Universidade de Lisboa
Faculdade de Farmacia

U

LISBOA FACULDADE DE
UNIVERSIDADE UFARMACIbA

DE LISBOA Iniversidade de Lisbo:

Diagnostico e seguimento da Diabetes
Gestacional

Carolina Sofia de Sousa Pinheiro dos Santos Martins

Monografia orientada pela Professora Doutora Maria Cristina Marques,
Professora Auxiliar.

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

2022






Universidade de Lisboa
Faculdade de Farmacia

U

LISBOA FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

Diagnostico e seguimento da Diabetes
Gestacional

Carolina Sofia de Sousa Pinheiro dos Santos Martins

Trabalho Final de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
apresentado a Universidade de Lisboa através da Faculdade de Farmacia

Monografia orientada pela Professora Doutora Maria Cristina Marques,
Professora Auxiliar.

2022






Resumo

A Diabetes Gestacional (DG) € uma das doencas mais comuns desenvolvidas
durante a gravidez, estando descrita ha mais de 50 anos. E caracterizada essencialmente
pelo aumento dos niveis de glucose no sangue, potenciado pelo aumento de hormonas
da gravidez, associadas a uma desregulacdo patoldgica de varios sistemas de 6rgaos.
Apesar desta doenca se resolver normalmente ap6s o parto, a sua prevaléncia tem vindo
a aumentar ao longo dos anos, aumentando, assim, a morbilidade para outras doengas,

como a Diabetes Mellitus tipo 2.

O diagnostico da DG passa pela avaliacdo da glicémia em jejum em todas as
gravidas no inicio da gravidez. Caso os valores estejam normais, realiza-se uma prova
de tolerancia oral a glucose (PTOG) entre as 24 e 28 semanas de gestacdo. Se nessa
altura os valores forem superiores aos valores de referéncia, deve iniciar-se educacéo

alimentar e comportamental, e, se necessario, uma abordagem terapéutica.

As complicacbes da DG a longo prazo, tanto para a mde como para a crianga,
podem ser ou ndo evitaveis: mesmo assim, a adocdo de medidas preventivas durante a
gestacdo, recorrendo a terapéutica farmacoldgica ou ndo farmacoldgica, minimizam os
seus efeitos. No mesmo sentido, a vigilancia antes do parto, tanto glicémica como
obstétrica, feita por uma equipa multidisciplinar, torna-se fundamental na
monitorizacdo da DG e na avaliacdo da necessidade de implementar medidas

farmacoldgicas.

A gravidez ndo deve ultrapassar as 39 semanas, e o trabalho de parto, espontaneo
ou induzido, com preferéncia para a via vaginal, deve evoluir sob monitorizacao fetal
continua. O controlo glicémico continua a dever estar bastante presente, recorrendo-se

a infusdes de insulina ou dextrose conforme necessario.

Passadas 6 a 8 semanas pos-parto, deve-se fazer uma reavaliacdo da DG e, caso 0s
valores estejam normais, deve-se proceder a um controlo anual da glicémia plasmatica
em jejum. A longo prazo, € importante estabelecer uma ligacdo com o0s Vvarios
profissionais de salde, para que o seguimento e monitorizacdo da mae e criancga

continue a ser feito.



Palavras-chave: Diabetes Gestacional, Gravidez; Hiperglicemia; Diagnostico;
Vigilancia

Abstract

Gestational diabetes mellitus (GDM) is one of the most common pregnancy-related
disorders, being described for over 50 years. The disease is characterized essentially by
the increase of blood glucose levels, powered by the increase of pregnancy hormones,
associated with a pathologic organ system dysregulation. Even though it can be
resolved after labour, its prevalence is skyrocketing throughout the years, raising the

morbidity for other diseases, such as type 2 Diabetes Mellitus.

GDM diagnosis consists of a fasting glucose levels evaluation, performed in all
pregnant women in the beginning of their pregnancy. In case the values are normal, the
patient should be subjected to an oral glucose tolerance test (OGTT) between 24 and
28 weeks of gestation. If, at that time, the values are higher than the reference values,
nutritional and behaviour education regarding the disease should be initiated, followed

by a therapeutic approach if necessary.

The mother and child long term GDM complications may or may not be avoidable:
even so, the adoption of both pharmacological and/or non-pharmacological therapy
measures minimizes its effects. In the same line of thought, antepartum vigilance, both
obstetric and glycaemic, carried out by a multidisciplinary team, becomes fundamental
in the monitoring of GDM and in the assessment of the need to implement

pharmacological options.

Pregnancy gestational time must not exceed 39 weeks, and labour, either
spontaneous or induced, with preference for the vaginal route, must progress only under
continuous foetal monitoring. Glycaemic control should continue to be present,

resorting to insulin or dextrose infusions whenever necessary.

After 6 to 8 weeks post-delivery, a revaluation of GDM should be carried out, and
if the values are normal, an annual fasting glucose levels control should be fulfilled. In
the long term, it is important to establish a link between the patient and the various
health professionals, so that the follow-up and vigilance of the mother and child

continues to be done.
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Abreviaturas

ADA Associagdo Americana de Diabetes

ADO Antidiabéticos Orais

AGJ Anomalia da Glicémia em Jejum

AMPK Proteina Cinase Ativada pela AMP

BDNF Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro

DG Diabetes Gestacional

DGS Direcdo-Geral da Saude

DIU Dispositivo Intrauterino
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HAP Hospital de Apoio Perinatal

HAPD Hospital de Apoio Perinatal Diferenciado

HAPO Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome
HbAlc Hemoglobina Glicada

hPL Hormona Lactogenoplacentaria

hPGH Hormona do Crescimento Placentario

IADPSG Associacéo Internacional dos Grupos de Estudos de Diabetes e Gravidez
IxB Inibidor da kappa B

IKK IxB cinase

IMC indice de Massa Corporal

IVG Interrupcdo Voluntaria da Gravidez

NGF Fator de Crescimento Nervoso

NPH Neutral Protamine Hagerdorn

OMS Organizacdo Mundial de Saude

P13-K Fosfatidilinositol-3-cinase



PIP2

PIP3

PKC

PTOG

RI

ROS

SDRA

SNS

SRI-1

TFG

TDG

Fosfatidilinositol 4,5-bifosfato
Fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato

Proteina Cinase C

Prova de Tolerancia Oral & Glucose

Recetor da Insulina

Espécies Reativas de Oxigénio

Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda
Sistema Nacional de Saude

Substrato do RI

Taxa de Filtracdo Glomerular

Tolerancia Diminuida a Glucose
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1 Introducéo

O periodo gestacional é caracterizado por uma série de mudancgas anatomicas e
fisiologicas, nomeadamente hormonais e metabdlicas, com o intuito de garantir,
primeiramente, as condi¢es necessarias para o normal desenvolvimento do feto, para
além de preparar o corpo da mae para o parto e amamentacao (1,2). O aumento da
producdo de certas hormonas, principalmente o estrogénio, progesterona, hormona
lactogenoplacentaria, cortisol e hormonas do crescimento, também associadas a uma
alteracdo do perfil inflamatorio, sdo exemplos de algumas destas modificacGes (1,3,4).
Consequentemente, ha um aumento das exigéncias de varios sistemas de 6rgaos,
causando a sua desregulacdo patolégica quando ndo se consegue colmatar as mesmas
(1,3).

A diabetes surge, neste sentido, como uma doenca metabdlica de etiologia
complexa e heterogénea, caracterizada principalmente por uma elevada concentragao
de glucose no sangue (hiperglicemia) subsequente de uma secrecdo insuficiente de
insulina, que, por sua vez, pode ser ou ndo resultante da resisténcia dos tecidos a sua
acdo (5,6). Adicionalmente, a resisténcia e/ou insuficiéncia de insulina podem também
trazer complicacdes a nivel do metabolismo lipidico e proteico, bem como algumas
alteracdes eletroliticas (5,6). A pre-diabetes corresponde a um estadio intermédio
assinalado por uma anomalia da glicémia em jejum (AGJ) e tolerdncia diminuida a
glucose (TDG) (7,8). A diabetes propriamente dita pode ainda ser classificada através
de 5 categorias: Diabetes Mellitus tipo 1, Diabetes Mellitus tipo 2, Diabetes
Gestacional, Diabetes na Gravidez e outros tipos de diabetes, mais raros, induzidos por
infecdes, farmacos, endocrinopatias, destruicdo pancreatica e anomalias genéticas (1,5
10). A diabetes na mulher, caso seja diagnosticada antes da gravidez, pode ser ainda

considerada como diabetes pré-existente (9).

A Diabetes Gestacional é um subtipo de diabetes diagnosticado ou detetado pela
primeira vez durante a gravidez (1,3,4). A sua fisiopatologia ainda ndo esta totalmente
compreendida, mas pensa-se que surge em detrimento do aumento da resisténcia a
insulina causada pelos distdrbios hormonais da gravidez, associada a disfuncdo das
células B do pancreas, que sintetizam, armazenam e libertam insulina (1,4). E das
doencas mais comuns na gravidez (11). As complicagOes desta patologia podem ser

sentidas tanto na mulher como no feto, a curto e longo prazo (1,3,8).



A maior parte das mulheres procura cuidados de salde durante a gravidez,
tornando-se a altura ideal para se iniciar uma abordagem preventiva de outros eventuais
problemas de salde (4). No caso da Diabetes Gestacional, a monitorizacéo dos valores
de glicémia ao longo da gestacdo é fundamental para a avaliagdo do progndstico da
doenca (9,11).

1.1 Objetivos

Tendo isto em consideracdo, 0s objetivos desta monografia passam pela
compreensdo da fisiopatologia da Diabetes Gestacional e o seu impacto na salde da
mée e da crianca, bem como transmitir a importadncia do seu diagndstico e
monitorizacdo, dando destaque a vigilancia glicemica maternal e fetal. A ultima sec¢éo
deste trabalho foca-se na apresentagdo de um caso clinico, intercalando todos o0s

conceitos praticos aqui explanados.

1.2 Materiais e Métodos

Atendendo os objetivos desta monografia, foi feita uma pesquisa bibliografica
entre fevereiro e junho de 2022 nas bases de dados como PubMed, ScienceDirect e
Elsevier, complementada por documentos e diretrizes da Direcdo Geral da Saude,
Associacdo Americana da Diabetes, Queensland Clinical Guideline e National Institute
for Health and Care Excellence. As expressdes anglo-saxdnicas mais utilizadas foram
“gestational diabetes mellitus” ou “gdm”, “diagnostic and therapy of gdm” e
“management of gdm”. Foram selecionados artigos elaborados tanto em portugués
como em inglés, dando maior relevancia aos mais recentes, de forma a efetuar uma

analise e revisao integrada dos mesmos.



2 Diabetes Gestacional

O termo Diabetes Gestacional (DG) foi usado pela primeira vez por Carrington em
1957 (12,13), apesar de s6 ter comecado a ser amplamente utilizado nos anos seguintes
(13,14). A doenga ¢ caracterizada por hiperglicemia, manifestada Gnica e
espontaneamente durante a gravidez, sendo mais comumente diagnosticada durante o
fim do segundo trimestre ou no inicio do terceiro trimestre, entre as 24 e 28 semanas de
gestacdo (1,15). Esta patologia distingue-se de outra condicdo clinica, menos frequente
mas com maiores riscos para a salde, a Diabetes na Gravidez, associada a existéncia de
uma diabetes pré-existente ndo diagnosticada (11). Apesar de se resolver apds o
nascimento do bebé na maior parte dos casos, a DG pode trazer algumas complicacoes
a nivel da saude da mée e da crianga (1).

2.1 Prevaléncia

Apesar da DG ser frequentemente descrita como uma das doencas metabdlicas
mais comuns durante a gestacao, a sua prevaléncia mundialmente varia entre 1-45%
das gravidezes (16). Segundo o Relatério Anual do Observatdrio Nacional da Diabetes,
a prevaléncia da DG em Portugal foi de 8,8% no Sistema Nacional de Saude (SNS) em
2018, e tem vindo a aumentar significativamente ao longo da ultima decada (17).
Verificou-se ainda que a prevaléncia da doenga pode estar relacionada com o aumento
da idade, visto que, no mesmo ano, a sua prevaléncia atingiu os 17,7% em mulheres
com idade superior a 40 anos (17).

