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with DM were more likely to have received a complete course of prenatal steroids than those
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was significantly higher in infants born to DM mothers. In the logistic regression analysis, NEC
grades 2-3 was the only condition independently associated with DM (adjusted OR: 1.65 [95%
Cl: 1.2 -2.27]).

Conclusions: VLBWI born to DM mothers do not appear to be at an excess risk of mortality or
early morbidity, except for NEC.

© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Impacto da diabetes mellitus maternal sobre a mortalidade e morbidade de criancas
com muito baixo peso ao nascer: um estudo em diversos centros da América Latina

Resumo

Objetivos: Comparar mortalidade e morbidade em criancas de muito baixo peso (MBP) filhas
de maes com e sem diabetes mellitus (DM).

Métodos: Estudo de coorte com coleta retrospectiva de dados (2001-2010, n=11.991) da rede
Neocosur. Odds ratios ajustados foram calculados para mortalidade e morbilidade neonatal em
funcao da DM materna. Mulheres sem DM serviram como grupo de referéncia.

Resultados: A taxa de DM materna foi de 2,8% (IC 95% 2,5-3,1), mas um aumento significativo
(p=0,019) entre 2001-2005 (2,4%) e 2006-2010 (3,2%) foi observado. As maes com DM eram
mais propensas a ter recebido um curso completo de esteroides pré-natais do que as sem DM.
Os bebés de maes diabéticas tinham uma idade gestacional e peso ao nascer um pouco maior
do que criancas filhas de nao DM. A distribuicao dos escores z do peso ao nascer, pequeno
para idade gestacional e de Apgar foi semelhante. Nao houve diferencas significativas entre
os dois grupos em termos de sindrome do desconforto respiratério, displasia broncopulmonar,
hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular e persisténcia do ductus arteriosus.
Mortalidade na sala de parto, mortalidade total, necessidade de ventilacdo mecanica e taxas de
sepse neonatal precoce foram significativamente menores no grupo diabético, enquanto ente-
rocolite necrosante (NEC) foi significativamente maior em recém-nascidos de maes diabéticas.
Em analises de regressao logistica NEC foi a Unica condicao independentemente associada com
DM (OR ajustado 1,65 [IC 95% 1,21 -2,27]).

Conclusées: Criancas MBP de DM nao parecem estar em um excesso de risco de mortalidade ou
morbidade precoce, exceto NEC.

© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos
reservados.

O cuidado pré-concepcional e gestacional adequado
reduz a frequéncia de malformagdes congénitas e melhora o

A diabetes mellitus (DM) representa o problema médicomais ~ desfechoda gravidez.” Apesar das redugdes substanciais nas

comum que causa complicacdes na gravidez. Estima-se que
0,2% a 0,3% de todos os casos de gravidez sao complicados
pela DM pré-gestacional e outro percentual de 1% a 5% pela
DM gestacional.'

Varios estudos indicam que as taxas de complicacoes
perinatais entre mulheres diabéticas ainda sao subs-
tancialmente maiores que aquelas da populacdo em
geral.?

Apesar de ter havido um progresso consideravel no cui-
dado das mulheres gravidas diabéticas, o risco de parto
prematuro ainda é elevado.® A incidéncia exata de prema-
turidade nas mulheres gravidas diabéticas é controversa.
Uma grande série relatou que 36% dos neonatos nasci-
dos de maes com DM gestacional ou daquelas com DM
pré-existente dependente de insulina nasceram prema-
turamente, em comparacdao com 9,7% na populacao em
geral.*

taxas de morbidade e mortalidade atingidas com avancos
recentes no cuidado neonatal, a prematuridade continua
sendo o mais importante fator determinante da morbidade
neonatal em casos de gravidez com diabetes.® Apesar de um
grande nimero de pesquisadores ter examinado a influéncia
de varios fatores de risco perinatal no desfecho de criancas
com muito baixo peso ao nascer (CMBPN), sao escassos 0s
estudos que tém como foco, especificamente, o desfecho
de CMBPN nascidas de maes diabéticas.”® Adicionalmente,
a maioria desses dados foi obtida de centros com um inte-
resse especial em diabetes e gravidez e nao foi apresentada
diferenca entre a DM pré-gestacional e gestacional.

