
J

A

I
a
a

C

a

b

c

R

b

2

 Pediatr (Rio J). 2015;91(3):234---241

www.jped.com.br

RTIGO ORIGINAL

mpact  of  maternal  diabetes  mellitus  on mortality
nd morbidity  of very  low  birth  weight  infants:

 multicenter  Latin  America  study�,��

arlos Grandia,∗, Jose L. Tapiab e Viviane C. Cardosoc

Departamento  de  Pediatria,  Faculdade  de  Medicina,  Universidad  de  Buenos  Aires,  Buenos  Aires,  Argentina
Departamento  de  Pediatria,  Faculdade  de  Medicina,  Pontificia  Universidad  Católica  de  Chile,  Santiago,  Chile
Faculdade  de  Medicina  de  Ribeirão  Preto,  Universidade  de  São  Paulo,  São  Paulo,  Brasil

ecebido  em  1  de  abril  de  2014;  aceito  em  5  de  agosto  de  2014

KEYWORDS
Very  low  birth  weight;
Diabetes  mellitus;
Morbidity;
Mortality;
Neonatal;
Network

Abstract
Objectives:  To  compare  mortality  and  morbidity  in  very  low  birth  weight  infants  (VLBWI)  born
to women  with  and  without  diabetes  mellitus  (DM).
Methods:  This  was  a  cohort  study  with  retrospective  data  collection  (2001  ---  2010,  n  =  11.991)
from the  Neocosur  network.  Adjusted  odds  ratios  and  95%  confidence  intervals  were  calculated
for the  outcome  of  neonatal  mortality  and  morbidity  as  a  function  of  maternal  DM.  Women  with
no DM  served  as  the  reference  group.
Results:  The  rate  of  maternal  DM  was  2.8%  (95%  CI:  2.5-3.1),  but  a  significant  (p  =  0.019)  incre-
ase was  observed  between  2001-2005  (2.4%,  2.1-2.8)  and  2006-2010  (3.2%,  2.8-3.6).  Mothers
with DM  were  more  likely  to  have  received  a  complete  course  of  prenatal  steroids  than  those
without DM.  Infants  of  diabetic  mothers  had  a  slightly  higher  gestational  age  and  birth  weight
than infants  of  born  to  non-DM  mothers.  Distribution  of  mean  birth  weight  Z-scores,  small  for
gestational  age  status,  and  Apgar  scores  were  similar.  There  were  no  significant  differences

between the  two  groups  regarding  respiratory  distress  syndrome,  bronchopulmonary  dysplasia,
intraventricular  hemorrhage,  periventricular  leukomalacia,  and  patent  ductus  arteriosus.  Deli-
very room  mortality,  total  mortality,  need  for  mechanical  ventilation,  and  early-onset  sepsis
rates were  significantly  lower  in  the  diabetic  group,  whereas  necrotizing  enterocolitis  (NEC)
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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%
CI: 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.
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Impacto  da  diabetes  mellitus  maternal  sobre  a  mortalidade  e  morbidade  de  crianças
com  muito  baixo  peso  ao  nascer:  um  estudo  em  diversos  centros  da  América  Latina

Resumo
Objetivos:  Comparar  mortalidade  e  morbidade  em  crianças  de  muito  baixo  peso  (MBP)  filhas
de mães  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
função da  DM  materna.  Mulheres  sem  DM  serviram  como  grupo  de  referência.
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  mães  com  DM  eram
mais propensas  a  ter  recebido  um  curso  completo  de  esteroides  pré-natais  do  que  as  sem  DM.
Os bebês  de  mães  diabéticas  tinham  uma  idade  gestacional  e  peso  ao  nascer  um  pouco  maior
do que  crianças  filhas  de  não  DM.  A  distribuição  dos  escores  z  do  peso  ao  nascer,  pequeno
para idade  gestacional  e  de  Apgar  foi  semelhante.  Não  houve  diferenças  significativas  entre
os dois  grupos  em  termos  de  síndrome  do  desconforto  respiratório,  displasia  broncopulmonar,
hemorragia  intraventricular,  leucomalácia  periventricular  e  persistência  do  ductus  arteriosus.
Mortalidade  na  sala  de  parto,  mortalidade  total,  necessidade  de  ventilação  mecânica  e  taxas  de
sepse neonatal  precoce  foram  significativamente  menores  no  grupo  diabético,  enquanto  ente-
rocolite necrosante  (NEC)  foi  significativamente  maior  em  recém-nascidos  de  mães  diabéticas.
Em análises  de  regressão  logística  NEC  foi  a  única  condição  independentemente  associada  com
DM (OR  ajustado  1,65  [IC  95%  1,21  -2,27]).
Conclusões:  Crianças  MBP  de  DM  não  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.

