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RESUMO: Examinar a associacao entre parto a termo precoce (PTP)
e hipoglicemia neonatal em mulheres com hiperglicemia na gestacio
(HG). 258 mulheres (30,8 * 6,4 anos) com parto a termo e HG
participaram do estudo. A hipoglicemia neonatal foi estabelecida por
registro inferior a 45 mg/dl nas primeiras 24 horas de vida. A idade
gestacional no parto foi estabelecida por ultrassonografia. A amostra foi
dividida em dois grupos: i) mulheres com PTP (n = 163); ii) mulheres
com parto a termo nao precoce (n = 95). Os testes Qui-quadrado
e Exato de Fisher, além da regressio logistica, foram utilizados para
andlise de associacio. O nivel de significAncia de 5% foi adotado.
Houve associacio entre PTP e maior ocorréncia de hipoglicemia
neonatal (RC = 2,88; IC 95%: 1,19—6,96). Neonatos de mulheres com
HG e PTP apresentaram maior ocorréncia de hipoglicemia que seus
pares nascidos a termo nio precoce, o que sugere um fator de risco
do parto a termo precoce em mulheres com gestacio complicada por
hiperglicemia.

PALAVRAS-CHAVE: Hiperglicemia na gestacao; Hipoglicemia neonatal,
Parto a termo.

FARLY TERM DELIVERY IN WOMEN WITH PREGNANCY
COMPLICATED BY DIABETES AND NEONATAL
HYPOGLYCEMIA

ABSTRACT: The association between early term delivery (ETD) and
neonatal hypoglycemia in women with diabetes in pregnancy (DP) is
analyzed. 258 females (30.8 = 6.4 years) with term delivery and diabetes
in pregnancy participated in current study. Neonatal hypoglycemia
was < 45mg/dl in the first 24 hours of life. Gestational age at birth
was established by ultrasonography. Sample was divided into (i) ETD
females (n = 163) and (ii) females with non-early term delivery (n =
95). The Chi-Squared and Fisher’s Exact tests and logistic regression
were performed for association analysis at 5% significance level.
Early term delivery and higher occurrence of neonatal hypoglycemia
were associated (OR = 2.88; IC 95%: 1.19 — 6.96). Neonates born of
females with diabetes during pregnancy and early term delivery had a
higher incidence of hypoglycemia than their peers born in non-early
term deliveries, which suggests a risk factor for early term delivery in
females with pregnancy complicated by hyperglycemia.

KEY WORDS: Gestational diabetes; Neonatal hypoglycemia; Term
birth.
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INTRODUCAO

O parto a termo precoce (entre 37 semanas € 38
semanas e 6 dias)', quando comparado aos periodos de
termo pleno (entre 39 semanas e 40 semanas e 6 dias) e
termo tardio (entre 41 semanas e 41 semanas e 6 dias)', tem
sido associado a maior morbidade neonatal e elevagio de
custos hospitalares, com possiveis repercussoes negativas
de saide a longo prazo, como maior predisposicao
a  obesidade/sobrepeso, diabetes
mellitus tipo 2 e internagoes por problemas enddcrino-

hiperlipidemia,

metabolicos*’. O ambiente intrauterino hiperglicémico
provoca alteragOes epigenéticas na prole*. As dimensoes
dessas mudangas na expressao génica, no entanto, ainda
nao foram completamente esclarecidas*™.

A prevaléncia de hiperglicemia na gestacio tem
apresentado constante elevacio nas ultimas décadas,
atingindo 15,8% das gestacoes de nascidos vivos em 2019’
O hiperinsulinismo fetal induzido pela hiperglicemia
maternafazaumentaroriscodahipoglicemia neonatal>*°,
pois o fluxo continuo de glicose se extingue, reduzindo
bruscamente o substrato energético disponivel para o
neonato’. Destaca-se que a hipoglicemia neonatal pode
resultar em déficits neuroldgicos a longo prazo''2. Por
outro lado, o parto a termo pleno e tardio, especialmente
em mulheres com hiperglicemia na gestacio, ajuda a
prevenir a hipoglicemia neonatal”, devido a um maior
grau de amadurecimento fisiologico do organismo fetal
a0 nascimento®’.