0 objetivo deste estudo era comparar as taxas de morta-
lidade e as taxas de morbidade precoce e tardia em criancas
com muito baixo peso ao nascer nascidas de mulheres com e
sem DM em uma coorte de nascimento regional durante um
periodo de 10 anos.
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Métodos

Coleta de dados

A rede Neocosur da América do Sul (http://www.neocosur.
org/neocosur/) é uma associacao voluntaria sem fins lucra-
tivos de unidades de terapia intensiva neonatais (UTINSs)
de seis paises da América do Sul (Argentina, Brasil, Chile,
Paraguai, Peru e Uruguai), cujo objetivo principal € melho-
rar a saude neonatal. Resumidamente, essa rede fornece
uma base de dados continuamente atualizada que reune,
de forma prospectiva, informacoes de todas as CMBPN vivas
(com peso ao nascer de 500¢g a 1.500 g) nos centros partici-
pantes.

Um formulario estruturado é preenchido para cada
crianca com critérios diagndsticos predefinidos sobre os
dados demograficos maternos, histérico da gravidez e cui-
dados pré-natais, parto, situacdo da crianca no parto,
diagndsticos, procedimentos e complicagdes durante a
internacao e o desfecho na alta. Desde 2001, os dados sao
prospectiva e rotineiramente coletados e registrados on-line
na Rede Neocosur. Os dados foram extensivamente validados
e as analises dos subconjuntos foram relatadas em muitos
trabalhos até o momento.'® "

Este é um estudo de coorte com coleta de dados retros-
pectivos pela Rede Neocosur entre 2001 e 2010. Para fazer
a triagem e diagnosticar a DM, foi empregado o protocolo
da Organizacao Mundial de Saude, pois é mais inclusivo e
simples, com um teste oral de tolerancia a glicose de 75¢
recomendado entre 24-28 semanas para todas as mulheres
com fatores de risco de diabetes gestacional.'”” Como este
foi um estudo em 22 maternidades, esses critérios nao foram
seguidos universalmente e algumas maternidades usaram
critérios locais para fazer a triagem e diagnosticar a DM.

Medidas dos desfechos

A idade gestacional (IG) nas semanas concluidas foi defi-
nida como a melhor estimativa de IG com base no ultimo
periodo menstrual e no exame de ultrassom pré-natal pre-
coce. A prematuridade foi definida de acordo com a OMS'?
e foi classificada nos seguintes subgrupos: prematuridade
extrema (< 28 semanas), muito prematuro (28-31 semanas)
e prematuridade tardia ou moderada (32-36,6 semanas).

Como o corte na entrada da base de dados é determinado
pelo peso ao nascer de < 1.500g e como neonatos pequenos
para a idade gestacional podem, teoricamente, ser repre-
sentados excessivamente, optamos por incluir nesta analise
somente aqueles que nasceram antes de 36 semanas com-
pletas, o que resultou na exclusdo de 20 neonatos. Também
excluimos 22 neonatos abaixo de 22 semanas de gestacao
porque a maioria nao sobreviveu. Trés neonatos adicionais
foram excluidos devido a sua IG desconhecida e 110 pelo
estado diabético desconhecido da mae. Assim, 10.867 partos
e 11.991 neonatos foram incluidos na analise.

O escore Z| do peso ao nascer especifico do sexo foi
calculado com relacdo a um grafico local de crescimento
intrauterino.' Segundo Gruenwald," as medidas pequeno
para a idade gestacional (PIG) e grande para a idade gesta-
cional (GIG) foram definidas quando os pesos para a idade
gestacional e o sexo eram de mais ou menos de dois escores

Z separados de sua mediana esperada, respectivamente. Os
desfechos de PIG (n=308) e os desfechos de GIG (n=1055)
sao apresentados apenas para a IG de 22-32 semanas a fim
de evitar a representacao excessiva de ambas as doencas.