Contudo, a prevaléncia € subjetiva, podendo ser influenciada por diversos fatores:
em primeiro lugar, a existéncia de variabilidade genética na populacdo em estudo vai
traduzir diferentes suscetibilidades a doenca (16,18). Em segundo lugar, a aplicacéo de
critérios de diagndstico distintos em diversas partes do mundo leva a inconsisténcias
nos dados obtidos (16,18). Apesar do empenho investido para se chegar a um consenso,
enquanto alguns critérios se baseiam em estudos ja realizados previamente em mulheres
ndo gravidas, ndo tendo em consideragdo os efeitos metabolicos da gravidez (19), outros
baseiam-se na extrapolacdo matematica de dados obtidos em mulheres gravidas (18),
ndo se obtendo, por isso, as mesmas conclusdes.

Em paises com populacfes de varias etnias surgem variagdes na prevaléncia da

DG: por exemplo, um estudo conduzido por Hedderson et al., apontou um aumento da



prevaléncia de DG no norte da California especialmente em mulheres africanas, mas
também filipinas e asiaticas, o que é concordante com a maior prevaléncia de DG

geralmente observada na populagdo do sudeste asiatico (13,20,21).

2.2 Fatores de risco

Existem vérios fatores que podem levar ao aparecimento de DG. Apesar de
tipicamente sé se detetarem os fatores de risco no inicio da gravidez, é importante notar
que alguns destes ja se verificam antes da concecdo (13). Os fatores de risco incluem
(5,8,9,13,15,22,23):

e Idade superior a 35 anos;

e Ser de uma etnia com alta prevaléncia para DG;

e Obesidade (indice de massa corporal — IMC - igual ou superior a 30 kg/m?);

e Sindrome metabolica;

e Diagnostico de pré-diabetes;

e Diagndstico de DG numa gravidez anterior;

e Histdria familiar de DG;

e Historia familiar de Diabetes Mellitus tipo 2;

e Diagndstico de sindrome dos ovarios poliquisticos;

e Macrossomia numa gravidez anterior (bebé com peso igual ou superior a 4 kg);

e Utilizacdo de medicacéo corticosteroide.

A idade materna e a etnia sdo fatores relacionados com o aumento do risco para o
desenvolvimento de DG (13). Alias, através de uma revisao sistematica e meta-analise
que incluiu mais de 120 milhdes de participantes, registou-se que a partir dos 25 anos
havia um risco acrescentado para a evolucdo da patologia em mulheres asiaticas,

quando comparadas com mulheres europeias (24).

Durante a gravidez vai-se desenvolvendo um mecanismo de aumento de resisténcia
a insulina e, portanto, fatores que favorecam e contribuam para este aumento sdo,
naturalmente, fatores de risco para a DG (1,22,23). Os corticosterdides, para além da
sua acdo anti-inflamatdria e imunossupressora, vao contribuir para o aumento da
resisténcia a insulina no musculo e tecido adiposo, diminuindo a producdo de insulina

no pancreas e a absor¢do de glucose nos tecidos periféricos (25). Adicionalmente, vdo



estimular a gluconeogénese a nivel do figado, favorecendo o aparecimento de
hiperglicemia, podendo despoletar o desenvolvimento de diabetes (25).

Mesmo assim, algumas mulheres podem ser inerentemente mais resistentes a
insulina, por j& o serem antes da gravidez (por exemplo, mulheres obesas e/ou mulheres
com sindrome metabdlica ou dos ovarios poliquisticos), ou por ndo terem uma
capacidade de secretar insulina suficiente, apresentando uma maior concentracdo de
glucose no sangue, especialmente no terceiro trimestre (1,22,26,27). Para além disso,
pode existir uma predisposi¢do genética para a DG, pois tem-se verificado uma maior
prevaléncia da doenga em varios membros da mesma familia, e algumas das variacoes

genéticas também coincidem com as da Diabetes Mellitus tipo 2 (28,29).

2.3 Sintomas

Normalmente, a DG nédo causa sintomas percetiveis, mas, se estes ocorrerem, sao
sintomas ligeiros (30). Caso os niveis de glicémia aumentem significativamente, estes
podem refletir-se em cansaco, fadiga ou sede e vontade de urinar superiores ao normal,

tal como noutras formas de diabetes (30).

2.4 Fisiopatologia da Diabetes Gestacional

O periodo da gravidez € caracterizado por um conjunto de complexos processos
enddcrinos e metabdlicos, que incluem: pequena diminuicao da sensibilidade a insulina,
aumento ligeiro dos niveis de glucose no sangue, aumento compensatério da resposta
das células B e aumento de acidos gordos, triacilglicerdis, colesterol e fosfolipidos em
circulacdo (1,31). Estas mudancas ndo constituem uma situacdo patoldgica; pelo
contrario, sdo necessarias e até mesmo indispensaveis, tendo como objetivo estabelecer
um equilibrio saudavel entre a mée e o feto, ao assegurarem o seu desenvolvimento, e
prepararem 0 organismo materno para o parto e amamentacdo (1,31). No entanto,
juntamente com fatores de risco e de pré-disposicdo genética, uma baixa sensibilidade

a insulina torna a gravidez uma situacdo diabetogénica (1,31).

A DG surge normalmente em resultado do desenvolvimento de resisténcia cronica
a insulina durante a gravidez, associada & disfungéo das células B do pancreas, sendo

estes os fatores mais criticos da fisiopatologia desta doenca (1,13,27,31,32). Estas



disfungbes podem, contudo, progredir e levar a um risco aumentado de

desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2 depois da gestacdo (1,2,13).

2.4.1 Metabolismo e regulagdo da glucose

Neste contexto, as modificacdes trazidas pela gravidez ocorrem de forma a que
uma quantidade adequada de glucose seja encaminhada para o desenvolvimento do feto,
mantendo simultaneamente uma nutricdo materna adequada (1,2,13). Este equilibrio é

essencial para a saude materno-fetal durante todo o periodo de gestacéo (2).

Os niveis de glicémia em jejum diminuem ao longo da gravidez: decaem
inicialmente devido ao aumento do volume plasmatico, mantém-se constantes no
segundo trimestre e diminuem ainda mais no terceiro trimestre, pelo aumento da
utilizacdo da glucose pela unidade fetoplacentaria (2,13). Como mecanismo
compensatorio, da-se a estimulacédo da gluconeogénese hepatica (em cerca de 30%) e 0
aumento dos niveis de &cidos gordos (2,13,31). Este aumento, apesar do acréscimo
significativo dos niveis de insulina, indica uma diminuicdo da sensibilidade a mesma
por parte da mae (2,13,31). A sinalizacdo da insulina é também critica para a regulacéo

dos niveis de glucose, tanto a nivel intracelular como no sangue (2,13,31,33).

Apesar desta sensibilidade estar apenas um pouco diminuida em mulheres com DG
quando comparadas com mulheres saudaveis, em conjunto com uma diminuicdo da
secrecdo de insulina e altos niveis de gluconeogénese, pode resultar na hiperglicemia
caracteristica da DG (2,13,31).

2.4.2 Mecanismo de sinalizacdo da insulina

Primeiramente, a ativacdo do mecanismo de sinalizacdo (Figura 1) envolve a
ligacdo da insulina ao seu recetor (recetor da insulina, RI), o que resulta na sua
autofosforilacdo (a nivel dos residuos de tirosina citoplasmaticos) e na fosforilacdo da
tirosina do substrato do RI (SRI-1) (33). Isto permite a associacdo do SRI-1 com outros
reguladores a jusante, como a fosfatidilinositol-3-cinase (P13-K), pertencente a uma
familia heterogénea de cinases lipidicas (1,33). Esta cinase contém uma unidade
reguladora, p85, tendo um papel critico na regulacdo intracelular da glucose (1,33). A

PI3-K, consequentemente, fosforila o fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) a



fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3) (1). O PIP3 ativa, de seguida, a Akt2, uma
serina/treonina cinase, o que leva a translocagdo do transportador da glucose, GLUT-4,
para a membrana citoplasmatica, promovendo a entrada de glucose na célula (1,33).

Existem outros mecanismos que estdo envolvidos na sinalizagdo da insulina, por
ativarem ou inibirem o SRI-1 (Figura 1): a adiponectina, uma adipocina descrita por
estar envolvida na regulagdo dos niveis de glucose, metabolismo lipidico e sensibilidade
a insulina, ativa o SRI-1 através da proteina cinase ativada pela AMP (AMPK) (1,34);
contrariamente, citocinas pré-inflamatérias (como o TNFa, IL-6 e IL-1P) ativam a
proteina cinase C (PKC) via inibidor da xappa B (IxB) cinase (IKK), que inibe o SRI-
1(2).
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Figura 1 - Esquema simplificado da sinalizacdo da insulina. Adaptado de Plows et
al., 2018, International Journal of Molecular Sciences. (1). (Figura criada com
BioRender.com).

Apesar da quantidade de Rl na DG ndo ser geralmente afetada, foram descritas
alteracdes na expressdo e/ou fosforilacdo de certos reguladores da sinalizagdo, como,
por exemplo, SRI-1, PI3K ou GLUT-4, o que pode causar uma diminuicdo da

sinalizacdo da insulina em mulheres com esta patologia (1,3).

2.4.3 Resisténcia a insulina na gravidez

A resisténcia a insulina surge quando existe uma resposta defeituosa a mesma pelos
tecidos-alvo, e a hiperglicemia resultante é acompanhada de um aumento
compensatorio na produgdo de insulina pelas células B (1,35). A nivel molecular, resulta

de uma falha na sinalizagdo da insulina (1,33). Apesar de haver recetores de insulina



em Vvarios tipos de células somaticas, o papel da insulina é medido diretamente nos
efeitos a nivel da homeostase da glucose nos tecidos-alvo, principalmente no figado,
musculo esquelético e tecido adiposo (1,2,13,35). A nivel do figado, a insulina ativa a
sintese de glicogénio; no musculo esquelético, promove a utilizacdo e 0 armazenamento
da glucose ao promover o seu transporte e a sintese de glicogénio; e, no tecido adiposo,
inibe a lipdlise e estimula o transporte da glucose e a lipogénese (1,2,13,35).

A sensibilidade a insulina é normal (ou até maior que o normal) durante o primeiro
trimestre da gravidez, de forma a promover o armazenamento de glucose e satisfazer
0s requisitos energéticos do final da gravidez (1). A medida que a gravidez progride,
hd uma diminuicdo de 50-60% desta sensibilidade, promovida pelo aumento da
secrecdo de hormonas locais e placentarias, incluindo estrogénios, progesterona,
leptina, cortisol, hormona lactogenoplacentaria (hPL), hormona do crescimento
placentario (hPGH), entre outras (1,13,27,31,32). Em mulheres com uma tolerancia
normal a glucose, as alteracbes a diminuicdo da sensibilidade da insulina s&o
compensadas por um aumento da libertagdo desta hormona, restabelecendo-se o estado
de normoglicemia e o equilibrio entre a sua necessidade e a sua libertacdo; 0 mesmo

ndo acontece em mulheres com DG (1,22,27).

2.4.4 Disfuncao das células

A funcdo principal das células B do pancreas ¢ sintetizar, armazenar e secretar
insulina em resposta a concentracdo de glucose (1). Na gravidez, a resisténcia a insulina
esta associada, consequentemente, com a hipertrofia, hiperfuncionamento e hiperplasia
destas células (1,31,36). E bastante provavel que estas alteracdes sejam impulsionadas
e mantidas por hormonas associadas a gestacdo, devido ao facto da sensibilidade
materna a insulina regressar aos valores pré-gravidez dias depois do nascimento do bebé
(1,27,31,36).

Fatores de risco como obesidade, aumento excessivo de peso na gravidez, bem
como outros fatores de pré-disposicdo genéticos podem prejudicar as adaptacdes nas
celulas B (1,2,27,37). A incapacidade de adaptacéo aos niveis de insulina, resultante da
disfuncdo das células B, pode desencadear hiperglicemia e DG (1,2,27,31,37). Na

Figura 2 encontra-se representada esquematicamente as diferencas a nivel do



funcionamento das células B e a sensibilidade periférica a insulina, bem como o seu

efeito na glicémia entre uma gravidez normal e numa gravidez com DG (1).
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Figura 2 - Representacéo das diferengas a nivel de células B, glicémia e
sensibilidade a insulina entre uma gravidez normal e com DG. Adaptado de Plows
et al., 2018, International Journal of Molecular Sciences. (1)



2.4.5 Hormonas associadas a modificacfes na agdo e secrecdo de insulina

Como referido anteriormente, a producéo de hormonas e o crescimento da unidade
fetoplacentaria contribuem para as modificagdes nas células B, por induzirem
resisténcia a insulina (1,27,31,36). A etiologia da DG esta associada a uma desregulacao
destas hormonas, favorecendo o efeito daquelas que interferem com a sensibilidade a
insulina (28).

