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Resumo

A Diabetes Gestacional pode ser explicada pela Hipétese de Pederson, Freinkel, Metzger e
Barker, como um conflito entre dois sistemas, materno e fetal, no qual hiperglicémia materna
conduz a hiperinsulinémia e adipogénese fetais, sobretudo no terceiro trimestre da gestagao.

Os potenciais alvos mecanisticos da resisténcia a insulina serdo o IRS-1, a PI3K, o GLUT-4,
os PPARs e a PC-1. E como marcadores surgirdo a progesterona, os recetores de prolactina,
os micro-RNAs como o 326, e citocinas como TNF-alfa, leptina, adiponectina e IL-6.

Os principais fatores de risco serdo o peso antes e durante a gestacdo, a dieta, a idade
materna, uma DG prévia, a PCOS e a etnicidade.

As complicagbes podem advir de trés parametros: hiperglicémia materna, hiperglicémia e
hiperinsulinémia fetais. Esses levam a producado de AGEs que potenciarao pré-eclampsia, a
formacdo de ROS que despoletara alteragdes congénitas, e a promog¢ao do anabolismo que
culminara na macrossomia e adiposidade, podendo ainda findar em lesdes microcirculatérias
e hipéxia. E, mais grave ainda, na angustia respiratéria do recém-nascido.

O tratamento pode ser comportamental baseando-se numa dieta de baixo indice glicémico,
recomendando-se um regime mediterranico pois promove um bom consumo de polifendis e
PUFAs. Completando com exercicio fisico o sucesso rondara entre os 75 a 80% dos casos.

Farmacologicamente a primeira linha podera ser a insulina ou a metformina. A insulina
permite o0 melhor controlo glicémico, ndo atravessa a placenta e logo ndo promove imprinting
metabodlico. Ja a metformina, evita a hipoglicémia e macrossomia neonatais, além de
possibilitar melhor controlo de peso. Como segunda linha, existe a glibenclamida que é
inferior em eficacia e seguranca.

Durante a gestacgédo, além da glicémia deve-se vigiar a proteinuria e o ganho de peso, e a
partir de testes antenatais decidir-se se se deve induzir o parto antes das 39 semanas.
Recomendar-se-a cesariana se o peso fetal for superior a 4,5 kg.

ApOs a gravidez, deve-se seguir a utente, observando a HbA1c e promovendo o bom estilo
de vida que reduz a incidéncia de diabetes em 35%.

A DG é um marcador de doenga cardiovascular e, como tal, essa familia deve ser
acompanhada pelo sistema nacional de saude.

Termos-chave: adipogénese; controlo de peso vs insulina vs metformina; imprinting

metabolico; inflamacgao sistémica; unidades materna e feto-placentaria.



Abstract

Gestational Diabetes can be explained by the Pederson-Freinkel-Metzger-Barker Hypothesis,
as a conflict between two systems, maternal and fetal, where maternal hyperglycemia leads

to fetal hyperinsulinemia and adipogenesis, mainly in the third trimester of pregnancy.

The mechanistic targets for insulin resistance will be IRS-1, PI3K, GLUT-4, PPARs and PC-
1. Progesterone, prolactin receptors, micro-RNAs such as 326, and cytokines such as TNF-

alpha, leptin, adiponectin and IL-6 appear as markers for GD.
The main risk factors will be weight, diet, maternal age, previous GD, PCOS and ethnicity.

Complications can arise from three parameters: maternal hyperglycemia, fetal hyperglycemia
and hyperinsulinemia. These will lead to the production of AGEs — a key for pre-eclampsia,
the formation of ROS — a trigger for congenital changes, and to anabolism promotion, which
will result in macrosomia and adiposity. On other hand, disturbances in endothelium could be

responsible for hypoxia appearance. And even worse, respiratory distress of the newborn.

In a first place, treatment will be non-pharmacological and will be based on a low glycemic
index diet, especially a Mediterranean diet as it promotes a good consumption of polyphenols
and PUFAs. Combining this approach with physical activity appealing, success rate will be
around 75 to 80%.

In a pharmacological strategy, the first line may be insulin or metformin. Insulin is known to
achieve a good glycemic control and does not cross the placenta — so doesn’t appear to be a
cause of metabolic imprinting. Metformin, on the other hand, prevents neonatal hypoglycemia
and macrosomia, in addition to enabling better weight control. As a second line, there is

glibenclamide which is inferior in efficacy and safety.

During childbirth, in addition to blood glucose, proteinuria and weight gain should be
monitored, and antenatal tests are needed to be done to understand if stress conditions
suggest labor induction or not before 39 weeks. Cesarean section will be recommended if fetal

weight exceeds 4.5 kg.

After pregnancy, the mother should be followed, observing HbA1c and promoting a good

lifestyle that will reduces the incidence of diabetes about 35%.

GD is a marker of cardiovascular disease and, as such, this family must be surveilled by a

national health system program.

Keywords: systemic inflammation; maternal and fetoplacental units; adipogenesis; weight

control vs insulin vs metformin; metabolic imprinting
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1. Introducao

A Diabetes ¢é ja considerada a epidemia do século XXI, prova da fragilidade com que o nosso

metabolismo é alterado pelos nossos habitos e epigenética.

Uma das suas vertentes, talvez a mais arrojada e complexa, é aquela que ocorre na
presenca de um dos momentos mais importantes da vida humana, o milagre da vida, a
gravidez. A diabetes gestacional constitui-se ndo sé como um risco no desenvolvimento do
embrido/feto mas também na estabilidade organica da propria mae, e podera ter implicagbes
muito para la da propria gestagdo. Como apontou em 1995, Barker et al, as doengas da idade

adulta como as cardiovasculares, podem ter a sua origem no ambiente intrauterino.(1)

Compreender o que é a diabetes gestacional (DG) contribuira para promovermos a sua
prevengao primaria, minimizando fatores de risco, e para entendermos como podemos intervir

secundariamente, evitando as suas complicacdes.