r
d
t
r
s
n
g
d
c
e
d
a
r
d

Introdução

A  diabetes  mellitus  (DM)  representa  o  problema  médico  mais
comum  que  causa  complicações  na  gravidez.  Estima-se  que
0,2%  a  0,3%  de  todos  os  casos  de  gravidez  são  complicados
pela  DM  pré-gestacional  e  outro  percentual  de  1%  a  5%  pela
DM  gestacional.1

Vários  estudos  indicam  que  as  taxas  de  complicações
perinatais  entre  mulheres  diabéticas  ainda  são  subs-
tancialmente  maiores  que  aquelas  da  população  em
geral.2

Apesar  de  ter  havido  um  progresso  considerável  no  cui-
dado  das  mulheres  grávidas  diabéticas,  o  risco  de  parto
prematuro  ainda  é  elevado.3 A  incidência  exata  de  prema-
turidade  nas  mulheres  grávidas  diabéticas  é  controversa.
Uma  grande  série  relatou  que  36%  dos  neonatos  nasci-

dos  de  mães  com  DM  gestacional  ou  daquelas  com  DM
pré-existente  dependente  de  insulina  nasceram  prema-
turamente,  em  comparação  com  9,7%  na  população  em
geral.4
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O  cuidado  pré-concepcional  e  gestacional  adequado
eduz  a  frequência  de  malformações  congênitas  e  melhora  o
esfecho  da  gravidez.5 Apesar  das  reduções substanciais  nas
axas  de  morbidade  e  mortalidade  atingidas  com  avanços
ecentes  no  cuidado  neonatal,  a  prematuridade  continua
endo  o mais  importante  fator  determinante  da  morbidade
eonatal  em  casos  de  gravidez  com  diabetes.6 Apesar  de  um
rande  número  de  pesquisadores  ter  examinado  a  influência
e  vários  fatores  de  risco  perinatal  no  desfecho  de  crianças
om  muito  baixo  peso  ao  nascer  (CMBPN),  são  escassos  os
studos  que  têm  como  foco,  especificamente,  o  desfecho
e  CMBPN  nascidas  de  mães  diabéticas.7---9 Adicionalmente,

 maioria  desses  dados  foi  obtida  de  centros  com  um  inte-
esse  especial  em  diabetes  e  gravidez  e  não  foi  apresentada
iferença  entre  a  DM  pré-gestacional  e  gestacional.

O  objetivo  deste  estudo  era  comparar  as  taxas  de  morta-
idade  e  as  taxas  de  morbidade  precoce  e  tardia  em  crianças
om  muito  baixo  peso  ao  nascer  nascidas  de  mulheres  com  e
em  DM  em  uma  coorte  de  nascimento  regional  durante  um

eríodo  de  10  anos.
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36  

étodos

oleta  de  dados

 rede  Neocosur  da  América  do  Sul  (http://www.neocosur.
rg/neocosur/)  é  uma  associação  voluntária  sem  fins  lucra-
ivos  de  unidades  de  terapia  intensiva  neonatais  (UTINs)
e  seis  países  da  América  do  Sul  (Argentina,  Brasil,  Chile,
araguai,  Peru  e  Uruguai),  cujo  objetivo  principal  é  melho-
ar  a  saúde  neonatal.  Resumidamente,  essa  rede  fornece
ma  base  de  dados  continuamente  atualizada  que  reúne,
e  forma  prospectiva,  informações  de  todas  as  CMBPN  vivas
com  peso  ao  nascer  de  500  g  a  1.500  g)  nos  centros  partici-
antes.

Um  formulário  estruturado  é  preenchido  para  cada
riança  com  critérios  diagnósticos  predefinidos  sobre  os
ados  demográficos  maternos,  histórico  da  gravidez  e  cui-
ados  pré-natais,  parto,  situação da  criança no  parto,
iagnósticos,  procedimentos  e  complicações  durante  a
nternação  e  o  desfecho  na  alta.  Desde  2001,  os  dados  são
rospectiva  e  rotineiramente  coletados  e  registrados  on-line
a  Rede  Neocosur.  Os  dados  foram  extensivamente  validados

 as  análises  dos  subconjuntos  foram  relatadas  em  muitos
rabalhos  até  o  momento.10,11

Este  é  um  estudo  de  coorte  com  coleta  de  dados  retros-
ectivos  pela  Rede  Neocosur  entre  2001  e  2010.  Para  fazer

 triagem  e  diagnosticar  a  DM,  foi  empregado  o  protocolo
a  Organização  Mundial  de  Saúde,  pois  é  mais  inclusivo  e
imples,  com  um  teste  oral  de  tolerância  à  glicose  de  75  g
ecomendado  entre  24-28  semanas  para  todas  as  mulheres
om  fatores  de  risco  de  diabetes  gestacional.12 Como  este
oi  um  estudo  em  22  maternidades,  esses  critérios  não  foram
eguidos  universalmente  e  algumas  maternidades  usaram
ritérios  locais  para  fazer  a  triagem  e  diagnosticar  a DM.