Estudos prévios evidenciaram que o parto a
termo nao precoce estd associado a menor prevaléncia
de hipoglicemia neonatal*". No entanto, os estudos
que examinam a relagdo entre os diferentes periodos do
parto a termo e hipoglicemia neonatal em mulheres com
hiperglicemia na gestaco sao bastante escassos'>'®, o que
motivou o objeto do presente estudo, que foi investigar
a associacdo entre idade gestacional no parto a termo de
mulheres com hiperglicemia e hipoglicemia neonatal .

METODOLOGIA
DESENHO DO ESTUDO, CENARIO E PARTICIPANTES

Este estudo transversal é relatado de acordo com a
declaracio STROBE". Foi realizado em uma maternidade-
escola vinculada a Universidade Federal do Rio Grande
do Norte entre novembro de 2017 e fevereiro de 2019,
ap6s a aprovacio do Comité de Etica local (Nimero
do Protocolo: 73252017.3.0000.5292). Duzentas e
cinquenta e oito (258) puérperas com hiperglicemia na
gestacio foram selecionadas por conveniéncia (Figura
1). O recrutamento ocorreu em até 48h apds o parto,
momento no qual autorizaram a utilizagao de seus dados
por meio da assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido e foram entrevistadas. Os critérios de
inclusdo foram: i) diagnostico de diabetes tipo 1, tipo
2 ou gestacional (DMG), de acordo com os critérios de
diagndstico da Organizacio Mundial de Satide de 20186,
que estabelecem que a DMG deve ser diagnosticada
a qualquer momento da gravidez se pelo menos um
dos seguintes indicadores forem atendidos: a) glicose
plasmitica em jejum 5,1-6,9 mmol/l (92—125 mg/dl), b)
glicose plasmitica de 1 hora > 10,0 mmol/l (180 mg/dl)
apos carga oral de glicose de 75g, c) glicose plasmatica
de 2 horas 8,5-11,0 mmol/l (153—199 mg/dl) apos carga
oral de glicose de 75g; ii) parto a termo. Os critérios de
exclusio foram: i) gestacio multipla; ii) uso regular de
corticoides durante a gravidez; iii) falta de acesso aos
dados necessdrios para completar o instrumento de
coleta.
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Potencialmente elegiveis
{n=7331)

hd
Confirmadas no estudo

(n=263)

L4
Incluidas no estodo e analisadas

(n=258)

Nio atenderam aos critérios de
elegibilidade (n = 66)
» Parto pré-termo (n = 66)

Perdas no acompanhamento (n=7T)

» Sem registro de valores de glicemia
neonatal (n=T)

Figura 1. Fluxograma da amostra do estudo.

PROCEDIMENTOS

Todas as participantes foram submetidas aos
seguintes procedimentos: i) aplicacio de formuldrio
elaborado pelo pesquisador principal, incluindo as
informacoes maternas: idade, acompanhamento pré-
natal, peso pré-gestacional, altura, gestacoes e partos
anteriores (na entrevista); ii) coleta de informacdes do
prontudrio e da caderneta de pré-natal sobre diagnostico
de diabetes, infec¢io do trato urindrio, hipertensio
arterial, insulinoterapia, idade gestacional (IG) no
parto, tipo de parto, peso ao nascer, glicemia neonatal,
ocorréncia de desconforto respiratorio e ictericia (até
uma semana apos a entrevista).

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado
pela divisio da massa corporal, em quilogramas, pelo
quadrado da estatura, em metros. A obesidade pré-
gestacional foi definida pelo indice igual ou superior a
3018'

IDADE GESTACIONAL NO PARTO

A IG foi determinada por ultrassonografia,
segundo estabelecem Henriques et at., 2019”, com
base no primeiro exame registrado no prontudrio. A
classificacdo das participantes foi baseada nas definicoes
do American College of Obstetricians and Gynecologists":
termo precoce, entre 37 e 38 semanas e 6 dias; termo
pleno, entre 39 e 40 semanas e 6 dias; e termo tardio,
entre 41 semanas e 41 semanas e 6 dias. As mulheres
foram alocadas em dois grupos, conforme a IG no parto a
termo: i) termo precoce, entre 37 € 38 semanas e 6 dias;
ii) termo ndo precoce, englobando termo pleno e termo
tardio, entre 39 e 41 semanas e 6 dias.