2.4.5.1 Estrogénio e progesterona

As concentracOes de estrogénio e a progesterona aumentam durante a gravidez
(31). O estrogénio diminui a sensibilidade a insulina, aumentando a sua biossintese e
consequente ligacdo (31,32); a progesterona esta envolvida na aquisicdo de glucose,
diminuindo a translocagédo do GLUT-4 e a entrada de glucose na célula, e na supresséo
de insulina, ao induzir a gluconeogénese hepatica (31,32). A desregulacdo destas

hormonas pode estar relacionada com o desenvolvimento de DG (28).

2.4.5.2 Hormona lactogenoplacentaria, prolactina, hormona do crescimento e

hormona do crescimento placentario

A hPL € considerada a principal hormona indutora de diabetes sintetizada pela
unidade fetoplacentaria (38). Apesar desta hormona estar apenas presente nas células
do tecido placentario, tem um papel importante na regulacdo das adaptacdes
metabolicas da mae e do feto ao longo da gravidez (32,38,39). Ao estar aumentada
durante a gravidez, promove um estado de resisténcia a insulina, aumentando os niveis
de glucose no sangue, o que favorece o fornecimento de substratos energéticos ao feto
(39). De forma a proporcionar outra fonte de energia para a mae, esta hormona estimula
a lipolise, resultando num aumento de acidos gordos livres em circulagdo (32,38). A
hPL é da mesma familia que a prolactina e a hormona do crescimento (GH), sendo que

esta Ultima é substituida gradualmente pela hPGH durante a gravidez (27,39).

Durante a gravidez, a elevacdo dos niveis de hPL e prolactina promove a ligacao
destas ao recetor da prolactina nas células B, desencadeando a sua proliferacéo e
crescimento (36,38,39). Mesmo assim, estudos recentes demonstraram que ndo ha

diferengas nos niveis destas hormonas em mulheres com DG quando comparadas com
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mulheres saudaveis (38,40,41). Por ser uma doenca bastante complexa, influenciada
por Vvérios fatores, ainda ndo se conseguiu estabelecer uma relagdo causal entre o
desenvolvimento de DG com a secre¢éo de hPL e prolactina (38,40,41). Apesar disso,
0s niveis destas hormonas estdo aumentados em mulheres com diabetes pré-existente,
enfatizando que fatores como obesidade e historia familiar de diabetes podem ser
fatores preditivos de DG (38,41).

A GH, associada ao fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), é
responsavel pelo crescimento (42). Este sistema sofre alteragdes ao longo da gestacéo,
com a substituicdo da GH pela hPGH (42), A hPGH é secretada continuamente pela
placenta, em contraste com a secre¢do pulsatil da GH (27,32,42,43). A hPGH estimula
a gluconeogénese e lipolise, de forma a garantir nutrientes para o feto bem como o seu
crescimento (27,32,43). Ao induzir os niveis do IGF-1, a hPGH pode estar associada

ao desenvolvimento de resisténcia a insulina na DG (27,43,44).

2.4.5.3 Stress oxidativo e hormonas induzidas pelo stress

A gravidez esta associada a um aumento de suscetibilidade ao stress oxidativo,
devido a alta exigéncia de energia, elevada utilizacao de oxigénio e producdo excessiva
de espécies reativas de oxigénio (ROS) (45,46). O stress oxidativo é caracterizado como
o desequilibrio entre a producédo e acumulagdo de ROS e a capacidade do organismo de
as eliminar, podendo estar implicado na fisiopatologia da DG: varios estudos sugerem
que o stress oxidativo € um dos mecanismos por trds da resisténcia a insulina,
aumentando o risco de hiperglicemia (1,46,47). As ROS interferem com o SRI-1 e com
0 GLUT-4, inibindo a entrada de glucose mediada pela insulina nas células, e diminuem
a sintese de glicogénio no musculo e figado (1). Citocinas pré-inflamatorias, como o
TNFa e a IL-6 aumentam a expressdo e ativacdo de percursores de outras ROS,

contribuindo também para o stress oxidativo, para além de inibirem o SRI-1 (1,46).

Hormonas induzidas pelo stress, como o cortisol, glucagon, adrenalina e
noradrenalina, estdo mais elevadas em mulheres com DG, como possivel resposta de
adaptacdo ao aumento de stress (45). Por ser um glucocorticéide, o cortisol induz

resisténcia a insulina no musculo esquelético, ao inativar o SRI-1 (23,48).
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2.4.5.4 Leptina e adiponectina

Existem evidéncias que adipocitocinas, que incluem a leptina e a adiponectina,

estdo envolvidas no metabolismo da glucose (49,50).

A leptina é uma hormona libertada pelos adipdcitos e atua nos recetores do
hipotdlamo com o intuito de diminuir a ingestdo de alimentos e aumentar o consumo de
energia (49,51). E produzida em varios 6rgdos, incluindo o estbmago, intestino e
placenta (51). Em mulheres gravidas com alteracGes nas reservas de gordura e no
metabolismo da glucose no inicio da gestagdo, 0s niveis de leptina estdo acima do
normal, o que pode ser preditivo de DG numa fase mais avancada da gravidez (49,51).
Alguns estudos ilustram que a insulina induz a expressdo de leptina, € 0s seus niveis
elevados estéo relacionados positivamente com a resisténcia a insulina (49,51,52). De
facto, foi observado a sobre expressdo de leptina na placenta de mulheres com DG,

quando comparadas com mulheres saudaveis (52).

A adiponectina facilita a atividade do SRI-1 ao ativar a AMPK, contribuindo para
0 aumento da sensibilidade a insulina ao estimular sua libertacdo (1,50). Apesar da
funcdo desta hormona ainda néo estar completamente estabelecida, verificou-se que os
seus niveis sdo inversamente proporcionais a massa de tecido adiposo (1,50). A
adiponectina constitui, portanto, um fator de risco para o desenvolvimento da DG,

especialmente se acompanhada de obesidade (1,50).

Na Tabela 1 encontra-se resumido os efeitos das principais hormonas e as suas
implicacdes na fisiopatologia da DG (31,32,39,42,45,51,52).
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Tabela 1 - Hormonas associadas a modificagdes na acdo e secrecédo de insulina na
gravidez.

Hormonas Efeitos

1 biossintese da insulina

Estrogénio
1 ligacdo da insulina
| ligagdo da glucose
Progesterona | transporte da glucose

1 gluconeogénese

1 células B
1 secre¢do de insulina
hPL e prolactina
1 lipdlise

1 resisténcia a insulina

1 resisténcia a insulina

GH e hPGH 1 gluconeogénese
1 lipolise
1 resisténcia a insulina
Cortisol
| SRI-1
Glucagon 1 resisténcia a insulina
Leptina 1 resisténcia a insulina
Adiponectina 1 sensibilidade a insulina

2.5 Repercussdes da Diabetes Gestacional na saude da mae e filho

2.5.1 Complicagdes na saude da mée

A DG aumenta o risco de desenvolvimento de varios problemas na salde materna,

a curto e a longo prazo (1,4,8,22). A hiperglicemia caracteristica da DG pode
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comprometer o funcionamento das células endoteliais, resultando em disfuncéo
vascular associada a hipertensao (4). De facto, ha uma maior incidéncia de hipertenséo
durante a gravidez e no periodo de pos-parto em mulheres com DG, aumentando,
consequentemente, o risco para outras complicacdes associadas como pré-eclampsia ou
outras vasculopatias (1,4,28). Outras complicag¢fes a curto prazo incluem hemorragias
e o parto prematuro ou induzido (1,4).

Apesar da hiperglicemia observada durante a gravidez apds diagnostico de DG se
resolver apo6s o parto, a resisténcia a insulina e disfungdo nas células  podem ser
observadas durante mais tempo em mulheres que tiveram DG (4,13,28). Devido a isto,
o0 risco de desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica em
mulheres diagnosticadas com DG € elevado nos primeiros 5 anos, aumentando ao longo
da vida (1,4,13,22,28). Estas mulheres tém também o risco aumentado de desenvolver
DG numa gravidez subsequente (1,4,11,13,28). Para além dos efeitos metabdlicos,
conseguiu-se estabelecer a relagdo entre a DG e o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares e nefropatias a longo prazo (28,53). Este risco depende de fatores

geneticos e ambientais, bem como do estilo de vida (11).

2.5.2 Complicac6es na saude do feto e recém-nascido

A placenta é um 6rgdo multifuncional responsavel pelo transporte de nutrientes da
mée para o feto e pela sintese de hormonas e fatores de crescimento que ajudam na
adaptacdo a gravidez (1,23,54). Por ser a barreira entre 0 ambiente materno e fetal, a
placenta estd exposta as alteracdes metabolicas maternas resultantes da DG,
comprometendo o seu desenvolvimento e funcdes (1,54). Estas mudancas podem ter
impacto no transporte da glucose, aminoacidos e lipidos, trazendo consequéncias para

o desenvolvimento e crescimento do feto (1,23,54).

O feto em desenvolvimento ndo consegue produzir glucose, estando dependente da
que chega a placenta pela circulacdo materna (1,4,13). Sendo a glucose materna a
principal fonte de energia, esta consegue atravessar a placenta de forma a estar o mais
disponivel possivel para a unidade feto-placentaria (1). Devido a hiperglicemia
materna, o gradiente de concentracdo favorece a entrada de glucose na placenta,
havendo uma sobre expressao do transportador que promove este movimento, o GLUT-

1, e havendo uma diminuicdo dos niveis do GLUT-4 (1,4,54). Contrariamente, a
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insulina materna ndo atravessa a placenta: o aumento dos niveis de glucose,
aminoacidos e &cidos gordos que chegam a circulacéo fetal resulta numa estimulagdo

compensatdria da producao de insulina e IGF-1 por parte do feto (1,4,13,28).

A hiperglicemia materna ao induzir a hiperglicemia fetal e consequente
hiperinsulinismo é considerada a responsavel pela maioria das complicacdes fetais
associadas a DG (1,4,11,13,28). Ao estimularem o aumento da taxa metabo6lica, podem
levar ao surgimento de hipoxia fetal (55). Os niveis aumentados de insulina materna
estimulam a atividade do mTOR, um potente regulador do crescimento celular, que
resulta num aumento da proliferacéo celular e transporte de nutrientes para o feto (4,54).
Juntos, estes fatores podem levar ao aparecimento de anomalias congénitas
(amplamente chamadas de embriopatia diabética) e aumento de peso e massa gorda
(1,4,11,13,28,54).

A exposicdo ao ambiente anormal ao longo da gestacéo traz varias complicacdes
para 0 recém-nascido no periodo neonatal (1,4,11,13,28,54). Ap0s 0 parto, 0s recém-
nascidos estdo em risco de desenvolver hipoglicemia em resultado da paragem abrupta
da fonte materna de glucose com a persisténcia da producdo de niveis elevados de
insulina, o que pode evoluir para lesdes no neurodesenvolvimento se ndo for tratada
(4,11,13,54,56,57). O armazenamento de nutrientes em excesso por parte do feto pode
resultar em macrossomia (excesso de peso ao nascimento, igual ou superior a 4 kg)
(4,11,13,54,57,58). Também se pode verificar situacdes de policitémia (producédo
excessiva de eritrocitos com aumento da hemoglobina e hematdcrito), que pode resultar
em isquémia ou necrose em o6rgdos vitais pelo aumento da viscosidade sanguinea
(55,57). Consequentemente, e devido a imaturidade do metabolismo hepatico a nivel
da conjugacéo e excrecdo da bilirrubina, estes recém-nascidos estdo em maior risco de
desenvolver ictericia (1,4,11,55,57).