edidas  dos  desfechos

 idade  gestacional  (IG)  nas  semanas  concluídas  foi  defi-
ida  como  a  melhor  estimativa  de  IG  com  base  no  último
eríodo  menstrual  e  no  exame  de  ultrassom  pré-natal  pre-
oce.  A  prematuridade  foi  definida  de  acordo  com  a  OMS13

 foi  classificada  nos  seguintes  subgrupos:  prematuridade
xtrema  (<  28  semanas),  muito  prematuro  (28-31  semanas)

 prematuridade  tardia  ou  moderada  (32-36,6  semanas).
Como  o  corte  na  entrada  da  base  de  dados  é  determinado

elo  peso  ao  nascer  de  <  1.500  g  e  como  neonatos  pequenos
ara  a  idade  gestacional  podem,  teoricamente,  ser  repre-
entados  excessivamente,  optamos  por  incluir  nesta  análise
omente  aqueles  que  nasceram  antes  de  36  semanas  com-
letas,  o  que  resultou  na  exclusão  de  20  neonatos.  Também
xcluímos  22  neonatos  abaixo  de  22  semanas  de  gestação
orque  a  maioria  não  sobreviveu.  Três  neonatos  adicionais
oram  excluídos  devido  à  sua  IG  desconhecida  e  110  pelo
stado  diabético  desconhecido  da  mãe.  Assim,  10.867  partos

 11.991  neonatos  foram  incluídos  na  análise.
O  escore  Z|  do  peso  ao  nascer  específico  do  sexo  foi

alculado  com  relação a  um  gráfico  local  de  crescimento

ntrauterino.14 Segundo  Gruenwald,15 as  medidas  pequeno
ara  a  idade  gestacional  (PIG)  e  grande  para  a  idade  gesta-
ional  (GIG)  foram  definidas  quando  os  pesos  para  a  idade
estacional  e  o  sexo  eram  de  mais  ou  menos  de  dois  escores

d
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n
e
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 separados  de  sua  mediana  esperada,  respectivamente.  Os
esfechos  de  PIG  (n  =  308)  e  os  desfechos  de  GIG  (n  =  1055)
ão  apresentados  apenas  para  a  IG  de  22-32  semanas  a  fim
e  evitar  a  representação excessiva  de  ambas  as  doenças.

A  síndrome  do  desconforto  respiratório  (SDR)  foi  diag-
osticada  de  acordo  com  critérios  clínicos  e  radiológicos.

 enterocolite  necrosante  (NEC)  foi  diagnosticada  pela
resença  de  características  clínicas  e  radiológicas  de  acordo
om  os  critérios  de  Bell  et  al.16 Foi  incluída  apenas  a  NEC
efinida  (graus  2  e  3  de  Bell).  A  hemorragia  intraventri-
ular  (IVH)  e  a  leucomalácia  periventricular  (PVL)  foram
iagnosticadas  com  a  ultrassonografia  craniana  e  a  IVH  foi
stabelecida  com  a  classificação  de  Papile  et  al.17 A  dis-
lasia  broncopulmonar  (DBP)  foi  definida  de  acordo  com
s  critérios  de  Bancalari  &  Claure,  incluindo  característi-
as  clínicas  e  radiológicas,  juntamente  com  a  exigência  de
uplementação  de  oxigênio  aos  28  dias  de  idade  ou  em  36
emanas  de  idade  pós-menstrual.18 A  persistência  do  ductus
rteriosus  (PCA)  foi  diagnosticada  de  acordo  com  os  critérios
línicos  e  de  ultrassonografia.  A  sepse  neonatal  precoce  foi
efinida  na  presença de  hemocultura  positiva  antes  de  72
oras  de  vida.  A  reanimação  na  sala  de  parto  foi  definida
omo  um  ou  mais  dos  seguintes:  tratamento  com  oxigê-
io,  ventilação  por  respirador  manual  Ambu,  intubação  para
entilação,  massagem  cardíaca  e  administração de  epine-
rina.  A  taxa  combinada  de  mortalidade  ou  complicações
raves  incluiu  óbito  ou  DBP,  IVH  graus  III  e  IV  e  NEC  graus  II

 III.
A pontuação  Neocosur  é  uma  pontuação  dos  riscos  de

ortalidade  neonatal  desenvolvida  para  CMBPN  com  base
m  variáveis  existentes  no  nascimento,  antes  da  internação
a  unidade  de  terapia  intensiva  neonatal.  É  uma  ferra-
enta  importante  de  comparação  entre  UTINs  em  países  em
esenvolvimento.10 O  tratamento  surfactante  para  neonatos
rematuros  era  o  padrão  de  cuidado  em  todas  as  UTINs  da
eocosur  durante  o  período  do  estudo.

nálise  estatística

m  cálculo  do  tamanho  da  amostra  que  pressupôs  25%  de
axa  de  mortalidade  hospitalar  de  crianças nascidas  de  mães
ão  diabéticas  mostrou  que,  com  80%  de  poder  e  5%  de  nível
e  significância,  este  estudo  poderia  detectar  um  risco  de
,5  em  144  neonatos  nascidos  de  mães  diabéticas  (NMD)  e
77  neonatos  nascidos  de  mães  não  diabéticas.