HIPOGLICEMIA NEONATAL

A investigacio da hipoglicemia neonatal foi
realizada pela medicao da glicemia capilar, de acordo
com as diretrizes para hipoglicemia, estabelecidas pela
Sociedade Brasileira de Pediatria®. A classificacio da
hipoglicemia (sim vs nao) foi determinada pela ocorréncia
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de pelo menos um registro abaixo do ponto de corte nas
primeiras 24 horas de vida, de acordo com o protocolo
clinico de hipoglicemia neonatal de 2019 do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro
(HC-UFTM)?'. O ponto de corte utilizado foi de 45 mg/dl,
em observancia ao que estabelece a Sociedade Brasileira
de Pediatria®.

ANALISE ESTATISTICA

O teste de Shapiro-Wilk foi aplicado para
verificar a normalidade das varidveis continuas. O teste
foi aplicado em cada grupo de interesse: parto a termo
precoce (sim vs ndo). A andlise descritiva das varidveis
que evidenciaram distribui¢io normal foi realizada pela
média e desvio-padrio (Média * DP). Para varidveis
sem distribuicio normal em qualquer um dos grupos,
utilizou-se a mediana e os percentis 25 e 75. Para as
varidveis categoricas, a andlise foi realizada por meio de
frequéncias absolutas e relativas.

O teste t para amostras independentes foi
utilizado para as varidveis continuas que apresentaram
normalidade. O teste de Levene foi aplicado para
verificacio da homogeneidade de variancias. Utilizou-se
o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para comparar
as diferencas entre as distribuicdes das varidveis que
nio apresentaram normalidade. O teste Qui-quadrado
foi utilizado para analisar a associacio entre o periodo
do parto a termo e as varidveis de natureza categorica
— obesidade pré-gestacional, diagndstico de DM, tipo
de DM, comorbidades maternas: infeccio do trato
urindrio, hipertensao cronica e hipertensio gestacional,
insulinoterapia, tipo de parto e desfechos neonatais
(hipoglicemia, desconforto respiratrio, macrossomia
e ictericia). Nas situacoes em que as células das tabelas
apresentaram frequéncias esperadas inferiores a cinco,
aplicou-se o teste exato de Fisher. O coeficiente Phi (¢)
foi utilizado para analisar a forga da associacio entre a
ocorréncia de parto a termo precoce € hipoglicemia. Na
andlise multivariada, as associagoes entre PTP e desfechos
neonatais foram realizadas por meio da regressao logistica,
e os resultados foram reportados pelas razoes de chances
(RC) e seus respectivos intervalos a 95% de confianca (IC
95%). Todos os modelos multivariados foram ajustados

para as varidveis independentes que apresentaram valor
de p inferior a 0,10 na andlise bivariada. O nivel de
significincia de 5% foi adotado para todas as anilises. O
software utilizado foi o SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, EUA), versio 25.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra as caracteristicas das
participantes de acordo com o status do parto a termo
(n = 258). Foram observadas diferencas entre os grupos
parto a termo precoce € parto a termo nao precoce
nas varidveis idade, IMC (pré-gestacional e ao final da
gestacdo) e insulinoterapia (p < 0,05).

A Tabela 2 apresenta a ocorréncia de desfechos
neonatais negativos de acordo com o status do parto a
termo. O grupo parto a termo precoce apresentou maior
ocorréncia de hipoglicemia neonatal (p < 0,05). Ndo
foram observadas diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos nos desfechos macrossomia, ictericia e
desconforto respiratorio (p > 0,05).