H& um atraso da maturacdo da funcao cardiorrespiratéria em filhos de mées com
DG: a hiperinsulinémia em conjunto com a policitémia provoca um aumento da
hipertensdo pulmonar nestas criancas, podendo complicar-se para a Sindrome de
Dificuldade Respiratéria Aguda (SDRA); similarmente, observou-se casos de
cardiomiopatias como hipertrofia do septo interventricular com obstru¢do do fluxo

sanguineo no ventriculo esquerdo (8,54,57,58).
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Outras complicagdes incluem hipocalcemia, hipomagnesémia e trauma de parto,

como a distocia de ombros (emergéncia obstétrica que leva ao parto prematuro)

(4,11,13,54,57,58). Na Figura 3 encontra-se esquematizado os principais efeitos a

curto prazo da DG no feto e recém-nascido.
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Figura 3 - Principais consequéncias a curto prazo da DG no feto e recém-nascido.
Adaptado de Almeida et al., 2017, Revista Portuguesa de Diabetes. (11) (Figura criada

com BioRender.com).

2.5.3 Complicagbes na saude ao longo da infancia e idade adulta

Todas as complicacdes fetais e neonatais em filhos de mdes com DG véo contribuir

para complicacbes a longo prazo na sua saude (1,4,11,13). Varios estudos

epidemioldgicos demonstraram que a macrossomia, aumento da prevaléncia de

hiperglicemia e resisténcia a insulina nestas criancas e adolescentes podem contribuir

para o desenvolvimento de obesidade, dislipidemia, hipertensdo e, eventualmente,
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doencas cardiovasculares e Diabetes Mellitus tipo 2 (1,4,11,13,59). Um estudo
longitudinal feito numa populagdo de indios Pima nos Estados Unidos chegou a
concluséo de que a hiperglicemia materna podia ainda levar a complicag¢des nos filhos
de mées com DG na fase adulta (4,43,55,60).

Para além de complicagdes metabdlicas, as sequelas do desenvolvimento neuronal
podem levar ariscos a longo prazo a nivel da maturacdo cerebral, incluindo deficiéncias
a nivel do funcionamento motor, capacidade de atencdo e aprendizagem e a nivel de
atividade (4,43,55,60-62). O Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) é uma
neurotrofina com uma funcéo crucial a nivel da modulacéo da neurogénese e maturacao
das vias neuronais durante o neurodesenvolvimento (61,62). O periodo desde o
desenvolvimento fetal até aos primeiros anos de vida é fundamental para determinar o
desempenho ao longo da vida em véarios dominios neuropsicolégicos, sendo decisivo
para o desenvolvimento cognitivo: é neste periodo que o BDNF vai ser expresso
(55,61,62). Ha uma hipdtese que sugere que as deformacdes observadas em casos de
embriopatia diabética podem estar relacionadas com a biossintese insuficiente desta
neurotrofina, associada ao fator de crescimento nervoso (NGF) no periodo mencionado,
culminando em alteragGes no neuro desenvolvimento que chegam até a idade adulta
(55,61,62).

2.6 Diagnéstico da Diabetes Gestacional

Os critérios de diagnostico mais recomendados atualmente tém por base 0s
resultados do estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO)
realizado em 2008 (63), em conformidade com os critérios da Associacdo Internacional
dos Grupos de Estudos de Diabetes e Gravidez (IADPSG), que constatou a existéncia
de uma relacdo linear entre os valores de glicémia materna e as morbilidades materna,
fetal e neonatal (18,64). Estes critérios tém sido também aceites por diversas
autoridades cientificas como a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (19), a
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) (65) e a Associacao
Americana de Diabetes (ADA) (5,66). Em Portugal, foi aceite pela Direcdo-Geral da
Saude (DGS) e esta em vigor desde 2011 (11,67):
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e Na primeira consulta pré-natal, todas as gravidas devem ser submetidas a uma
glicémia plasmética em jejum (de 8 a 12 horas):

o Um valor > 92 mg/dL (5,1 mmol/L) e < 126 mg/dL (7,0 mmol/L):
diagnéstico de DG;

o Umvalor > 126 mg/dL (7,0 mmol/L) ou um valor ocasional > 200 mg/dL
(11,2 mmol/L) seguido de confirmacdo: diagndstico de Diabetes na
Gravidez, que deve ser tratado e seguido como diabetes pré-existente;

o Um valor < 92 mg/dL (5,1 mmol/L): reavaliar DG entre as 24-28
semanas de gestacdo, com uma prova de tolerdncia oral a glucose
(PTOG) com 75g de glucose.

e Ap0s 24-28 semanas de gestacao, procede-se a realizacdo da PTOG, que deve
ser efetuada de manhd, apos um jejum de 8 a 12 horas. A prova consiste na
ingestdo de uma solugéo contendo 75 g de glucose diluida em 300 mL de agua.
A prova deve ser feita apés 3 dias de atividade fisica regular e de uma dieta ndo
restritiva (com pelo menos 150 g de hidratos de carbono diarios). Durante a
prova a gravida deve manter-se em repouso. Fazem-se colheitas de sangue para
determinacdo da glicémia plasmatica as 0, 1h e 2h, pelo que é considerado
diagnostico de DG se os valores obtidos forem iguais ou superiores aos valores

de referéncia presentes na Tabela 2 (11).

Tabela 2 - Diagnéstico de DG baseado na PTOG (24-28 semanas).

Glicémia plasmatica mg/dL (mmol/L)
Hora Normal Diabetes Gestacional
0 <92 (5,1) 92-125 (5,1-6,9)
1 < 180 (10,0) > 180 (10,0)
2 < 153 (8,5) 153-199 (8,5-10,9)

N&o é recomendado a realizacdo da PTOG antes das 24 semanas de gravidez,
devido a inconsisténcia dos resultados encontrados (11,67). Da mesma forma, a PTOG
ndo deve ser repetida apds as 28 semanas de gestacao, a ndo ser que a gravida ndo tenha
sido seguida anteriormente (11,67). No entanto, é encorajada a realiza¢do da glicémia

em jejum por rotina, durante o primeiro trimestre da gravidez, tendo em conta que um
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valor > 92 mg/dl (5,1 mmol/l) permite 0 diagnostico de DG neste periodo de tempo
(11,67,68).

A PTOG também ndo deve ser efetuada a gravidas submetidas anteriormente a
cirurgia bariatrica devido as alteracfes na absorcao trazidas por esta, o que ndo permite
validar os resultados obtidos ap6s sobrecarga glucidica nestas mulheres (8,11,67).
Nestes casos, outros métodos de diagndstico alternativos estdo descritos, como a
autovigilancia em ambulatério (em jejum e 1h pés-prandial) ou a monitorizacdo
continua da glucose durante uma semana, entre as 24 e 28 semanas de gestacdo
(8,11,67,69).

Apenas em mulheres gravidas com pré-diabetes ou em risco de desenvolver
Diabetes Mellitus tipo 2 se aconselha medir a hemoglobina glicada (HbA1c) no segundo
e terceiro trimestre da gravidez, e caso o valor seja superior a 6,5% deve ser interpretado

como critério de diagndstico de diabetes pre-existente (67,70).

2.6.1 Apods diagnostico de Diabetes Gestacional

Quando o diagnostico de DG for feito, a gravida deve ser referenciada a uma
Consulta Hospitalar de Medicina Materno-Fetal para a Diabetes, num Hospital de
Apoio Perinatal (HAP) ou Hospital de Apoio Perinatal Diferenciado (HAPD) (67).
Nessa consulta, a gravida deve ser informada das implicacdes que este diagnostico tem
em si e no seu bebé, e receber aconselhamento de uma forma individualizada sobre
modificacbes no seu estilo de vida e a possibilidade de iniciacdo de terapéutica
farmacoldgica (8,67,70). A mulher deve ser também avisada da importancia da consulta
pré-concecional caso pretenda voltar a engravidar (67).

No periodo pés-parto (6 a 8 semanas apds o parto) € necessario fazer uma
reclassificacdo da Diabetes, entrando-se mais em detalhe na sec¢do 4.4.4 (8,9,67,70).
Na Figura 4 encontra-se esquematizada uma arvore de decisdo relativa ao diagnostico

e abordagem de tratamento da Diabetes em mulheres gravidas (11,67).
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Todas as gravidas:
Primeira consulta
pré-natal

v
Avaliar glicémia
plasmatica em jejum

v

Glicémia plasmatica em Glicémia plasmatica em Glicémia plasmatica em jejum
jejum < 92 mg/dL jejum =92 mg/dL e < 126 =126 mg/dL ou glicémia
mg/dL ocasional = 200 mg/dL
seguido de confirmagao

A
Reavaliar as 24-28

semanas com PTOG
com 75g de glucose

v

l l Diagnéstico de
Diabetes na Gravidez
PTOG normal se PTOG anormal com
0 horas <92 mg/dL, 0 horas 92-125 mg/dL ou
1 hora <180 mg/dL e 1 hora > 180 mg/dL ou
2 horas < 153 mg/dL 2 horas 153-199 mg/dL v
Tratar como
Diabetes pré-existente
v
N&o repetir PTOG apos - Tratar como
28 semanas "| Diabetes Gestacional v
Reclassificagao do
diagndstico no pés-parto
com avaliagdo da glicémia
y plasmatica jejum
Referenciagédo a
Consulta Hospitalar de
Medicina Materno-Fetal e
. _| se alterada > 126 »| Vigilancia da
para a Diabetes > mg/dL doenca
iE —>| se <126 mg/dL I
Reclassificagao do
diagnéstico no pés-parto |
com PTOG com 75g de
glucose
Monitorizagao anual da PTOG normal se
glicémia plasmatica em [« 0 horas < 110 mg/dL |«
jejum 2 horas < 140 mg/dL
Vigildnciada | PTOG alterada |
doencga

Figura 4 - Arvore de decisdo para diagndstico e abordagem de tratamento da Diabetes em mulheres
gravidas. Adaptado de Norma da DGS, Diagndstico e conduta na Diabetes Gestacional, 2011 (67). (Esquema
criado com BioRender.com).
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3 Cuidados pré-natais

3.1 Cuidados pré-concecionais
3.1.1 Educacgdo da mae

Os cuidados pré-concecionais sdo de extrema relevancia quando se planeia
engravidar (9,66,67,71). Estes melhoram ndo s as consequéncias maternas da doenga
como também as fetais, e, para tal, é fundamental a educacdo da mulher relativamente
a importancia do controlo da glicémia antes da gravidez, autovigilancia glicémica
durante a gravidez, medicacdo e habitos de vida saudaveis (66,67,72). A hiperglicemia,
sendo teratogénica, pode levar a um risco acrescido de anomalias congénitas, caso a
glicémia néo esteja controlada nas primeira semanas ap6s a conce¢do, bem como outras
complicacbes a longo prazo na saiude da mae e crianga (9). Quanto mais cedo for
realizado o diagnostico e iniciado o controlo glicémico, maior é o beneficio para ambos
(67,73).

Idealmente, de forma a que sejam tomadas decisGes informadas para evitar a
ocorréncia de complicacdes, a educagédo neste sentido deve comecar a ser feita numa
consulta pre-concecional em adolescentes e mulheres com potencial de
desenvolvimento de DG, acrescentando o valor da contracecao a nivel de prevencao de
uma futura gravidez (9,66). No mesmo sentido, em mulheres com antecedentes de DG
deve-se também reforcar estes valores, tendo em conta que a probabilidade de
recorréncia da doenca varia entre 30-50% (67). No caso de mulheres com diabetes pré-
existente que queiram engravidar, deve ser encorajado o0 uso de contrace¢do até que

haja o controlo dos niveis de glicémia (70,72).

3.1.2 Controlo de peso e glicémia

Em mulheres com antecedentes de DG antes da concecdo, é aconselhavel a
normalizacdo ou reducdo do peso (dependendo do peso pré-gestacional) (9,67,68). Da
mesma forma, a avaliacdo da situacdo metabdlica com a medicao da glicémia em jejum
e/ou HbAlc, caso se justifique, é essencial para se controlar e diminuir a incidéncia da
doenca (9,67,68).
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3.1.3 Suplementacéo com &cido folico

A nivel de cuidados pré-concecionais também se pode incluir o inicio da
suplementacdo com acido félico, associada a uma alimentacéo rica em folatos, devido
a sua importancia na prevencdo de malformacGes do tubo neural do feto (9,74,75). A
dose recomendada é de 400 ug por dia durante 4-12 semanas antes da gravidez e durante
8-12 semanas no decorrer do inicio da gravidez (9,74,75). No caso de mulheres com
diabetes pré-existente, a dose de acido folico ndo deve ainda ultrapassar os 1 mg diarios
(9). Alguns estudos animais relataram que uma suplementacdo com acido félico em
excesso pode levar ao aumento do armazenamento de lipidos, resultando em
hiperlipidémia, sendo este um fator de risco para DG associado a sindrome metabdlica
(74). No caso de mulheres obesas ou mulheres que foram sujeitas a cirurgia bariatrica,
a medicéo dos niveis de folato nos eritrocitos pode ser Util de forma a orientar o ajuste

da dose correta de acido folico (9).