As  características  maternas  e  os  desfechos  neonatais
ntre  grupos  com  DM  e  sem  DM  foram  comparados  com  o
este  qui-quadrado  para  variáveis  categóricas  e  o  teste  t  de
tudent  ou  o  teste  de  Mann-Whitney  para  variáveis  contí-
uas.  Uma  análise  bivariada  foi  feita  para  examinar  o  efeito
a  situação diabética  da  mãe  (com  ou  sem  DM)  sobre  a
ortalidade  e  diversas  morbidades  de  crianças com  MBPN.
ma  análise  multivariada  de  regressão  logística  foi  feita
ara  avaliar  o efeito  independente  da  situação  da  DM  sobre

 mortalidade  e  outras  complicações  da  prematuridade.
m  conjunto  fixo  de  variáveis  clinicamente  importantes  foi

ntroduzido  nos  modelos.  As  variáveis  incluídas  foram:  idade

a  mãe,  gravidez  múltipla,  doenças hipertensivas  mater-
as,  tratamento  com  esteroides  no  pré-natal,  tipo  de  parto,
ecessidade  de  reanimação  na  sala  de  parto,  sexo,  IG  e
score  Z  do  peso  ao  nascer.

http://www.neocosur.org/neocosur/
http://www.neocosur.org/neocosur/
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Tabela  1  Comparação  das  características  demográficas,  de  gravidez  e  parto  de  mães  diabéticas  e  não  diabéticas

Característica  Diabéticas  (n  =  304)a Não  diabéticas  (n  =  10.563)a pb

Idade  da  mãe  (anos)c 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 múltipla 43  (14,1) 1.081  (10,2) 0,027
Hipertensãod 140  (46,1) 2.820  (26,7) <  0,001
Parto não  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)

a O denominador, quando especificado, indica que há alguns valores desconhecidos.
b Teste t ou teste qui-quadrado entre mães diabéticas e não diabéticas.
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Média (DP).
d Hipertensão crônica mais hipertensão induzida pela gravidez.

Os  desfechos  dos  modelos  logísticos  são  apresentados
como  odds  ratios  ajustados  com  intervalos  de  confiança  de
95%.  O  software  Stata  9.2  (College  Station,  Texas,  EUA)  foi
usado  para  todos  os  cálculos  estatísticos.  Um  nível  de  signifi-
cância  de  5%  foi  usado,  porém,  devido  aos  grandes  números,
muitas  das  diferenças  examinadas  eram  extrema  e  estatis-
ticamente  significativas,  então,  por  conveniência,  qualquer
valor  de  p  <  0,001  foi  truncado  a  esse  valor.

Adicionalmente,  como  é  provável  que,  em  nossa
população,  as  maternidades  públicas  e  privadas  apresen-
tem  diferentes  desfechos  de  CMBPN  durante  o  período  do
estudo,  também  investigamos  as  taxas  de  DM  e  comparamos
os  desfechos  perinatais  entre  ambos  os  grupos  para  mães
diabéticas.  Além  disso,  comparamos  os  períodos  de  2001-
2005  e  2006-2010  para  explorar  se  houve  algum  impacto
sobre  os  diagnósticos  ou  as  práticas  de  tratamento  dos  desfe-
chos  perinatais  de  grávidas  diabéticas  durante  esse  tempo.

A  pesquisa  foi  feita  de  acordo  com  os  princípios  éticos
vigentes  e  foi  aprovada  pelo  Conselho  de  Revisão  Institucio-
nal  da  Pontifícia  Universidade  Católica.

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  gestações  de  mulheres  com  dia-
betes  pré-existentes  (tipo  1:  doença autoimune;  tipo  2:
resistente  à  insulina,  porém  controlada  por  medicação  ou
insulina)  ou  diabetes  gestacional  (dependente  de  insulina
ou  não)  que  terminaram  durante  o  período  de  avaliação de
10  anos.  O  restante  (n  =  10.563)  eram  gestações  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  núme-
ros  correspondentes  para  os  centros  públicos  e  privados
foram  de  2,8%  (238/8238,  1:33)  e  2,5%  (66/2629,  1:39)
(p  =  0,305),  respectivamente.  A  tendência  secular  mostrou

r
n
1
f

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

A  tabela  1  lista  as  características  demográficas,  de  gra-
idez  e  parto  entre  mulheres  com  DM  em  comparação  com
ulheres  não  diabéticas.  Resumidamente,  as  mães  no  grupo