Houve associacdo significante entre parto a
termo precoce € hipoglicemia, 2 (1) = 7,597, p <
0,05 (RC = 2,88; IC 95%: 1,19 — 6,96). Esta associacio
foi significativa, ¢ = 0,172, p < 0,05, apresentando um
tamanho de efeito pequeno (Tabela 2).
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Tabela 1. Fatores maternos e fetais de puérperas diabéticas com parto a termo precoce ou a termo nio precoce (n = 258)

Parto a termo precoce

Variaveis Sim Nao P
n, % 163 (63%) 95 (37%)
IG, semanas 38,0 (37,2 - 38,2) 39,2 (39,0 — 40,0) < 0,001
Idade, anos 31,78 + 6,45 29,24 + 6,01 0,002
IMC, kg/m?
Pré-gestacional 33,0 (28,0 - 38,0) 29,5 (26,9 —333) 0,001
Ao final da gestacao 36,0 (31,2 —40,0) 33,2 (30,0 — 37,3) 0,010
Obesidade pré-gestacional 109 (66,9%) 48 (51,1%) 0,012
Diagnéstico de DM, n (%)
Pré-gestacional 21 (12,9%) 13 (13,7%) 0,854
Gestacional 142 (87,1%) 82 (86,3%)
Tipo de DM, n (%)
Gestacional 136 (83,4%) 82 (86,3%) 0,396
Tipo I 3 ( 1,8%) 0 ( 0,0%)
Tipo II 24 (14,7%) 13 (13,7%)
Comorbidade, n (%)
Infecgio do trato urindrio 72 (44,2%) 42 (44,2%) 0,999
Hipertensao cronica 27 (16,6%) 12 (12,6%) 0,395
Hipertensao gestacional 49 (30,1%) 23 (24,2%) 0,312
Insulinoterapia 60 (36,8%) 21 (21,1%) 0,008
Tipo de parto, n (%) 0,376
Cesérea 108 (66,3%) 68 (71,6%)
Vaginal 55 (33,7%) 27 (28,4%)
Peso a0 nascer, g 3.449,74 + 53333 3.564,92 + 525,21 0,109
Glicemia neonatal, mg/dl 55 (48 — 63) 56 (50 — 62) 0,327

Os dados continuos estao expressos em Média = DP.

Os dados categoricos estio expressos em frequéncia absoluta (n) e relativa (%).
Valores em negrito indicam significincia em p < 0,05. Abreviacoes: Idade Gestacional (IG); Indice de Massa Corporal (IMC); Diabetes
Mellitus (DM); Desvio-padrao (DP).

Tabela 2. Principais desfechos neonatais de puérperas diabéticas com parto a termo precoce ou a termo nio precoce

Termo precoce

Razio de chances (IC

Razao de chances

Varidveis total p' 95%) (IC95%)
Sim Nio Nio ajustada Ajustada’

n, %’ 258 163 (63%) 95 (37%)
Hipoglicemia 40 (15,5%) 33 (20,2%) 7 (7,4%) 0,006 3,19 (1,35 - 7,54) 2,88 (1,19 - 6,96)
Desconforto
respiratorio 60 (23,3%) 43 (26,4%) 17 (17,9%) 0,120 1,64 (0,88 —3,09) 1,52 (0,79 —2,92)
Macrossomia 52 (20,2%) 28 (17,2%) 24 (25,3%) 0,118 0,61 (0,33 — 1,14) 0,41 (0,20 — 0,81)
Ictericia 17 (6,6%) 13 (8,0%) 4 (4,2%) 0,240 1,97 (0,62 - 6,23) 1,30 (0,39 — 4,37)

!Significincia da diferenca entre os grupos pelo teste Qui-quadrado de Pearson ou Exato de Fisher.

? Regressao logistica ajustada para idade, insulinoterapia e IMC materno ao final da gestagao.

3 Os dados estio expressos em frequéncia absoluta (n) e relativa (%).

ig=0,172.

Valores em negrito indicam significincia em p < 0,05
Abreviacoes: Intervalo de Confianga (IC).
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DISCUSSAO

Pesquisas que investigam a associacao entre
desfechos negativos de saide e periodo do parto a termo
em mulheres com hiperglicemia na gestagao sao escassos®.
O principal achado do presente estudo identificou que
neonatos de mulheres com hiperglicemia na gestacio
nascidos a termo precoce apresentaram maior ocorréncia
de hipoglicemia em compara¢io com seus pares nascidos
a termo nao precoce (pleno e tardio).