A sindrome do desconforto respiratério (SDR) foi diag-
nosticada de acordo com critérios clinicos e radioldgicos.
A enterocolite necrosante (NEC) foi diagnosticada pela
presenca de caracteristicas clinicas e radiologicas de acordo
com os critérios de Bell et al.'® Foi incluida apenas a NEC
definida (graus 2 e 3 de Bell). A hemorragia intraventri-
cular (IVH) e a leucomalacia periventricular (PVL) foram
diagnosticadas com a ultrassonografia craniana e a IVH foi
estabelecida com a classificacdo de Papile et al."” A dis-
plasia broncopulmonar (DBP) foi definida de acordo com
os critérios de Bancalari & Claure, incluindo caracteristi-
cas clinicas e radioldgicas, juntamente com a exigéncia de
suplementacao de oxigénio aos 28 dias de idade ou em 36
semanas de idade pds-menstrual.'® A persisténcia do ductus
arteriosus (PCA) foi diagnosticada de acordo com os critérios
clinicos e de ultrassonografia. A sepse neonatal precoce foi
definida na presenca de hemocultura positiva antes de 72
horas de vida. A reanimacao na sala de parto foi definida
como um ou mais dos seguintes: tratamento com oxigé-
nio, ventilacao por respirador manual Ambu, intubacao para
ventilacdo, massagem cardiaca e administracdo de epine-
frina. A taxa combinada de mortalidade ou complicacoes
graves incluiu ébito ou DBP, IVH graus Ill e IV e NEC graus I
e lll.

A pontuacao Neocosur € uma pontuacao dos riscos de
mortalidade neonatal desenvolvida para CMBPN com base
em variaveis existentes no nascimento, antes da internacao
na unidade de terapia intensiva neonatal. E uma ferra-
menta importante de comparacéo entre UTINs em paises em
desenvolvimento.'® O tratamento surfactante para neonatos
prematuros era o padrao de cuidado em todas as UTINs da
Neocosur durante o periodo do estudo.

Analise estatistica

Um célculo do tamanho da amostra que pressupds 25% de
taxa de mortalidade hospitalar de criancas nascidas de maes
nao diabéticas mostrou que, com 80% de poder e 5% de nivel
de significancia, este estudo poderia detectar um risco de
1,5 em 144 neonatos nascidos de maes diabéticas (NMD) e
577 neonatos nascidos de maes nao diabéticas.

As caracteristicas maternas e os desfechos neonatais
entre grupos com DM e sem DM foram comparados com o
teste qui-quadrado para variaveis categoricas e o teste t de
Student ou o teste de Mann-Whitney para variaveis conti-
nuas. Uma analise bivariada foi feita para examinar o efeito
da situacdo diabética da mae (com ou sem DM) sobre a
mortalidade e diversas morbidades de criancas com MBPN.
Uma analise multivariada de regressao logistica foi feita
para avaliar o efeito independente da situacao da DM sobre
a mortalidade e outras complicacées da prematuridade.
Um conjunto fixo de variaveis clinicamente importantes foi
introduzido nos modelos. As variaveis incluidas foram: idade
da mae, gravidez multipla, doencas hipertensivas mater-
nas, tratamento com esteroides no pré-natal, tipo de parto,
necessidade de reanimacao na sala de parto, sexo, IG e
escore Z do peso ao nascer.
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Tabela 1 Comparacao das caracteristicas demograficas, de gravidez e parto de maes diabéticas e nao diabéticas
Caracteristica Diabéticas (n=304)* Nao diabéticas (n=10.563)? p®
Idade da mée (anos)* 32,6 (6,5) 27,4 (7,3) 0,008

<16 2 (0,5) 243 (2,3) < 0,001

16-19 10 (3,1) 1.510 (14,2)

20-35 184 (60,4) 7.108 (67,3)

> 35 108 (35,8) 1.702 (16,1)
Escolaridade (ensino médio) 179/219 (82) 6.109/7.162 (85,3) 0,143
Cuidado pré-natal 294/301 (97,9) 9.039/10.426 (86,7) < 0,001
Gravidez multipla 43 (14,1) 1.081 (10,2) 0,027
Hipertensdo“ 140 (46,1) 2.820 (26,7) < 0,001
Parto ndo vaginal 253 (83,5) 7.267 (68,8) < 0,001
Esteroides pré-natais 300 (98,8) 10.402 (98,4)

Completo 221 (73,7) 5.715 (54,9) < 0,001

Parcial 45 (14,8) 2.010 (19,3)

Nenhum 34 (11,4) 2.677 (25,7)

@ 0 denominador, quando especificado, indica que ha alguns valores desconhecidos.
b Teste t ou teste qui-quadrado entre maes diabéticas e ndo diabéticas.