om  DM  eram  mais  velhas,  tinham  maior  probabilidade  de
eceber  maior  cuidado  pré-natal  assistido,  apresentaram
ravidez  múltipla,  doenças hipertensivas,  partos  cesáreos

 receberam  um  curso  completo  de  esteroides  pré-natais.
ão  foi  constatada  interação entre  as  doenças hipertensivas

 o  PIG  (p  para  interação  0,701).
A  tabela  2  apresenta  as  características  dos  neonatos  e,

evido  aos  nascimentos  múltiplos,  os  números  são  maiores
o  que  os  das  mães.  O  grupo  com  DM  apresentou  uma  idade
estacional  ligeiramente  maior,  menor  proporção  de  neo-
atos  extremamente  prematuros  e  menor  necessidade  de
eanimação  na  sala  de  parto,  porém  apresentou  uma  média
ais  elevada  de  peso  ao  nascer  do  que  o  grupo  sem  DM.  O

score  médio  padronizado  do  peso  ao  nascer  (escore  Z)  foi
uase  idêntico  em  ambos  os  grupos.

A  tabela  3 compara  as  taxas  de  mortalidade  e
omplicações  neonatais  graves  entre  os  dois  grupos.  A
ontuação  Neocosur,  as  taxas  de  óbito  na  sala  de  parto,

 mortalidade  no  hospital,  a  ventilação  mecânica,  a  sepse
eonatal  precoce  e  as  complicações  graves  combinadas
oram  significativamente  menores  no  grupo  com  diabetes.
ale  ressaltar  que  a  taxa  de  NEC  foi  a  única  morbidade  sig-
ificativamente  maior  no  grupo  com  diabetes.

Após  o  ajuste  nas  análises  de  regressão  logística,  a  NEC
raus  II  e  III  foi  a  única  doença independentemente  relacio-
ada  ao  grupo  com  DM  (tabela  4).

As  maternidades  públicas  (n  =  9090)  apresentaram  um
isco  cada  vez  maior  de  NEC  graus  II  e  III  quando  compa-

adas  com  as  maternidades  privadas  (n  =  2901)  para  CMBPN
ascidas  de  mães  diabéticas  (OR  ajustado  1,67;  IC  de  95%;
,22-2,28,  p  <  0,001);  os  outros  desfechos  perinatais  não
oram  significativamente  diferentes  entre  as  maternidades.
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Tabela  2  Comparação  das  características  dos  neonatos  nascidos  de  mães  diabéticas  e  não  diabéticas

Característica  Diabéticas  (n  =  347)a Não  diabéticas  (n  =  11.644)a pb

Sexo  masculinoc 171/346  (49,4)  5.930/11.618  (51,4)  0,552
Idade gestacional  (semanas)c 29,6  (2,6)  28,9  (2,9)  <  0,001

Extremamente  prematurod 73  (21,2)  3.644  (31,3)  <  0,001
Muito prematurod 187  (53,8)  5.595  (48,1)  0,031
Prematuro tardiod 87  (25,0)  2.405  (20,6)  0,045

Peso ao  nascer  (g)c 1.138  (262)  1.085  (279)  <  0,001
Escore Z  do  peso  ao  nascerc ---1,29  (2,3)  ---1,14  (2,1)  0,207
Escore Z  do  peso  ao  nascerc,e ---0,64 (1,4) ---0,55 (1,2) 0,241
PIGd,e 11/300  (3,6) 297/10.265  (2,9) 0,432
GIGd,e 38/300  (12,6) 1.017/1.0265  (9,9) 0,116
Escore de  Apgar  em  5  min  ≤  3d 16/345  (4,6)  736/11.514  (6,4)  0,187
Reanimação na  sala  de  partod,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).

a O denominador, quando especificado, indica que há alguns valores desconhecidos.
b Teste t ou teste qui-quadrado entre mães diabéticas e não diabéticas.
c Média (DP).
d n (%).
e idade gestacional de 22-32 semanas.
f Definida como um ou mais dos seguintes: tratamento com oxigênio, ventilação por respirador manual Ambu, intubação para ventilação,

massagem cardíaca e administração de epinefrina.

Tabela  3  Mortalidade  e  morbidade  infantis  em  filhos  de  mães  diabéticas  e  não  diabéticas

