6,1 (£0,35) <0,0001
Colesterol (mg/dL) 236 (£46,7) 208 (£60,2) 0,0024
HDL (mg/dL) 56 (+16,0) 61 (£18,2) 0,1047
Triglicerideos (mg/dL) 139 - 275 138 — 276 >0,500
Hb (g/dL) 12,0 (+0,8) 12,0 (+0,8) >0,500
HFDM (%) 50,4 41,0

HPDMG (%) 2,2 6,3 <0,001
HPHT (%) 7,4 9,2

Dados apresentados como média + desvio padrdo ou %. DMG= diabetes mellitus gestacional, TOTG= teste oral
de tolerancia a glicose com 75¢g de glicose, IMC= indice de massa corporal, PAS = pressao arterial sistélica, PAD
= pressao arterial diastdlica, GJ = glicemia de jejum, G60 = glicemia ap6s 60min, G120 = glicemia apds 120min,
HDL = colesterol de alta densidade, Hb = hemoglobina, HFDM = histérico familiar de diabetes mellitus, HPDMG =
historico pessoal de DMG, HPHT= histdrico pessoal de hipertensao arterial. *Para exames realizados ap6s julho

de 2011.
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Figura 3 — Diagnostico de Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) no grupo em

estudo, conforme os diferentes critérios diagndésticos.
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