¢ Média (DP).
d Hipertensao cronica mais hipertensao induzida pela gravidez.

Os desfechos dos modelos logisticos sao apresentados
como odds ratios ajustados com intervalos de confianca de
95%. O software Stata 9.2 (College Station, Texas, EUA) foi
usado para todos os calculos estatisticos. Um nivel de signifi-
cancia de 5% foi usado, porém, devido aos grandes nimeros,
muitas das diferencas examinadas eram extrema e estatis-
ticamente significativas, entdo, por conveniéncia, qualquer
valor de p < 0,001 foi truncado a esse valor.

Adicionalmente, como é provavel que, em nossa
populacdo, as maternidades pUblicas e privadas apresen-
tem diferentes desfechos de CMBPN durante o periodo do
estudo, também investigamos as taxas de DM e comparamos
os desfechos perinatais entre ambos os grupos para maes
diabéticas. Além disso, comparamos os periodos de 2001-
2005 e 2006-2010 para explorar se houve algum impacto
sobre os diagnosticos ou as praticas de tratamento dos desfe-
chos perinatais de gravidas diabéticas durante esse tempo.

A pesquisa foi feita de acordo com os principios éticos
vigentes e foi aprovada pelo Conselho de Revisao Institucio-
nal da Pontificia Universidade Catdlica.

Resultados

De janeiro de 2001 a dezembro de 2010, 12.146 CMBPN
foram registradas na base de dados e representaram > 93%
de todas as CMBPN vivas nos centros da Neocosur.

Foram identificadas 304 gestacoes de mulheres com dia-
betes pré-existentes (tipo 1: doenca autoimune; tipo 2:
resistente a insulina, porém controlada por medicacao ou
insulina) ou diabetes gestacional (dependente de insulina
ou nado) que terminaram durante o periodo de avaliacao de
10 anos. O restante (n=10.563) eram gestacoes de mulheres
sem diabetes.

A taxa de ‘gravidez de mulheres com diabetes’ foi de
2,8% (IC de 95%; 2,5-3,1) ou 1 em cada 35 partos. Os nime-
ros correspondentes para os centros publicos e privados
foram de 2,8% (238/8238, 1:33) e 2,5% (66/2629, 1:39)
(p=0,305), respectivamente. A tendéncia secular mostrou

um aumento estatisticamente significativo nos casos de gra-
videz de mulheres com DM entre 2001-2005 (2,4%, IC de 95%;
2,1-2,8) e 2006-2010 (3,2%, IC de 95%; 2,8-3,6) (p=0,019).

A tabela 1 lista as caracteristicas demograficas, de gra-
videz e parto entre mulheres com DM em comparacao com
mulheres nao diabéticas. Resumidamente, as maes no grupo
com DM eram mais velhas, tinham maior probabilidade de
receber maior cuidado pré-natal assistido, apresentaram
gravidez multipla, doencas hipertensivas, partos cesareos
e receberam um curso completo de esteroides pré-natais.
Nao foi constatada interacao entre as doencas hipertensivas
e o PIG (p para interacao 0,701).

A tabela 2 apresenta as caracteristicas dos neonatos e,
devido aos nascimentos multiplos, os nimeros sdao maiores
do que os das maes. O grupo com DM apresentou uma idade
gestacional ligeiramente maior, menor proporcao de neo-
natos extremamente prematuros e menor necessidade de
reanimacao na sala de parto, porém apresentou uma média
mais elevada de peso ao nascer do que o grupo sem DM. O
escore médio padronizado do peso ao nascer (escore Z) foi
quase idéntico em ambos os grupos.