Característica  Diabéticas  (n  =  347)a Não  diabéticas  (n  =  11.644)a pb

Pontuação  Neocosur c 0,189  (0,246) 0,242  (0,265)  0,002
Óbito na  sala  de  parto d 6/291  (2,0)  433/9.468  (4,5)  0,041
Todos os  óbitos  no  hospital d 65/344  (18,9)  2.919/11.541  (25,3)  0,007
SDR d 242/341  (70,9)  8.244/11.270  (73,1)  0,370
Ventilação mecânica d 197/341  (57,7)  7.205/11.252  (64,0)  0,017
Ventilação mecânica  (dias) e 1  (5)  2  (7)  0,008
CPAP (dias) e 1  (3)  1  (4)  0,572
Doses de  surfactante e 1  (2)  1  (2)  0,454
DBP ---  28  dias d 80/336  (23,8)  2.688/10.996  (24,4)  0,789
DBP ---  36  semanas d 56/309  (18,1)  1.805/10.357  (17,4)  0,751
NEC graus  II  e  III d 52/340  (15,3)  1.238/11.256  (11,0)  0,013
IVH graus  III  e  IV d 9/309  (2,9)  456/1.1991  (3,8)  0,417
PVL d 13/329  (3,9)  552/10.781  (5,1)  0,341
PCA d 86/338  (25,4)  2875/11.179  (25,7)  0,909
Sepse neonatal  precoce d 5/335  (1,5)  409/11.172  (3,6)  0,035
Complicações graves  combinadas d

(óbito  ou  DBP/IVH  graus  III  e  IV/NEC
graus  II  e  III)

190/347  (54,7)  7.208/11.644  (61,9)  0,006

SDR, síndrome do desconforto respiratório; CPAP, pressão positiva contínua nas vias aéreas; DBP, displasia broncopulmonar; NEC, ente-
rocolite necrosante; IVH, hemorragia intraventricular; PVL, leucomalácia periventricular; PCA, persistência do canal arterial.

a O denominador, quando especificado, indica que há alguns valores desconhecidos.
b teste t, teste de Mann-Whitney ou teste qui-quadrado entre mães diabéticas e não diabéticas.
c Média (DP).
d n (%).

A
s
c
d
d

D

e Média (faixa de QI).

lém  disso,  a  NEC  graus  II  e  III  foi  a  única  doença que  apre-

entou  um  risco  cada  vez  maior  de  2006-2010  (n  =  6684),  em
omparação  com  2001-2005  (n  =  5307),  para  CMBPN  nasci-
as  de  mães  diabéticas  (p  =  0,001),  ao  passo  que  os  outros
esfechos  não  diferiram  entre  os  períodos.
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c

iscussão
té  onde  sabemos,  este  é  o  primeiro  estudo  na  América
atina  que  investiga  a  relação entre  DM  materna  e  desfe-
hos  perinatais  em  CMBPN  na  última  década.  O  tamanho  da
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Tabela  4  Odds  ratios  brutos  e  ajustados  e  IC  de  95%  para
mortalidade  e  morbidade  entre  CMBPN  prematuras  nascidas
de mães  diabéticas

Variável  OR  bruto  (IC  de
95%)

OR  ajustado  (IC
de  95%)a

Óbito  na  sala  de  parto  0,43  (0,19-0,99)  1,14  (0,44-2,92)
Todos  os  óbitos  no

hospital
0,68  (0,52-0,90)  1,19  (0,86-1,65)

SDR  0,89  (0,70-1,13) 1,18  (0,90-1,56)
Ventilação  mecânica 0,76  (0,61-0,95) 1,08  (0,82-1,41)
DBP ---  28  dias  0,96  (0,74-1,24)  1,20  (0,91-1,58)
DBP ---  36  semanas  1,04  (0,78-1,40)  1,22  (0,89-1,67)
IVH graus  III  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  II  e  III  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
precoce

0,39  (0,16-0,96)  0,45  (0,16-1,24)

Complicações
graves  combinadas

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

OR, odds ratio; IC, intervalo de confiança.
a Ajustado pela idade da mãe, gravidez múltipla, doenças

hipertensivas maternas, tratamento com esteroides no pré-
-natal, tipo de parto, necessidade de reanimação na sala de

u
n
-
a
p
m
v

o
m
é
t
c
M

p
m
r
a
l
e
D

p
r
(

g
r
g

v
t
n

n
i
n
n
e
m
p
n
I
d
p
o
t

d
-
I
c
g

p
I
graves  combinadas  pareceram  significativamente  menores
parto, sexo, IG e escore Z do peso ao nascer.

amostra  foi  grande  e  o  período  do  estudo  permitiu  a  análise
de  tendências  temporais.

O atual  estudo  mostra,  inesperadamente,  que  o  risco  de
mortalidade  ou  de  morbidade  precoce  não  aumentou  para
um  grande  número  de  NMD  prematuros,  todos  nascidos  com
peso  ao  nascer  de  <  1.500  g,  em  comparação  com  neonatos
nascidos  de  mães  não  diabéticas  em  uma  coorte  de  nasci-
mento  regional  em  10  anos.  Ademais,  a  análise  multivariada
não  identificou  a  DM  materna  como  um  fator  de  risco  para  a
mortalidade  ou  a  morbidade  precoce,  exceto  a  NEC,  nessa
população  de  crianças com  MBPN  prematuras.