3.1.4 Controlo de complicacGes associadas a diabetes pré-existente
3.1.4.1 Retinopatia diabética

Em mulheres diagnosticadas com DG ndo € obrigatério o despiste de retinopatia
diabética, por ndo haver um aumento do risco acrescido para o desenvolvimento desta
complicacdo (76,77). Caso aconteca, € muito provavel que ndo seja permanente nem
muito severa, dando-se a sua regressdo apés o parto (76,77). No entanto, em mulheres
diagnosticadas com diabetes pré-existente deve-se fazer um exame neste sentido, visto
que se sabe que a gravidez pode levar a progressdo desta complicacdo associada
(76,77). Nestes casos, as mulheres que estejam a planear uma gravidez devem ser
informadas do risco de desenvolvimento e/ou progressdo da retinopatia diabética, e
devem fazer exames oftalmoldgicos antes da concecéo e durante o primeiro trimestre,
sendo monitorizadas ao longo da gravidez e ap0s o parto, de acordo com a progressao
da doenca (9,66,77).

Visto que a retinopatia diabética pode causar danos na visao durante a gravidez,
deve-se manter uma vigilancia mais apertada ndo s6 em mulheres que ja tenham uma
retinopatia mais avancada, como também em mulheres que ndo tenham um controlo

glicémico adequado (9,77). Caso haja necessidade, a fotocoagulagdo a laser € o
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tratamento compativel com a gravidez mais comum indicado para a retinopatia

proliferativa ou ndo proliferativa (9,77).

3.1.4.2 Hipertensao

Pode haver o desenvolvimento de hipertenséo ou pré-eclampsia durante a gravidez
em mulheres com DG, apesar de ser mais comum em mulheres diagnosticadas com
Diabetes pré-existente ou Diabetes na Gravidez, com uma incidéncia de 40-45% (9,77).
O aumento do risco de hipertensdo esta associado com um baixo controlo glicémico e
com um aumento da excrecao de proteinas na urina (9). A pressdo sistolica e diastolica
recomendada em mulheres com hipertenséo crénica e diabetes de forma a prevenir
malformagdes fetais € de 120-160 mmHg e 80-105 mmHg, respetivamente (77). Alias,
um estudo feito em mulheres gravidas com hipertensdo gestacional ou pré-existente
(incluindo mulheres com DG) mostrou que manter um controlo apertado com o intuito
de atingir uma pressao diastdlica de 85 mmHg levou a uma reducgéo das complicacdes
respiratorias neonatais (78). Se for necessaria terapéutica farmacologica para atingir
este objetivo, os farmacos mais seguros e eficazes recomendados pelas diretrizes que
podem também ser utilizados durante a gravidez sdo os bloqueadores dos canais de
calcio, como a nifedipina, os agonistas a2 adrenérgicos, como a metildopa e a clonidina,

ou os bloqueadores B, como o labetalol (9,66,77).

3.1.4.3 Doencas Cardiovasculares

Apesar de serem raras, 0 desenvolvimento de doencas cardiovasculares pode
ocorrer em mulheres com diabetes, e estd relacionado com uma alta mortalidade
materna e fetal (9,77). No caso de mulheres que ja tenham alguma doenca conhecida,
deve-se fazer a sua avaliacdo e aconselhamento acerca da significancia dos riscos
associados a gravidez (9). A nivel de medicacdo, as estatinas e/ou fibratos devem ser

descontinuados, visto que estes ndo estdo recomendados durante a gravidez (9,66,77).

3.1.4.4 Nefropatia

Antes da concecdo, as mulheres devem ser rastreadas para a presencga de doenga

renal crénica (9). O desenvolvimento de nefropatia e a presenca de albumina na urina
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sdo indicadores de possiveis complicacGes maternas e fetais (9). Para além do controlo
dos vérios fatores mencionados anteriormente, que também influenciam a progressao
da doenca renal, pode-se medir o racio albumina:creatinina na urina, apesar do
procedimento mais comum ser 0 racio proteina:creatinina na urina (medido diretamente
ou em 24 horas) (70,77,79). As mulheres com nefropatia devem ser seguidas por uma
equipa multidisciplinar antes e durante a gravidez (9,77,79). Durante a gravidez, deve-
se monitorizar a creatinina sérica e, apesar da proteindria aumentar durante o periodo
de gestacdo, com uma taxa de filtracdo glomerular (TFG) normal e com a glicémia e
pressao arterial controladas, ndo ira haver deterioracdo da funcdo renal (9). No entanto,
deve-se referenciar para um nefrologista caso a TFG atinja valores muito baixos (< 45
mL/min/1,73 m?) (70,71). Apesar da decisio de suspender algum farmaco da classe dos
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou antagonistas do receptor
da angiotensina Il (ARA) depender da mulher e das alternativas farmacologicas
disponiveis, estes devem ser descontinuados assim que a mulher ficar gravida, por nao

serem seguros para o feto (9).

3.2 Monitorizacao glicémica na gravidez

3.2.1 Objetivos glicémicos
Os objetivos glicémicos recomendados pelas varias diretrizes sao (9,11,13,15,70):

e Em jejum, <95 mg/dL (5,3 mmol/L), e
e 1lhapos o inicio da refeicdo, < 140 mg/dL (7,8 mmol/L), ou
e 2hapos o inicio da refeicdo, < 120 mg/dL (6,7 mmol/L).

Adicionalmente, os valores de glicemia em jejum tém de ser superiores a 70 mg/dL

(3,9 mmol/L), de forma a ndo se entrar numa situacdo de hipoglicemia.

Devido ao aumento da renovacdo dos glébulos vermelhos durante a gravidez, os
valores da HbAlc sdo ligeiramente menores quando comparando com mulheres nao

gravidas, pelo que a meta durante a gestacdo € atingir valores inferiores a 6% (13,66).

3.2.2 Autovigilancia Glicémica

A autovigilancia glicémica é fundamental para avaliar ndo s6 o perfil glicémico da

gravida como também a necessidade de iniciar terapéutica farmacologica (9,11). As
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mulheres com DG s&o encorajadas a realizar, no minimo, 4 determinagdes de glicémia
capilar diérias: em jejum e 1h ap6s o inicio das trés principais refeicdes (11,13). Se 0s
valores de glicémia nédo estiverem controlados, pode ser pedido para a gravida efetuar
medi¢Oes adicionais, nomeadamente antes das refei¢cdes (11). Quando sob terapéutica
farmacoldgica, devem ser feitas 4 ou mais determinagdes glicémicas, de acordo com o

esquema terapéutico (11).

Se 0s objetivos glicémicos forem obtidos e mantidos ao longo de 2 semanas ap6s
0 inicio das modificacGes no estilo de vida, as mulheres com DG podem reduzir a
frequéncia das medicdes glicémicas no periodo pré e pos-prandial, de diariamente para
duas vezes por semana, desde que os valores estejam dentro dos valores de referéncia
(13). Tendo isto em consideracdo, a autovigilancia glicemica e a monitorizacéo
continua da glucose séo duas ferramentas muito uteis, com evidéncia de que usadas em

conjunto tém influéncia nas complica¢fes materno-fetais (66).

3.2.3 Monitorizacéo continua da glucose

A monitorizacdo continua da glucose pode ser utilizada adjunta a autovigilancia
glicémica de forma a medir a glicémia no periodo pre e pos-prandial (66). As flutuacoes
na glicémia, nomeadamente durante a noite, sdo um fator de risco em mulheres com
DG e trazem repercussdes para a mae e feto, tornando-se uma mais valia o controlo

continuo da sua variacao (80).

O sistema de monitorizacdo continua de glucose (Figura 5) é constituido por um
sensor percutaneo, colocado geralmente na barriga ou no brago, associado a um
transmissor que transmite e exibe os resultados (81,82). Este sistema tem como base a
medicdo da glucose no fluido intersticial atraves de um método eletroquimico, fazendo
a correlacdo para o nivel de glucose no sangue (81). Por essa razdo, a medi¢édo pode nao
refletir diretamente os valores da glicémia naquele preciso momento, particularmente
em situacOes onde ha variaces brusca da mesma, como no exercicio fisico ou apos

refeicBes (81).
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Figura 5 - Sistema de monitorizagdo continua da glucose, constituido por um
sensor percutaneo associado a um transmissor. (Adaptado de Alexandra Sifferlin,
2017, Time) (83)

O uso deste sistema pode ser particularmente util nas fases iniciais da DG, com o
objetivo de se conseguir identificar grupos de doentes que possam beneficiar de um
acompanhamento mais proximo, para se estabelecer um tratamento farmacoldgico
precoce de forma a minimizar o desenvolvimento de complicagdes maternas e fetais
(81).

3.3 Opcoes terapéuticas

Os principais objetivos do tratamento da DG sdo a prevenc¢édo de complicacfes na
gravidez e a macrossomia fetal (13). Para tal, as modificacdes passam primeiramente
por alteracbes no estilo de vida, atingidas através de mudancas na dieta e atividade
fisica, de forma a minimizar elevagdes na glucose no periodo pos-prandial (11,13,15).
Caso ndo seja suficiente atuar desta forma, é necessario implementar terapéutica

farmacoldgica (13,15).

3.3.1 Terapéutica ndo farmacoldgica

As medidas ndo farmacoldgicas, sendo a primeira abordagem do tratamento da DG,
devem ser iniciadas rapidamente apds o diagndstico e mantidas ao longo da gestagédo
(13,66). Estas medidas sao suficientes para controlar os valores glicémicos em 70-85%

dos casos (13).
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O aconselhamento nutricional é recomendado para todas as mulheres com DG e
tem como objetivo alcancar a normoglicémia e prevenir a cetoacidose, com uma
ingestdo de calorias adequada para controlar o ganho de peso ao longo da gravidez e
para garantir a saide da mie e do feto (66,73). E feito um plano alimentar
personalizado, por nutricionistas (sempre que possivel) ou dietistas, de acordo com o
estado nutricional, antecedentes clinicos e habitos alimentares e socioculturais da
gravida (11). O plano alimentar deve ser equilibrado e o valor calérico do mesmo deve
ter como base o IMC prévio a gravidez e o ganho ponderal durante a mesma (Tabela
3) (11,66,68). Alguns estudos em mulheres obesas sugerem que um ganho ponderal
inferior ao recomendando é seguro e inclusive benéfico (11,68,84). Os hidratos de
carbono/valor calorico total devem ser distribuidos ao longo do dia por trés refeicGes
principais e 2-3 intermeédias (lanche a meio da manha e 1-2 a meio da tarde, dependendo
do intervalo entre o almoco e o jantar), para além de uma antes de deitar (11,13,68). A
ceia deve conter preferencialmente hidratos de carbono complexos, de forma a evitar a
hipoglicemia noturna e a cetose matinal (11,15,68). O valor calorico total devera
obedecer a uma distribuicdo de macronutrientes, de forma a que 50-55% correspondam
aos hidratos de carbono (aporte minimo de 175 g por dia), 30% a gorduras e 15-20% a
proteinas (11,15,68). Este aporte calorico deve ser consistente, de forma a que nao haja
episodios de hiperglicemia e hipoglicemia (66). Na dieta da gravida, também se deve
ter em consideracdo os micronutrientes fundamentais como os minerais (ferro, calcio e
iodo), vitaminas (acido folico, vitamina C e vitaminas lipossoluveis) e as fibras soltveis

e insolaveis (11,68).