A tabela 3 compara as taxas de mortalidade e
complicacdes neonatais graves entre os dois grupos. A
pontuacao Neocosur, as taxas de 6bito na sala de parto,
a mortalidade no hospital, a ventilagdo mecanica, a sepse
neonatal precoce e as complicagdes graves combinadas
foram significativamente menores no grupo com diabetes.
Vale ressaltar que a taxa de NEC foi a Unica morbidade sig-
nificativamente maior no grupo com diabetes.

Apos o ajuste nas analises de regressao logistica, a NEC
graus Il e Il foi a Unica doenga independentemente relacio-
nada ao grupo com DM (tabela 4).

As maternidades publicas (n=9090) apresentaram um
risco cada vez maior de NEC graus Il e Ill quando compa-
radas com as maternidades privadas (n=2901) para CMBPN
nascidas de maes diabéticas (OR ajustado 1,67; IC de 95%;
1,22-2,28, p<0,001); os outros desfechos perinatais nao
foram significativamente diferentes entre as maternidades.
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Tabela 2 Comparacao das caracteristicas dos neonatos nascidos de maes diabéticas e nao diabéticas

Caracteristica Diabéticas (n=347)* Nao diabéticas (n=11.644)? p°
Sexo masculino© 171/346 (49,4) 5.930/11.618 (51,4) 0,552
Idade gestacional (semanas)© 29,6 (2,6) 28,9 (2,9) < 0,001
Extremamente prematuro? 73 (21,2) 3.644 (31,3) < 0,001
Muito prematuro? 187 (53,8) 5.595 (48,1) 0,031
Prematuro tardio? 87 (25,0) 2.405 (20,6) 0,045
Peso ao nascer (g)° 1.138 (262) 1.085 (279) < 0,001
Escore Z do peso ao nascer® -1,29 (2,3) -1,14 (2,1) 0,207
Escore Z do peso ao nascer“® -0,64 (1,4) -0,55 (1,2) 0,241
PIGe 11/300 (3,6) 297/10.265 (2,9) 0,432
GIGYe 38/300 (12,6) 1.017/1.0265 (9,9) 0,116
Escore de Apgar em 5min < 3¢ 16/345 (4,6) 736/11.514 (6,4) 0,187
Reanimacéo na sala de parto®f 154/342 (45,0) 6.410/11.550 (55,5) < 0,001

PIG, pequeno para a idade gestacional (menos de dois escores Z além da média esperada); GIG, grande para a idade gestacional (mais
de dois escores Z além da média esperada).
@ 0 denominador, quando especificado, indica que ha alguns valores desconhecidos.
Teste t ou teste qui-quadrado entre maes diabéticas e nao diabéticas.

b
< Média (DP).
4 n (%).
e
f

idade gestacional de 22-32 semanas.

Definida como um ou mais dos seguintes: tratamento com oxigénio, ventilacao por respirador manual Ambu, intubacéo para ventilacao,
massagem cardiaca e administragao de epinefrina.

Tabela 3  Mortalidade e morbidade infantis em filhos de maes diabéticas e nao diabéticas

Caracteristica Diabéticas (n = 347)? Nao diabéticas (n=11.644)2 p°
Pontuacao Neocosur © 0,189 (0,246) 0,242 (0,265) 0,002
Obito na sala de parto ¢ 6/291 (2,0) 433/9.468 (4,5) 0,041
Todos os 6bitos no hospital ¢ 65/344 (18,9) 2.919/11.541 (25,3) 0,007
SDR ¢ 242/341 (70,9) 8.244/11.270 (73,1) 0,370
Ventilacdo mecénica ¢ 197/341 (57,7) 7.205/11.252 (64,0) 0,017
Ventilagdo mecanica (dias) © 1(5) 2 (7) 0,008
CPAP (dias) © 1 (3) 1 (4) 0,572
Doses de surfactante © 1(2) 1(2) 0,454
DBP - 28 dias ¢ 80/336 (23,8) 2.688/10.996 (24,4) 0,789
DBP - 36 semanas ¢ 56/309 (18,1) 1.805/10.357 (17,4) 0,751
NEC graus Il e Il ¢ 52/340 (15,3) 1.238/11.256 (11,0) 0,013
IVH graus Il e IV ¢ 9/309 (2,9) 456/1.1991 (3,8) 0,417
PVL 9 13/329 (3,9) 552/10.781 (5,1) 0,341
PCA ¢ 86/338 (25,4) 2875/11.179 (25,7) 0,909
Sepse neonatal precoce ¢ 5/335 (1,5) 409/11.172 (3,6) 0,035
Complicacdes graves combinadas ¢ 190/347 (54,7) 7.208/11.644 (61,9) 0,006