Nos  últimos  anos,  o  cuidado  de  pacientes  obstétricas  dia-
béticas  mudou  e  é  provável  que  isso  possa  ter  desfecho  na
tendência  de  melhorias  na  detecção,  no  controle  glicêmico
e  nos  desfechos  da  gravidez  entre  pacientes  obstétricas  dia-
béticas.

Em  uma  análise  recente  da  prevalência  de  diabetes  ges-
tacional  em  países  da  Europa,  os  números  relatados  estavam
entre  2,0  e  6,0%  em  mais  da  metade  deles.2 Em  um  estudo
anterior  de  DM  em  gestações  de  crianças com  MBPN,  a  preva-
lência  foi  maior  (5,4%)  em  comparação  com  o  nosso  número
de  2,8%.6 Entretanto,  a  estimativa  da  prevalência  de  diabe-
tes  gestacional  se  torna  difícil  devido  à  ausência  de  critérios
diagnósticos  universalmente  aceitos.19

O  baixo  controle  glicêmico  está  associado  a  um  risco  cada
vez  maior  de  pré-eclâmpsia20 e  pode  explicar  que  a  taxa
de  doenças hipertensivas  da  mãe  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-eclâmpsia  do  que  a  qualquer  outro  fator  isolado.

Isso  implica  outros  mecanismos  possíveis,  como  a  inflamação
no  desenvolvimento  de  pré-eclâmpsia  nesse  grupo  de  alto
risco.21
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As  mulheres  com  DM  tinham  mais  probabilidade  de  ter
m  parto  cesáreo  e  um  parto  vaginal  do  que  mulheres
ormoglicêmicas.  Além  disso,  a  tendência  de  IMC  pré-
gestacional  aumentado  observada  na  América  Latina,22

liado  a  partos  múltiplos  e  hipertensão  mais  elevados,
oderá  explicar  parcialmente,  neste  estudo,  o  fato  de  a
elhor  opção  para  pacientes  diabéticos  ser  evitar  o  parto

aginal.2

Na  literatura  internacional,  as  pacientes  com  DM  gestaci-
nal  ou  pré-existente  geralmente  estão  expostas  a  um  risco
ais  elevado  de  parto  prematuro.23 Uma  possível  explicação

 que  as  pacientes  com  DM  que  não  atingiram  o  nível  de  con-
role  glicêmico  desejado  refletem  um  subgrupo  de  pacientes
om  menor  aderência  e  maior  risco  de  parto  prematuro  com
BPN.

A  duração da  gestação foi  de  certa  forma  maior,  ao
asso  que  no  grupo  com  DM  foi  observada  uma  proporção
enor  de  neonatos  extremamente  prematuros.  Isso  pode

esultar  da  gestão  moderna  e  de  controles  glicêmicos
dequados  na  gravidez  que  levaram  a  uma  gestação  pro-
ongada  e  menor  risco  de  mortalidade  neonatal  com  MBPN

 morbidade  nas  gestações com  complicações  causadas  por
M.

De  acordo  com  um  estudo  feito  em  Israel  com  base  na
opulação,7 não  houve  diferenças  significativas  nas  caracte-
ísticas  antropométricas  entre  os  dois  grupos  no  nascimento
exceto  o  peso  ao  nascer).

Os  escores  de  Apgar  foram  semelhantes  em  ambos  os
rupos,  de  acordo  com  estudos  anteriores,7-9 apesar  de  a
eanimação  fornecida  ter  sido  significativamente  menor  no
rupo  com  DM.

A  Pontuação  Neocosur  significativamente  menor  obser-
ada  no  grupo  com  DM  está  de  acordo  com  a  mortalidade
otal  durante  a  internação,  que  foi  significativamente  maior
o  grupo  sem  diabetes.

A  prevalência  de  morbidade  respiratória  foi  semelhante
as  duas  populações  estudadas,  ao  passo  que  a  gravidade,
lustrada  pela  necessidade  de  suporte  de  respiração  e  o
úmero  mediano  de  dias  com  relação à  ventilação  mecâ-
ica,  foi  estatisticamente  menor  no  grupo  com  DM.  Os
studos  clínicos  sobre  os  efeitos  da  diabetes  materna  na
aturação  pulmonar  fetal  geraram  dados  conflitantes,9,24

ossivelmente  devido  às  diferenças  no  controle  da  diabetes,
o  uso  de  esteroides  pré-natais,  na  distribuição  do  sexo,  na
G,  no  tipo  de  parto,  em  casos  de  asfixia  no  nascimento,  na
efinição  de  SDR  e  na  gravidade  da  doença em  diferentes
opulações  estudadas.  Nossos  achados  ainda  apoiam  essa
bservação;  ou  seja,  após  o  controle  da  IG,  do  sexo  e  do
ipo  de  parto,  não  houve  aumento  na  probabilidade  de  SDR.