Tabela 3 — Ganho ponderal aconselhado durante a gravidez.

o ) Ganho ponderal
IMC prévio a gravidez Ganho Ponderal Total
, semanal no 2° e 3°
(kg/m?) (kg) .
trimestre (kg)
Baixo peso (< 18,5) 12,5-18 0,51
Normal (18,5-24,9) 11,5-16 0,42
Excesso de peso (25,0-29,9) 7-11,5 0,28
Obesidade (> 30,0) 5-9 0,22
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Para alem disto, a ingestao de agua devera ser recomendada e as bebidas alcodlicas
deverdo ser desaconselhadas (11,68). O exercicio fisico regular deve ser estimulado,
preferencialmente a marcha, durante pelo menos 30 minutos diarios e, se possivel, no

periodo pds-prandial (11,68).

3.3.2 Terapéutica farmacoldgica

Se 0s objetivos glicémicos ndo forem atingidos 1-2 semanas ap0s a implementacéao
da terapéutica ndo farmacologica, deve-se instituir medidas farmacol6gicas para o
alcangar o controlo da DG, uma vez que ndo existe cura para a doenca (11,13,15). No
tratamento farmacolégico podem ser consideradas duas vias de administracdo, a oral e
injetavel. A ADA considera a insulina como terapéutica de primeira linha, enquanto a
FIGO considera que os antidiabéticos orais (ADO) podem ser usados como primeira
abordagem farmacoldgica a curto prazo; caso ndo seja suficiente ou exista elevado risco
de insucesso terapéutico, pode considerar-se a associacao de insulina (65,66). A decisao
terapéutica requer sempre uma analise individual de cada situacdo, com base nas

vantagens e desvantagens do arsenal terapéutico.

3.3.2.1 Antidiabéticos Orais

Ao longo dos anos, a terapéutica com ADO tem sido alvo de varios estudos,
revelando-se uma opc¢éo segura e eficaz (11,65). O seu uso durante a gravidez ndo traz
diferenca, comparativamente a insulina, relativamente a evolucdo da gravidez e
complicacBes neonatais (11,15). A implementacdo de ADO apresenta algumas
vantagens em relacdo a insulina, como a facilidade de administracdo e maior satisfacao
da gravida, aumentando, assim, a sua adesdo a terapéutica (11). A metformina e a
glibenclamida sdo os ADO indicados para o tratamento da DG, sendo ambos
classificados como categoria B de utilizacdo na gravidez, apesar de ndo se conhecer a

sua seguranca a longo prazo (15).

A metformina pertence a classe farmacoterapéutica das biguanidas e o seu
mecanismo de acdo recai na inibicdo da gluconeogénese hepéatica e da absorcdo
intestinal da glucose, enquanto aumenta a sua captacdo periférica, diminuindo deste
modo a resisténcia a insulina (73,85). Apesar de ndo apresentar efeitos teratogénicos, a

metformina atravessa livremente a placenta, o que faz com que a concentragcdo materna
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seja semelhante a concentracdo fetal (11,65). A dose administrada pode variar entre 0s
500 e 2500 mg por dia, consoante o efeito hipoglicemiante pretendido, e o pico da sua
concentracdo plasmatica ocorre 1-2 horas ap6s a toma, devendo ser administrada
durante ou apds as refeicbes (11). Apesar de poder causar alguns sintomas
gastrointestinais e poder diminuir a absor¢do da vitamina B12, varios estudos tém
demonstrado um menor aumento do peso da gravida, sendo indicada para mulheres com
elevado risco de hipoglicémia ou que necessitem de limitar o ganho de peso com a
gestacdo (11,65,66).

A glibenclamida é uma sulfonilureia de segunda geracdo. Este farmaco provoca o
encerramento do recetor dos canais de potassio nas membranas plasmaticas das células
B pancreéaticas, de forma a promover uma despolarizagdo da membrana, com o
consequente aumento da secrec¢do de insulina e da sensibilidade dos tecidos periféricos
a mesma (73). Sendo assim, a glibenclamida deve ser administrada preferencialmente
1 hora antes da refeicdo, numa dose entre 1,25 mg e 20 mg, pois este farmaco é mais
eficaz na reducdo da glicémia pos-prandial do que na hiperglicemia em jejum (85). A
passagem transplacentar da glibenclamida é variavel, podendo as concentraces fetais
variar entre 50% a 70% da concentracdo total materna (65,66,85). Song et al.
conduziram um estudo que avaliou a eficacia e seguranca da glibenclamida como
tratamento para a DG em comparacdo a insulina, sendo que ndo houve diferencas a
curto prazo a nivel do controlo glicémico e complicacdes obstétricas. (86). No entanto,

com este farmaco parece existir um maior risco de hipoglicemia neonatal (11,66,86).

Apesar de ainda faltar evidéncia da sua seguranca a longo prazo, estudos
demonstram que a metformina é tdo eficaz quanto a insulina a nivel de controlo
glicémico, tendo mostrado resultados promissores a nivel da prevencédo de hipertensdo
gestacional e outras complica¢Ges neonatais (87). A glibenclamida mostrou-se inferior
a estes dois farmacos neste aspeto, devido ao seu mecanismo de acdo; de facto, a
hipoglicemia neonatal e eventual macrossomia sdo resultado da secrecdo excessiva de
insulina fetal, ao passo que a metformina possibilita 0 aumento da sensibilidade

periférica a insulina sem causar hiperinsulinismo (65,85,87).
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3.3.2.2 Insulina

Apesar da terapia com insulina trazer mais desconforto para a mulher, devido ao
modo de administracdo, a insulina € uma alternativa eficaz e segura na gravidez por ndo
atravessar a placenta (13,15,73). O tipo de esquema insulinico e o nimero de
administragdes variam de acordo com as necessidades individuais, controlo glicémico
e estilo de vida (68,85). O nimero de administracdes pode variar entre uma a varias por
dia (68,85). Em mulheres com diabetes, as necessidades de insulina aumentam
gradualmente ao longo da gravidez: cerca de 0,7 unidades/kg/dia no primeiro trimestre;
0,8 unidades/kg/dia a partir das 18 semanas; 0,9 unidades/kg/dia a partir das 26
semanas; 1,0 unidades/kg/dia a partir das 36 semanas até ao parto (65). Em alguns
casos, doses mais baixas podem ser o suficiente e no caso de mulheres obesas pode ser

necessario doses mais altas (15,65).

Atualmente, as preparagOes de insulina podem dividir-se em insulina humana e
analogos de insulina humana (15,85,88). A classificacdo dos tipos de insulina depende
do inicio e duracdo de acdo, podendo ser de acdo rapida, curta, intermédia ou
longa/prolongada, tal como apresentado na Tabela 4 (13,15,65,85,88). Em casos onde
ambas a glicemia em jejum e a pés-prandial estdo acima dos valores de referéncia, pode
ser benéfico conjugar uma insulina de acdo rapida com uma insulina de acdo intermédia
ou prolongada, de forma a estimular a secrecdo fisioldgica da insulina ao longo do dia
(65). Metade da dose diaria pode ser administrada por uma insulina de longa duracdo e
a outra metade por uma insulina de acéo rapida, distribuida por 3 refei¢bes, baseada na

quantidade de carboidratos ingeridos (15).

Tabela 4 - Caracteristicas das insulinas utilizadas no tratamento da DG.

Tipo de insulina Inicio de acdo Pico de acéo Duracao de acdo
Acdo rapida
Aspartico 10-15 min 30 min-2h 3-5h
Lispro 10-15 min 30-90 min 3-5h
Acdo curta
Regular (humana) 30 min 3h 6-8 h
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Acdo intermédia

NPH! (humana) 1-3h 4-8 h 10-20 h

Acéo longa/prolongada
Detemir 1-2 h Sem pico 14-24 h

Glargina 1-2 h Sem pico 24 h

INPH - Neutral Protamine Hagerdorn; resulta da adicdo de protamina a insulina regular permitindo atrasar a sua
absorcéo, de forma a aumentar a sua duracdo de ag&o.

O momento em que se atinge o pico das concentracdes, contudo, é também um
fator importante no momento da decisdo clinica (65). A insulina regular humana e a
NPH sdo amplamente usadas no tratamento da diabetes na gravidez, mas devido ao
tempo que demoram a atingir o seu pico de agdo acabam por ndo ser uteis no controlo
da glicémia pos-prandial, e podem levar a hipoglicemia nas horas seguintes,
especialmente a noite (13,15,65,85). Estas desvantagens podem ser ultrapassadas: o
risco de hipoglicemia ao longo do dia é diminuido com o uso dos analogos de insulina
de acdo prolongada, como a determir e glargina, e o uso de analogos de acao rapida,
como a insulina aspartico e lispro, acabam por fornecer um maior controlo da glicémia
pos-prandial, sem risco de desenvolvimento de hipoglicemia entre refeicdes
(13,15,65,85).

3.4 Vigilancia anteparto

A vigilancia obstétrica pré-natal na DG é de uma responsabilidade extrema, devido
a esta doenca ser um fator de risco para diversas complicacbes maternas e fetais
(9,11,70). Esta deve focar-se na reducdo de morbilidade materna e fetal, através da
monitorizacdo fetal anteparto e da decisdo sobre 0 momento e tipo de parto (11). As
consultas de vigilancia na gravidez realizadas ao longo da gestacdo sdo fundamentais
para este fim (9,11,70).

3.4.1 Organizacdo e Recursos necessarios nas Consultas de Vigilancia

Tal como mencionado anteriormente, apds diagndstico de DG, a vigilancia de

salde da gravida deve ser feita na Consulta de Medicina Materno-Fetal para a Diabetes
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num HAP ou HAPD (67). Ambos tém capacidade para proporcionar assisténcia a
gravidez, parto e recém-nascido, tendo os HAPD capacidade acrescida em casos de
patologia rara ou de gravidez excecional (89).

Caso surjam dificuldades a nivel do controlo metab6lico ou no caso de se detetarem
complicagdes maternas ou fetais, deve-se encaminhar a gravida com DG em vigilancia
num HAP para um HAPD, onde devera ser seguida até ao final da gravidez (67). E
também nesta unidade que se deve assegurar o parto e a reclassificacdo da DG, 6 a 8
semanas apos o parto (67). Para o melhor funcionamento das consultas referidas tanto
nos HAP como nos HAPD, devem considerar-se para além dos recursos necessarios ao
acompanhamento da gravida e feto/recém-nascido, os recursos apresentados na Tabela
5 (67):

Tabela 5 - Recursos necessarios ao acompanhamento da gravida e crianca.

Recursos indispensaveis Recursos desejaveis

e Obstetra; e Psicologo;

e Endocrinologista com treino em | e Assistente social.
diabetologia;

e Nutricionista/dietista;

e Enfermeiro Especialista em Saude
Materna e Obstétrica com treino em
diabetologia;

e Pediatra.

3.4.2 Vigilancia Obstétrica

A vigilancia pré-natal tem como objetivo otimizar o desenlace clinico em gravidas

com DG, tendo em conta os seguintes fatores (11,90):

e |dade gestacional do diagndstico;
e Controlo metabdlico;

e Tipo de terapéutica instituida;

e Alteracdes no crescimento fetal:

e AlteracOes da quantidade de liquido amnidtico;
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e Existéncia de comorbilidades.

Estes principios permitem detetar prematuramente situacdes de maior risco
perinatal, tais como hipoxia fetal, anomalias no crescimento e alteracfes do volume de
liquido amnidtico (11,90). Mesmo assim € de frisar que nenhuma técnica de avaliacdo
do bem-estar fetal sera efetiva sem um controlo glicémico adequado por parte da mae
(12).

A organizacdo da vigilancia materna e fetal difere dependendo da altura em que foi
feito o diagnoéstico (Tabela 6) (11,70,90,91). Quando o diagnostico é feito no 1°
trimestre, a gravida € acompanhada desde o inicio da gestacdo, conseguindo-se
transmitir desde cedo informagdo, educacdo e aconselhamento acerca da doenca,
podendo mais facilmente resultar no desenvolvimento de habitos saudaveis e no
controlo da doenga sem ser necessario terapia farmacologica (11,70,90). Mesmo assim,
quando o diagnostico € feito no 2° trimestre, 0 esquema de vigilancia ndo sera
prejudicado. Ambos o0s casos terdo direito a consultas pré-natais e exames
complementares de forma a garantir o correto desenvolvimento e tamanho do feto
(70,90,91). Especificamente na avaliacdo ecografica no 3° trimestre, deve-se
considerar, para além do peso estimado, a existéncia de uma discrepancia entre o
perimetro cefalico e abdominal, sendo um sinal ecografico de mau controlo metabdlico
se for superior a 50 mm (11). Mesmo assim, a monitorizacéo do crescimento fetal esta
associada a uma margem de erro de 15%, tornando-se importante aumentar a frequéncia
de repeticdo deste exame ao longo do ultimo trimestre (11,65). A avaliacdo do perfil
biofisico fetal e fluxometria devem ser consideradas entre as 32 e 34 semanas em

mulheres sob terapia farmacolégica com um baixo controlo glicémico (15,90).