(6bito ou DBP/IVH graus Il e IV/NEC

graus Il e lll)

SDR, sindrome do desconforto respiratorio; CPAP, pressao positiva continua nas vias aéreas; DBP, displasia broncopulmonar; NEC, ente-
rocolite necrosante; IVH, hemorragia intraventricular; PVL, leucomalacia periventricular; PCA, persisténcia do canal arterial.
@ 0 denominador, quando especificado, indica que ha alguns valores desconhecidos.

b teste t, teste de Mann-Whitney ou teste qui-quadrado entre maes diabéticas e ndo diabéticas.
¢ Média (DP).

d n (%).

e

Média (faixa de Ql).

Além disso, a NEC graus Il e lll foi a Unica doenca que apre- Discussao

sentou um risco cada vez maior de 2006-2010 (n=6684), em

comparacao com 2001-2005 (n=5307), para CMBPN nasci- Até onde sabemos, este é o primeiro estudo na América
das de maes diabéticas (p=0,001), ao passo que os outros Latina que investiga a relacao entre DM materna e desfe-
desfechos néo diferiram entre os periodos. chos perinatais em CMBPN na Ultima década. O tamanho da
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Tabela 4 0Odds ratios brutos e ajustados e IC de 95% para
mortalidade e morbidade entre CMBPN prematuras nascidas

de maes diabéticas

Variavel

OR bruto (IC de
95%)

OR ajustado (IC
de 95%)?

Obito na sala de parto
Todos os 6bitos no

hospital
SDR

Ventilacao mecanica

DBP - 28 dias

DBP - 36 semanas

0,43 (0,19-0,99)
0,68 (0,52-0,90)

0,89 (0,70-1,13)
0,76 (0,61-0,95)
0,96 (0,74-1,24)
1,04 (0,78-1,40)

1,14 (0,44-2,92)
1,19 (0,86-1,65)

1,18 (0,90-1,56)
1,08 (0,82-1,41)
1,20 (0,91-1,58)
1,22 (0,89-1,67)

IVH graus lll e IV 0,63 (0,48-0,83) 0,87 (0,65-1,17)

PVL 0,76 (0,43-1,33) 0,97 (0,55-1,72)
NEC graus Il e Il 1,46 (1,08-1,97) 1,65 (1,21-2,27)
PCA 0,99 (0,77-1,28) 1,17 (0,89-1,54)
Sepse neonatal 0,39 (0,16-0,96) 0,45 (0,16-1,24)
precoce

Complicacdes
graves combinadas

0,74 (0,59-0,91) 1,01 (0,71-1,43)

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca.

@ Ajustado pela idade da mae, gravidez multipla, doencas
hipertensivas maternas, tratamento com esteroides no pré-
-natal, tipo de parto, necessidade de reanimacao na sala de
parto, sexo, IG e escore Z do peso ao nascer.

amostra foi grande e o periodo do estudo permitiu a analise
de tendéncias temporais.

O atual estudo mostra, inesperadamente, que o risco de
mortalidade ou de morbidade precoce nao aumentou para
um grande nimero de NMD prematuros, todos nascidos com
peso ao nascer de < 1.500g, em comparacao com neonatos
nascidos de maes nao diabéticas em uma coorte de nasci-
mento regional em 10 anos. Ademais, a analise multivariada
nao identificou a DM materna como um fator de risco para a
mortalidade ou a morbidade precoce, exceto a NEC, nessa
populacao de criancas com MBPN prematuras.