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

Em  análises  bivariadas,  o  odds  ratio  de  morte  na  sala  de
arto,  todas  as  mortes  no  hospital,  a  ventilação  mecânica,  o
VH  graus  III  e  IV,  a  sepse  neonatal  precoce  e  as  complicações
ara  CMPBN  no  grupo  com  DM  do  que  no  grupo  de  controle.
speculamos  que  essas  diferenças  possam  ter  ocorrido,
m  parte,  como  desfecho  de  uma  combinação  de  fatores
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omo  (1)  IG  e  peso  ao  nascer  no  grupo  com  DM  ligeira-
ente  maiores  e  (2)  uma  taxa  significativamente  maior  de

ursos  completos  de  esteroides  pré-natais  no  grupo  com  DM
ue  pode  estar  atrelada  a  um  melhor  cuidado  pré-natal.
m  nosso  estudo,  aproximadamente  80%  dos  neonatos  em
mbos  os  grupos  foram  expostos  a  esteroides  pré-natais.
demais,  uma  análise  de  Cochrane  revelou  que  a  terapia
ré-natal  com  esteroides  diminui  os  riscos  de  DBP  e  IVH.25

m  terceiro  fator  foram  as  diferenças  no  tipo  de  parto:
ouve  uma  taxa  maior  de  partos  cesáreos  no  grupo  com
M.  Embora  o  assunto  seja  altamente  controverso,  alguns
studos  retrospectivos  indicam  que  pode  haver  uma  taxa
eduzida  de  complicações  relacionadas  à  prematuridade
uando  o  neonato  nasce  por  parto  cesáreo.26 Outros  fato-
es  influenciadores  incluem  diferenças  na  taxa  de  doenças
ipertensivas  maternas  que,  conforme  esperado,  foram
ais  prevalentes  no  grupo  com  DM  e  parece  que  a  pré-

eclâmpsia  pode  reduzir  o  risco  de  a  paciente  desenvolver
DR.27

Nas  análises  multivariadas,  apenas  a  NEC  persistiu  de
aneira  independente,  relacionada  a  um  maior  risco  em
MBPN  com  DM.  Essa  patogênese  é  multifatorial  e  envolve
ma  resposta  exagerada  do  sistema  imunológico  a  um
istúrbio  (infeccioso  ou  uma  resposta  à  translocação  de
actérias  entéricas  normais).28 Como  os  indivíduos  nasci-
os  por  parto  cesáreo  não  têm  contato  com  as  bactérias
aginais  e  intestinais  maternas,  isso  pode  levar  a  mudanças
e  longo  prazo  na  microbiota  intestinal  que  podem  con-
ribuir  para  o  desenvolvimento  de  NEC.  Adicionalmente,  a
EC  foi  a  única  morbidade  observada  com  maior  frequên-
ia  em  centros  públicos  e  demonstrou  ser  uma  tendência
ignificativa  no  período  do  estudo.  Em  um  estudo  da
opulação,  a  NEC  não  estava  associada  à  DM,  embora
s  taxas  fossem  iguais  à  metade  das  observadas  neste
studo.7

Este  é  um  estudo  de  coorte  retrospectivo  com  22  unida-
es  de  maternidade  diferentes  na  região  da  América  Latina
,  consequentemente,  existiria  alguma  inconsistência  nos
étodos  de  exame  e  diagnóstico  da  DM.  Isso  pode  ter  levado

o  não  relato  de  casos  de  DM  em  algumas  unidades  e,  conse-
uentemente,  à  inclusão  de  algumas  mulheres  com  diabete
culta  no  grupo  sem  DM.

Outra  limitação de  nosso  estudo  é  que  o  tipo  de  DM
 o  grau  de  controle  glicêmico  não  foram  registrados  de
orma  prospectiva  na  base  de  dados.  Embora  a  DM  pré-
gestacional  e  gestacional  envolva  alterações  metabólicas
istintas,  o  caso  da  população  infantil  de  nosso  estudo  repre-
enta  o  grupo  das  CMBPN  após  a  exposição  à  DM  da  mãe
o  útero.  Além  disso,  os  estudos  anteriores  não  demonstra-
am  diferenças  estatisticamente  significativas  em  condições
ociodemográficas  ou  desfechos  perinatais  entre  ambos  os
rupos.7,29 Além  da  menor  taxa  de  DM  pré-gestacional  (0,2  a
,3%)  em  outros  estudos,1 é  provável  que  nossas  observações
epresentem  as  tendências  gerais  no  desfecho  desses  neo-
atos.

Nossos  dados  sugerem  que,  com  gestão  moderna  e  cui-
ado  pré-natal  adequados,  não  existe  aumento  significativo
as  taxas  de  mortalidade  ou  de  morbidade  precoce  nas

MBPN  nascidas  de  mães  com  DM,  exceto  NEC.  Parece  que,
om  controle  diabético  razoável,  é  o  estado  de  prematuri-
ade,  e não  o  estado  diabético,  que  determina  o  desfecho
eonatal.
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