A caracterizacio da amostra evidenciou diferenca
significativa entre os grupos para obesidade e uso de
insulina, com maiores ocorréncias no grupo termo
precoce. Trata-se de resultados esperados, uma vez que
ambas as varidveis estdo fortemente associadas a maiores
concentracoes de glicemia materna®>®# situacio na qual
as principais diretrizes obstétricas indicam a realizacio
do parto de maneira precoce, como forma de reduzir a
possibilidade de 6bito intrauterino®2,

O parto a termo precoce tem sido associado
a maior ocorréncia de desfechos negativos de saude
neonatal, em oposi¢io aos periodos do termo pleno e
tardio, em gestacdes tanto de risco habitual quanto de
alto risco®*. Nossas descobertas sugerem que essa
associagio se estende a hipoglicemia neonatal em
mulheres com hiperglicemia na gestacio, o que significa
que a realizacio do parto a termo nao precoce parece
proporcionar uma chance maior de status de glicemia
neonatal sauddvel que o parto a termo precoce. Isto se
explica pela menor maturidade fetal no parto a termo
precoce e essas informacoes podem auxiliar na decisio
obstétrica do parto eletivo, a fim de proporcionar, quando
possivel, menores chances de hipoglicemia neonatal.

O American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) e a Society for Maternal-Fetal
Medicine (SMFM), em gestacoes complicadas por
diabetes, recomendam a realizacio do parto antes das
39 semanas de gestacdo apenas nos casos de diabetes
pré-gestacional com complicagoes vasculares, controle
inadequado da glicose ou natimorto anterior. De fato, o
parto eletivo em gestacOes prematuras ou a termo precoce
deve ser reservado para situagcoes em que os riscos fetais
ou maternos sejam maiores que os possiveis problemas
neonatais devido a maturidade fetal insuficiente como

um todo*. Nossos achados reforcam a influéncia positiva
do parto a termo ndo precoce para o resultado clinico
de importante desfecho perinatal em mulheres com
hiperglicemia na gestacao: a hipoglicemia neonatal.

A hipoglicemia neonatal é uma entidade
clinica relativamente comum, com incidéncia de 5 a
15% em recém-nascidos saudaveis, sendo 50% deles
assintomaticos”. Trata-se de um desfecho desfavoravel
extremamente relevante do ponto de vista de saude
publica, apresentando alta morbimortalidade, podendo
provocar danos graves ao sistema nervoso central,
como infarto de artéria cerebral média e hemorragias
intraparenquimatosas, que, por sua vez, resultam em
problemas como prejuizo do desenvolvimento cognitivo,
convulsoes”, paralisia cerebral e surdez”. Todavia, esta
¢ uma situacio de ficil rastreamento e tratamento®*,
sendo, por isso, fundamental a orientacio dos cuidados
médicos.

Quanto as implicacdes clinicas dos nossos
achados, estes indicam que, nos casos de parto
realizado no periodo do termo precoce, seja observada
especial atengdo a ocorréncia de hipoglicemia neonatal,
oportunizando sua deteccio precoce € correcio, Como
forma de evitar maiores danos aos filhos de maes
diabéticas.

Este estudo apresenta algumas limitacoes que
devem ser mencionadas. A generalizacio de nossos
achados deve ser interpretada com cautela, devido a
inclusdo de amostra recrutada em um unico centro de
referéncia para mulheres com hiperglicemia na gestagio.
Além disso, nio foi realizada separacio das participantes
por tipo de diabetes e nio foi investigado o nivel de
controle glicémico durante a gestacao. Portanto, sugere-se
que estudos futuros sejam realizados com a observincia
destes dois fatores.

CONCLUSAO

Neonatos de mulheres com hiperglicemia na
gestacio e parto a termo precoce apresentaram maior
ocorréncia de hipoglicemia que seus pares nascidos a
termo nao precoce, o que sugere um fator de risco do parto
a termo precoce em mulheres com gestacio complicada
por hiperglicemia. Esses achados sugerem que a decisiao
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obstétrica sobre 0 momento ideal para o parto eletivo em

mulheres com hiperglicemia deve considerar a diferenca
entre os periodos do parto a termo, a fim de favorecer a

glicemia neonatal sauddvel.
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