Tabela 6 - Vigilancia anteparto na DG.

1° trimestre

e Educacdo da gravida;
Diagnostico de | ¢ Controlo de comorbilidades;

DG no 1° e Consulta mensal de obstetricia;

trimestre e Realizagdo dos exames indicados a todas as gravidas entre
as 9 e as 13 semanas e 6 dias;

e Monitorizacao.
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2° trimestre

Consulta mensal de obstetricia;

Realizacdo de ecografia morfoldgica entre as 20 e 22
semanas, direcionada para a area cardiaca;

Realizacdo de ecocardiografia fetal entre as 20 e 24
semanas em casos de dificil controlo metabdlico e em
situacdes em que se estabeleceu terapéutica farmacoldgica
antes das 20 semanas;

Realizacdo de ecografia fetal por volta das 28 semanas para

avaliag&o do crescimento fetal e do liquido amnidtico.

Diagnostico de
DG no 2°

trimestre

39 trimestre

Realizag&o de consultas pré-natais de 2 a 4 semanas até as
36-37 semanas, dependendo de cada caso, e depois
semanalmente;

Avaliacdo ecogréafica a cada 4 a 6 semanas;

A cardiotocografia devera ser realizada no fim da gravidez
caso haja um bom controlo metabolico e sem terapéutica
farmacoldgica;

Caso haja alteracdes do crescimento fetal, o perfil biofisico
fetal e a fluxometria devem ser considerados, com uma

periodicidade variavel dependendo de cada caso.

3.5 Papel do farmacéutico

Sendo o profissional de saide mais acessivel a populagédo, o farmacéutico tem um

papel vital na equipa multidisciplinar no que toca a monitorizacdo da mulher com DG.

Os farmacéuticos, com a sua versatilidade, tém a oportunidade de ndo sé contribuir na

tomada de decisdes farmacoterapéuticas, a nivel hospitalar, em colaboracdo com o

médico obstetra, como também de instruir sobre modificacbes no estilo de vida,

autovigilancia da glicémia, terapia medicamentosa e sobre a correta administracdo de

insulina, se aplicavel, a nivel da farméacia comunitaria, devido a sua proximidade e

disponibilidade para com as doentes (92).
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4 Parto e pos-parto

4.1 Inducéo e via do parto

Uma das questdes mais controversas € a altura ideal para terminar o parto, visto
que € uma decisdo baseada na melhor relagéo beneficio-risco para a crianga (11,65,90).
Por um lado, a hiperglicemia materna e a macrossomia estdo associadas a um risco
aumentado de morte fetal intrauterina e outros problemas, como a distocia de ombros e
lesGes no plexo braquial (11,12,65,91). Por outro, podem ocorrer anomalias na duragéo
do trabalho de parto e indugdes falhadas, ou ainda inducdes prematuras, que por si s6
ja trazem complicacdes, estando estas acrescidas em filhos de mdes diabéticas
(11,91,93). O indice de Bishop é um parametro que analisa a dilatacdo, consisténcia, e
posicdo do colo do utero, bem como a posi¢do da cabeca fetal através de um exame
digital vaginal, o que pode ser Util neste caso (94). Adicionalmente, a existéncia de
certos fatores de risco, como a idade materna superior a 40 anos, obesidade,
antecedentes de complicacdes obstétricas e outras comorbilidades tornam o término do

parto uma decisao individualizada (11).

Tendo isso em consideracdo, nas gravidas com bom controlo glicémico e
metabolico e sem alteragdes do crescimento fetal e/ou liquido amnidtico, a gestacéo
ndo devera ultrapassar as 40 semanas e 6 dias (11,65,70,90,91). A partir desta altura,
deve-se induzir o parto por via vaginal ou cesariana (70). Nas restantes gravidas, com
dificil controlo, alteracdes e na presenca de outras complicacdes obstétricas, o término

da gestacdo ndo devera ultrapassar as 39 semanas e 6 dias (11,65,90).

Sempre que possivel, deve-se considerar a via vaginal como via preferencial do
parto (11). No entanto, em mulheres com DG, na presenca de outros fatores, como uma
estimativa ponderal fetal superior a 4,5 kg, uma discrepancia entre o perimetro
abdominal e cefalico superior a 50 mm e um perimetro abdominal superior ao percentil
95, torna-se elegivel o parto por cesariana (65,90). Caso a gravida nestes casos entre
em trabalho de parto espontaneo, o parto vaginal, incluindo o parto instrumentado, deve
estar limitado as situacdes de boa progressdo do mesmo. O trabalho de parto,

espontaneo ou induzido, deve evoluir sob monitorizacao fetal continua (11).
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4.2 Controlo glicémico materno

A manutencdo da normoglicémia é de extrema importancia durante o parto, de
forma a minimizar os riscos de hipoglicemia ou acidose no recéem-nascido (90,91).
Durante o trabalho de parto, a concentracdo de glucose no sangue materno, e
consequentemente fetal, aumentam em resposta a secrecao de hormonas de stress (95).
Os valores de glicémia devem ser monitorizados a cada 2 horas de trabalho de parto
ativo (90,96,97). Os protocolos existentes relativos ao controlo glicémico durante o
parto tém como objetivo a manutencdo dos niveis de glicémia entre os 70 e 110 mg/dL,
procedendo-se a administracdo de dextrose a 5% ou de insulina, respetivamente
(11,90,97).

E comum que em certos casos de mulheres tratadas com insulina seja necessaria
uma dose menor a usual no dia do parto (90). Nos casos em que a cesariana e planeada,
é sempre preferivel realizar o procedimento de manha: a doente toma a sua dose noturna
de insulina de ag&o intermédia no dia anterior, interrompendo a dose na manhé do parto;
caso a cirurgia seja adiada, aplica-se uma terapéutica, recorrendo a uma infusdo com
um terco da dose matinal de insulina de acéo intermeédia e com dextrose a 5%, de forma
a evitar cetose (96). Neste seguimento, mulheres tratadas com ADO devem suspender
no dia de parto a terapéutica oral que foi prescrita durante a gravidez, visto que esta ndo
é aconselhada (8,11,90,97). As mulheres com DG controlada sem intervencdes

farmacologicas raramente necessitam de insulina durante o parto (90).

No pos-parto, a necessidade de insulina diminui drasticamente, mas mesmo assim
€ necessario manter a monitorizacao da glicémia, especialmente antes das refeicdes e
antes de dormir (8,96). Se a glicémia em mulheres sem terapéutica farmacologica prévia
for menor que 120 mg/dL em 3 determinagdes sucessivas, pode-se suspender as
pesquisas de glicémia (11). Se a glicémia for superior a 200 mg/dL ou superior a 140
mg/dL em mulheres com terapéutica farmacoldgica prévia, deve-se contactar o médico
para proceder a instituicdo de terapéutica de base, e proceder a administracdo de

insulina numa dose inferior a requerida na gravidez (8,11).
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4.3 Cuidados neonatais

Com uma boa pratica obstétrica e com uma conduta neonatal adequada, a maioria
dos recém-nascidos de mdes com DG tem um percurso perinatal sem incidentes (11).
Em primeiro lugar, deve-se promover o contacto pele-pele com a mée e encorajar a
alimentacdo precoce do recém-nascido: a primeira alimentacdo deve ser feita nos

primeiros 30 minutos e a partir dai em intervalos regulares de 2 a 3 horas (11,98).

Assim que o corddo umbilical é cortado, 0 mesmo acontece com o fornecimento
materno de glucose para o feto, e as concentracfes neonatais de glucose chegam ao seu
valor minimo 1-2h ap6s o parto (95). Os neonatos nascidos de maes com um pobre
controlo glicémico estdo ainda mais suscetiveis ao desenvolvimento de hipoglicemia
severa, devido a hiperplasia do pancreas secundaria ao desenvolvimento de
hiperinsulinémia; mesmo com um controlo apertado da glicémia no pos-parto é dificil
de a prevenir, pois os altos niveis de insulina foram mantidos durante um longo periodo
de tempo, como resposta a hiperglicemia materna (96,98). Deve-se medir a glicemia
assim que se observarem sinais clinicos de hipoglicemia, mas, na auséncia de sinais
clinicos, a medicéo da glicémia deve ser feita entre a primeira e a segunda alimentacéo,
e depois a cada 3-4 horas (95,98). Se forem medidos dois valores consecutivos acima
de 0,45 g/dL, deve-se manter a monitorizacdo a cada 6 horas e parar apés 24h caso a
glicémia e o aporte nutricional estejam estaveis (95,98). A amamentacéo é aconselhada,
pelos beneficios metabdlicos do leite materno e pelo papel do colostro (primeiro leite
produzido pela mae) na estabilizacdo dos niveis de glucose no bebé, prevenindo o

desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2 no futuro (96,99).

Na sala de parto deve-se prever a necessidade de reanimacéo neonatal, bem como
identificar anomalias congénitas e lesGes traumaticas (11,98). Para além da
monitorizacdo dos niveis de bilirrubina e de manifestacbes de hipocalcémia e
policitémia, deve-se proceder a execucao de exames complementares ao coracao, 0Ss0S
e cérebro, quando clinicamente apropriado (11,98). O internamento em Cuidados

Intensivos ou Intermédios apenas esta indicado em situacdes especificas, como (11,98):

e Prematuridade inferior a 34 semanas de gestacéo;
e Peso fetal inferior a 1800qg;

e Anomalia congénita major;

e SDRA;
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e Sofrimento fetal com asfixia consequente;

e Trauma de parto;

e Hipoglicemia severa, com necessidade de infusdo ou tubo de alimentagéo;
e Hipocalcémia severa, com necessidade de infusdo de célcio;

e Hiperbilirrubinémia, com necessidade de fototerapia e monitorizacéo;

e Policitémia sintomatica.

4.4 Vigilancia pos-parto
4.4.1 Risco de infegdes

Logo apos o trabalho de parto, é importante reconhecer e prestar atencdo de forma
a detetar sinais precoces de infecGes, visto que mulheres com DG tém um risco
aumentado de as desenvolver (65). Particularmente se o parto for feito por cesariana,
pode ocorrer infegdes no local da cirurgia, para além de infe¢bes geniturinarias e
uterinas que podem ocorrer no parto normal (65,100). Recentemente, foi também
sugerida a relacdo entre DG e o maior risco de desenvolvimento de infe¢do pelo SARS-
CoV-2 (101).

4.4.2 Amamentacao

A amamentacao é recomendada e aconselhada, devido aos seus beneficios na satde
da mée e da crianca (8,102). No entanto, mdes com DG sdo menos propensas a
amamentar quando comparadas com mées saudaveis (75% versus 86%), e com uma
menor duracgdo (9 semanas versus 17 semanas) (8,102). Estes valores tendem a diminuir
ainda mais em mulheres com DG que requerem tratamento com insulina ou que sao
obesas (8,102).

A amamentacdo traz beneficios a curto e a longo prazo em mulheres com DG
(Figura 6). A curto prazo, pode ajudar na perda de peso no pdés-parto (99,102).
Adicionalmente, com o aumento do consumo de glucose para a producdo de leite e por
existirem recetores de insulina na glandula mamaria extremamente sensiveis durante a
lactacdo, os niveis de insulina diminuem assim como de células B do pancreas, ao
mesmo tempo que se preserva a sua funcdo, aumentando a sensibilidade & insulina e

diminuindo o risco de desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2 a longo prazo
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(99,102). E de ter em atencdo que o tratamento com insulina ou ADO n&o é uma
contraindicacdo para a amamentacdo, uma vez que 0s niveis dos mesmos no leite

materno sao escassos e ndo provocam hipoglicemia no recém-nascido (65).