Nos ultimos anos, o cuidado de pacientes obstétricas dia-
béticas mudou e é provavel que isso possa ter desfecho na
tendéncia de melhorias na detec¢do, no controle glicémico
e nos desfechos da gravidez entre pacientes obstétricas dia-
béticas.

Em uma analise recente da prevaléncia de diabetes ges-
tacional em paises da Europa, os nimeros relatados estavam
entre 2,0 e 6,0% em mais da metade deles.? Em um estudo
anterior de DM em gestacdes de criancas com MBPN, a preva-
léncia foi maior (5,4%) em comparacao com o nosso nimero
de 2,8%.° Entretanto, a estimativa da prevaléncia de diabe-
tes gestacional se torna dificil devido a auséncia de critérios
diagnodsticos universalmente aceitos.’

0 baixo controle glicémico esta associado a um risco cada
vez maior de pré-eclampsia’’ e pode explicar que a taxa
de doencas hipertensivas da mae era mais prevalente no
grupo com DM. Além disso, foi relatado que a obesidade,
além da DM, estava associada a um risco cada vez maior
de pré-eclampsia do que a qualquer outro fator isolado.
Isso implica outros mecanismos possiveis, como a inflamacéao
no desenvolvimento de pré-eclampsia nesse grupo de alto
risco.?’

As mulheres com DM tinham mais probabilidade de ter
um parto cesareo e um parto vaginal do que mulheres
normoglicémicas. Além disso, a tendéncia de IMC pré-
-gestacional aumentado observada na América Latina,??
aliado a partos multiplos e hipertensao mais elevados,
podera explicar parcialmente, neste estudo, o fato de a
melhor opcdo para pacientes diabéticos ser evitar o parto
vaginal.?

Na literatura internacional, as pacientes com DM gestaci-
onal ou pré-existente geralmente estao expostas a um risco
mais elevado de parto prematuro.?* Uma possivel explicacao
€ que as pacientes com DM que nao atingiram o nivel de con-
trole glicémico desejado refletem um subgrupo de pacientes
com menor aderéncia e maior risco de parto prematuro com
MBPN.

A duracao da gestacdo foi de certa forma maior, ao
passo que no grupo com DM foi observada uma proporcao
menor de neonatos extremamente prematuros. Isso pode
resultar da gestao moderna e de controles glicémicos
adequados na gravidez que levaram a uma gestacao pro-
longada e menor risco de mortalidade neonatal com MBPN
e morbidade nas gestacées com complicacdes causadas por
DM.

De acordo com um estudo feito em Israel com base na
populacdo,’ ndo houve diferencas significativas nas caracte-
risticas antropomeétricas entre os dois grupos no nascimento
(exceto o peso ao nascer).

Os escores de Apgar foram semelhantes em ambos os
grupos, de acordo com estudos anteriores,’”’ apesar de a
reanimacao fornecida ter sido significativamente menor no
grupo com DM.

A Pontuacao Neocosur significativamente menor obser-
vada no grupo com DM esta de acordo com a mortalidade
total durante a internacao, que foi significativamente maior
no grupo sem diabetes.

A prevaléncia de morbidade respiratoria foi semelhante
nas duas populacoes estudadas, ao passo que a gravidade,
ilustrada pela necessidade de suporte de respiracao e o
nimero mediano de dias com relacdo a ventilacdo meca-
nica, foi estatisticamente menor no grupo com DM. Os
estudos clinicos sobre os efeitos da diabetes materna na
maturacdo pulmonar fetal geraram dados conflitantes,®*
possivelmente devido as diferencas no controle da diabetes,
no uso de esteroides pré-natais, na distribuicao do sexo, na
IG, no tipo de parto, em casos de asfixia no nascimento, na
definicao de SDR e na gravidade da doenca em diferentes
populacdes estudadas. Nossos achados ainda apoiam essa
observacao; ou seja, apds o controle da IG, do sexo e do
tipo de parto, nao houve aumento na probabilidade de SDR.

Isso também foi verdade para outras complicagoes graves
de prematuridade, como as taxas de DBP na idade pos-
-menstrual de 28 dias ou 36 semanas, as taxas de PCA,
IVH ou PVL. Por outro lado, a sepse neonatal precoce e as
complicacdes graves combinadas foram mais frequentes no
grupo sem DM.