Efeitos da lactagao a curto prazo

O Glucose plasmatica Menor nimero de células B
(maior absorgéo pela glandula mamaria para +
a produgéo de leite) preservagao da sua fungéao
G Insulina plasmatica d
(secundaria aos baixos niveis de o
glucose)
Consumo de glucose ‘ Efeitos da lactagao a longo prazo
(para a produgéo de leite)

—~ Q Risco de Diabetes Mellitus tipo 2
Lipotoxicidade

(mobilizagédo de lipidos intracelulares do
figado e musculo para a lactogénese)

Figura 6 - Potenciais mecanismos envolvidos nos efeitos da amamentagéo a curto
e a longo prazo. (Adaptado de Muche et al., 2014, Molecular Metabolism) (102)

4.4.3 Contracecdo e planeamento de gravidez futura

Mulheres com DG devem ser encorajadas a espagar as suas gravidezes, de forma a
alcancar e manter um bom estado de saude entre cada uma e a prevenir a ocorréncia de
DG numa futura gestagéo (65). Existem numeras escolhas de contracecdo para mulheres
com DG prévia, e deve ser aconselhada a sua utilizacdo no pds-parto até a
reclassificacdo da Diabetes, 6 a 8 semanas ap0s o parto (8,9). Os riscos e beneficios de
cada método devem ser discutidos com cada utente, de forma a assegurar a melhor
eficécia e eficiéncia, ao mesmo tempo que proporciona a melhor satisfacdo individual
(8,9,65). Deve-se prestar mais atencdo nos casos de mulheres com maior risco de
desenvolvimento de sindrome metabdlico, e se estas ainda tiverem outros fatores de
risco, como hipertensdo e outros problemas vasculares, deve-se sugerir apenas o

dispositivo intrauterino (DIU) ou métodos s6 com progesterona (8,9).

O planeamento de uma futura gravidez deve ser encorajado, homeadamente a
investigacdo de Diabetes ou qualquer outra anomalia na glucose antes da concecdo, de
modo a assegurar a normoglicémia nesse periodo (8,9). E também fundamental para se
adotar uma abordagem mais precoce no diagnéstico de DG ou Diabetes na Gravidez,
caso seja necessario, de forma a se iniciar a monitorizagdo e controlo o mais cedo

possivel (65). De forma a evitar o risco de malformagcBes congénitas e otimizar o
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progndstico da gravidez, todas as mulheres devem tomar um suplemento de acido félico
(8,9).

4.4.4 Reclassificacao pos-parto

Apesar de raramente ser necessario a implementacdo de terapéutica oral ou insulina
apos o parto, é critico que continue a haver seguimento da mulher a curto e longo prazo
(90). No periodo de 6 a 8 semanas ap0s 0 parto é necessario fazer uma reclassificacéo
da Diabetes, pelo que todas as mulheres que foram diagnosticadas com DG devem
repetir a PTOG, com duas determinac@es: as 0 e 2 horas (8,9,67,70,90). Na Tabela 7
estdo representados os valores de referéncia, bem como as possiveis classificacbes
obtidas se houver desvios a estes valores (67). No caso de uma prova negativa (valores
inferiores aos valores de referéncia), as mulheres devem fazer anualmente uma
monitorizacdo dos valores de glicémia plasmatica em jejum, devido ao risco elevado
para o desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2 (8,9,67,70,90). Da mesma forma,
no caso de mulheres que receberam diagnostico de diabetes pré-existente devem

também ser reavaliadas no mesmo periodo de tempo (8,9,67,70).

Tabela 7 - Reclassificacdo do diagndstico de DG e diabetes pré-existente, 6 a 8
semanas apos o parto.

Glicémia plasmatica mg/dL (mmol/L)
Classificacao Oh 2h
Normal <110 (6,1) < 140 (7,8)
AGJ 110-126 (6,1-7,0) < 140 (7,8)
TDG <126 (7,0) 140-200 (7,8-11,1)
Diabetes Mellitus tipo 2 > 126 (7,0) ou>200 (11,1)

No esquema ja mencionado, presente na Figura 4, encontra-se também explanado

a vertente do seguimento a longo prazo da mae.
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4.45 Cuidados a longo prazo

Os cuidados p6s-parto a longo prazo sdo criticos e ndo devem ser ignorados, devido
as suas consequéncias a longo prazo. No entanto, existem varias barreiras que impedem
a otimizacdo dos cuidados a longo prazo em mulheres com DG. O p@s-parto € um
periodo de transicdo de cuidados, passando de cuidados de saude intensivos e focados
na gravidez para cuidados de salde primérios estabelecidos a longo prazo. Se esta
transicdo ndo for bem feita, muitas mulheres deixam os cuidados obstétricos sem
nenhum plano de seguimento, sendo mais complicado a marcagdo de consultas
posteriores. Na maior parte dos casos, estas mulheres acabam por visitar servigos de
salde focados apenas em cuidados pediatricos (nomeadamente relativos ao crescimento
e desenvolvimento da crianca ou ao seu plano de vacinacio). E, portanto, importante
estabelecer uma ligagdo no pds-parto entre obstetras, médico de familia, pediatra,
farmacéutico e outros profissionais de saude, de modo a que 0 seguimento e

monitorizacdo da mae e crianga continue a ser feito (65,103).

Para além da monitorizacao anual da glicémia, € importante frisar a importancia da
terapia ndo farmacologica implementada ao longo da gravidez, como uma dieta
equilibrada, exercicio fisico regular e manutencdo de peso apropriado, de forma a
impedir o ressurgimento da DG numa futura gravidez, bem como reduzir o risco de
desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2 ou outras doencas cardiovasculares
(65,96).
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5 Caso Clinico

O caso clinico seguinte junta, num relato, as possiveis intervences dos varios
profissionais de salide na abordagem da doenca num contexto hospitalar. Consegue-se
perceber a importancia da educacdo da doente no cumprimento da terapéutica, assim
como o resultado que as técnicas de monitorizacao e seguimento acabam por ter a nivel

da evolugéo da patologia.

VGS é uma mulher de 35 anos, de ascendéncia africana, com grupo sanguineo B
Rh", estando gravida de 18 semanas e 4 dias. E empregada de limpeza, com maus
habitos alimentares, sem habitos tabagicos e etilicos. Estd normotensa, normocardica,
eupneica e afebril. Refere antecedentes familiares de hipertensdo arterial, mas nega
quaisquer outros antecedentes pessoais e familiares relevantes. Teve 3 gravidezes

anteriores:

e 1?2 gravidez: em 2005, parto eutocico as 41 semanas (por via vaginal sem
qualquer intervencdo instrumental durante o parto), com um bebé com um peso
de 3000 g, sem DG;

e 2?2 gravidez: interrupcdo voluntaria da gravidez (IVG) as 7 semanas, com
necessidade de raspagem (segundo informa a doente);

e 3?gravidez: IVG sem intercorréncias

e 42 gravidez: gravidez atual

No 1° trimestre de gravidez, a mae foi submetida ao estudo bioquimico pre-natal,
onde se verificou um valor de hemoglobina de 11,1 g/dL, sendo imune a rubéola, mas
ndo a toxoplasmose. Fez uma ecografia pré-natal normal, sem malformacdes, que
indicava o peso fetal pertencente ao percentil 50. Apresentava um indice de liquido
amniotico normal e fluxometria das artérias uterinas normal. Tem 1,70 m de altura, e
desde o inicio da gravidez que teve um aumento ponderal de 11 kg, pesando neste
momento 83 kg. O valor da glicémia em jejum foi de 88 mg/dL. Esta medicada com
ferro e &cido félico. Foram pedidas uma ecografia morfoldgica, um ecocardiograma

fetal e as analises do 2° trimestre.
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As 24 semanas e 2 dias, as ecografias e ecocardiograma apresentaram resultados
normais, e as analises acusaram um valor de hemoglobina de 9,9 mg/dL. Foi

encaminhada para a consulta de imuno-hemoterapia por provavel anemia ferropénica.

Na consulta as 25 semanas, percebeu-se que fazia a medicacdo de forma muito
irregular. Fez tratamento endovenoso e foi encorajada a continuar a medicacao, visto

que o metabolismo do ferro estava normal.

As 28 semanas, ja com um ganho ponderal de 22 kg, foi feita uma PTOG onde
obteve os valores de 93-190-165 mg/dL as Oh, 1h e 2h, respetivamente, tendo sido
diagnosticada com DG e encaminhada para a consulta de Diabetes e Gravidez e
consulta de nutricdo. Foram também pedidas nova ecografia e analises do 3° trimestre.

Na consulta de Diabetes e Gravidez, com 32 semanas e 3 dias, a mée referiu que
“come muitos bolos e doces”. Foi entregue medidor de glicémia e lancetas, com
respetivo ensino e treino. Foi também feito ensino sobre alimentacao, determinacéo de
glicémias, registo no livro e esclarecimento de ddvidas. Na consulta de nutricéo,
verificou-se que a mae fazia muitas refeicdes ao longo do dia e ndo fazia qualquer
atividade fisica. Foi feito um plano alimentar individualizado, bem como o seu

ensinamento.

Na segunda consulta de Diabetes e Gravidez, as 35 semanas de gestacao, alguns
valores de medicédo de glicémia foram os seguintes: em jejum — entre 94 e 113 mg/dL;
apos pequeno-almocgo —entre 117 e 136 mg/dL, com um Unico valor discrepante de 160
mg/dL; apés o jantar —entre 136 e 171 mg/dL, com um Unico valor discrepante de 237
mg/dL. No entanto, apontou poucos valores e continuavam os erros alimentares. Foram

prescritos 700 mg de metformina ao almocgo.

Uma semana depois, continuaram 0s poucos valores apontados e 0S poucos
registados continuavam altos; permaneceram 0s erros alimentares. Foi feita nova
explicacdo a doente, que parece ter ficado mais alertada para a doenca. Foi passado 700

mg de metformina, ao almoco e ao jantar, e 4 unidades de insulina glargina as 22h.

A data prevista de parto foi antecipada numa semana e meia devido a
hiperglicemia. Apesar de ter comecado a apontar mais valores, eram muito discrepantes

entre si, sendo que passou a fazer 6 unidades de insulina glargina as 22h.

43



As 39 semanas de gestacdo, foi induzido o parto por cesariana. Foi extraido o
recém-nascido, sexo feminino, com 3600 g. As perdas de sangue foram normais e a

urina estava clara no final da intervencéo.

Foi efetuada uma PTOG 7 semanas ap0s o parto, que apresentou valores normais.
A doente foi informada do risco acrescido de desenvolver Diabetes Mellitus tipo 2 no
futuro, sendo aconselhada a manter um estilo de vida mais saudavel, com atividade
fisica e um plano alimentar adequado, de forma a manter um peso apropriado. Foi
também aconselhada a medir a glicémia em jejum anualmente e a realizar uma PTOG

a cada 3 anos.
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6 Conclusoes

Ainda que a DG seja das doencas metabdlicas mais comuns na gravidez, 0 aumento
progressivo e significativo da sua taxa de prevaléncia, tanto a nivel mundial como
nacional, &, de facto, alarmante. Apesar de alguns fatores de risco estarem associados a
outras doencgas metabdlicas ou estilos de vida menos saudaveis, a implementacdo de
critérios de diagndstico distintos altera o valor de prevaléncia em diversos locais no

mundo, o que tem gerado alguma controvérsia em relacdo as complicaces neonatais.

A existéncia de fatores de risco evitaveis torna essencial a acdo conjunta de varios
profissionais de salide no que toca a promocao e educacdo para a satde, bem como na
monitorizacdo e vigilancia antes, durante e especialmente apds o parto, de forma a
reduzir a prevaléncia da doenga. O seguimento da DG torna-se fulcral para o controlo
das possiveis complicacbes maternas e fetais associadas. Neste sentido, torna-se
importante frisar o papel ativo do farmacéutico, a nivel da gestdo desta patologia. Por
estarem o mais proximo da populacéo, a sua disponibilidade permite um acesso rapido

a esclarecimento de davidas por parte da gravida.

Associada ao controlo da glicémia, a terapéutica ndo farmacologica e, se
necessaria, farmacologica, constituem um arsenal robusto relativo a abordagem
terapéutica da DG. Tendo os desejos da mae e crianca no centro das decisdes, deve-se
sempre escolher a opcdo mais comoda e eficaz para a doente. Como perspetivas futuras,
seria interessante continuar a avaliacdo da eficacia dos farmacos ja existentes para o

controlo da DG, como também desenvolver outras opcOes terapéuticas.
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