Em analises bivariadas, o odds ratio de morte na sala de
parto, todas as mortes no hospital, a ventilacao mecanica, o
IVH graus Ill e 1V, a sepse neonatal precoce e as complicacoes
graves combinadas pareceram significativamente menores
para CMPBN no grupo com DM do que no grupo de controle.
Especulamos que essas diferencas possam ter ocorrido,
em parte, como desfecho de uma combinacao de fatores
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como (1) IG e peso ao nascer no grupo com DM ligeira-
mente maiores e (2) uma taxa significativamente maior de
cursos completos de esteroides pré-natais no grupo com DM
que pode estar atrelada a um melhor cuidado pré-natal.
Em nosso estudo, aproximadamente 80% dos neonatos em
ambos os grupos foram expostos a esteroides pré-natais.
Ademais, uma analise de Cochrane revelou que a terapia
pré-natal com esteroides diminui os riscos de DBP e IVH.?
Um terceiro fator foram as diferencas no tipo de parto:
houve uma taxa maior de partos cesareos no grupo com
DM. Embora o assunto seja altamente controverso, alguns
estudos retrospectivos indicam que pode haver uma taxa
reduzida de complicacbes relacionadas a prematuridade
quando o neonato nasce por parto cesareo.?® Outros fato-
res influenciadores incluem diferencas na taxa de doencas
hipertensivas maternas que, conforme esperado, foram
mais prevalentes no grupo com DM e parece que a pré-
-eclampsia pode reduzir o risco de a paciente desenvolver
SDR.?’

Nas analises multivariadas, apenas a NEC persistiu de
maneira independente, relacionada a um maior risco em
CMBPN com DM. Essa patogénese é multifatorial e envolve
uma resposta exagerada do sistema imunoldgico a um
distarbio (infeccioso ou uma resposta a translocacao de
bactérias entéricas normais).?2 Como os individuos nasci-
dos por parto cesareo nao tém contato com as bactérias
vaginais e intestinais maternas, isso pode levar a mudancas
de longo prazo na microbiota intestinal que podem con-
tribuir para o desenvolvimento de NEC. Adicionalmente, a
NEC foi a Unica morbidade observada com maior frequén-
cia em centros publicos e demonstrou ser uma tendéncia
significativa no periodo do estudo. Em um estudo da
populacdo, a NEC ndo estava associada a DM, embora
as taxas fossem iguais a metade das observadas neste
estudo.”

Este é um estudo de coorte retrospectivo com 22 unida-
des de maternidade diferentes na regidao da América Latina
e, consequentemente, existiria alguma inconsisténcia nos
métodos de exame e diagnostico da DM. Isso pode ter levado
ao nao relato de casos de DM em algumas unidades e, conse-
quentemente, a inclusdao de algumas mulheres com diabete
oculta no grupo sem DM.

Outra limitacdo de nosso estudo é que o tipo de DM
e o grau de controle glicémico nao foram registrados de
forma prospectiva na base de dados. Embora a DM pré-
-gestacional e gestacional envolva alteragoes metabdlicas
distintas, o caso da populacao infantil de nosso estudo repre-
senta o grupo das CMBPN apés a exposicdo a DM da mae
no Utero. Além disso, os estudos anteriores ndo demonstra-
vam diferencas estatisticamente significativas em condicoes
sociodemograficas ou desfechos perinatais entre ambos os
grupos.”?? Além da menor taxa de DM pré-gestacional (0,2 a
0,3%) em outros estudos,’ é provavel que nossas observacoes
representem as tendéncias gerais no desfecho desses neo-
natos.

Nossos dados sugerem que, com gestao moderna e cui-
dado pré-natal adequados, ndo existe aumento significativo
nas taxas de mortalidade ou de morbidade precoce nas
CMBPN nascidas de maes com DM, exceto NEC. Parece que,
com controle diabético razoavel, é o estado de prematuri-
dade, e nao o estado diabético, que determina o desfecho
neonatal.
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