Segundo Freinkel(2), a gravidez apresenta-se quase como um ensaio experimental em que
um novo tecido ou compartimento celular - a unidade feto-placentaria - se desenvolve numa
incubadora que Ihe fornece os nutrientes necessarios a sua subsisténcia - a unidade materna.
Certo é que a regulagao dessas permutas definira o meio fetal e em caso de disturbio, o
principal combustivel, a glicose, vera a sua homeostasia prejudicada, e como tal a
hiperglicémia materna se estabelecera, e devido a esse intimo contacto entre unidades,
também hiperglicémia e hiperinsulinémia fetais surgirdo. E assim se postula o principio basico

indutor da diabetes gestacional.

Ha que também assimilar que se tratando de uma doencga metabdlica, fatores chave serao
a nutricdo e o controlo do peso, visto que estes serdo importantes para o equilibrio endécrino
materno-fetal. E, igualmente essencial, também é langar o debate entre as alternativas
farmacolégicas mais adequadas a ambos, nomeadamente no conflto que se tem
estabelecido entre guidelines no que diz respeito a escolher como primeira linha insulina ou

metformina.

Como tal, mais do que dar luz a sua fisiopatologia ou a sua terapia, nesta monografia
procurar-se-a também desbravar que papel, enquanto, primeiro, individuos, segundo,
profissionais de saude, e terceiro, sociedade, devemos ter no dmbito de se aplacar essa

epidemia.



2. Objetivos

A monografia encontra-se dividida em 9 partes, abordando nas suas diferentes etapas o

tema “Das Origens as Consequéncias da Diabetes Gestacional”.

Abordaremos primeiro a visdo histérica da patologia, no intuito de se averiguar como essa
se distinguiu da ideia classica de diabetes e de como ja ha algum tempo comegou a ser

descrita nos Tombos da Historia.

Em segundo lugar, definirei o que é a diabetes gestacional (DG) para, no passo a seguir,

enunciar o algoritmo de diagndstico da DG, publicado em Norma da DGS.

Num quarto momento, apresentarei alguns dados epidemiolégicos que nos

consciencializem do impacto.

Segue-se um capitulo cujo objetivo sera avaliar em detalhe a Fisiopatologia, tendo como

enfoque a relacao entre duas unidades, a materna e a fetoplacentaria.

Em sequéncia debrucar-se-a sobre os fatores de risco que serdo os gatilhos para os

mecanismos da doenca revelados anteriormente.

Na seccao a seguir seréo apresentadas as complicagcdes que advirdo como consequéncia

da DG se essa nao for devidamente acompanhada.

Numa oitava parte falar-se-a dos objetivos a considerar no alcance do controlo glicémico,
bem como as hipéteses de Terapia, seja no campo farmacolégico ou ndo. E acrescentarei

ainda um algoritmo daquilo que sera esse processo no momento de parto.

E, por fim, terminar-se-a com as perspetivas a ter em consideragao no follow-up de maes e
criangas expostas a esse ambiente gestacional e nas repercussdes que o0 mesmo pode ter

no futuro, e o que se pode fazer na demanda de as evitar.

Por fim, uma vez Corpo de Trabalho concluido, tecerei a Conclusao onde exporei elementos-
chave para, num remate sumario, abrir perspetivas de que papéis, farmacéutico e sociedade,
deverao munir-se no sentido de promover a saude, durante e a posteriori, do bindmio mae-

crianca quando expostas a DG.



3. Materiais e Métodos

No sentido de executar esta redagdo monografica usei como fontes de pesquisa o Pubmed,
o Google Scholar e guidelines de diversas entidades que emitem orientagdes no capitulo da
Diabetes como a American Diabetes Association (ADA), a International Diabetes Federation
(IDF), a International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), a National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), a American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), a Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM), bem como a agéncia de saude
portuguesa, a Diregao Geral de Saude (DGS), entre outras. Usei no decurso da mesma varias
palavras-chave numa sequéncia bem estruturada de ideias, tendo como base o indice, e a
saber: gestational diabetes history; gestational diabetes definition; norma de diagndstico da
diabetes gestacional; gestational diabetes physiopathology, tendo depois pesquisado
individualmente por cada alvo e marcador patoldgicos; gestacional diabetes risk factors;
gestational diabetes surveillance and therapeutics; e, ainda, pospartum management after
GD. Sendo que para qualquer parametro que parecesse importante pesquisar, de maneira a
prosseguir o fio de prumo do trabalho, foram efetuadas pesquisas via pubmed no sentido de
conferir a boa evidéncia daquilo que foi explanado capitulo a capitulo. Todo esse processo
foi executado entre o outono de 2021 e a primavera de 2022 analisando cuidadosamente

mais de cem artigos.



4. Das Origens as Consequéncias da Diabetes
Gestacional

A DG tem raizes na Histéria e importa ser compreendida globalmente, desde a definicdo ao
diagnéstico, da fisiopatologia a terapia, mas também na sua componente de risco e

acompanhamento.

4.1. A Diabetes Gestacional na Historia

A Diabetes ja é conhecida pelo menos desde os remotos 1500 anos a.C., em papiros
egipcios que descreviam uma doenga marcada por polidria. Intrigou varias mentes e
civilizagdes; como Sushruta na india no séc VI a.C.; Areateus, o Capaddécio, na Grécia, no
séc Il d.C; e Avicenna, na Pérsia Islamica no séc Xl d.C. Alias o nome diabetes significa
precisamente excesso de urina em grego, mas com a particularidade dessa vasta urina ser
doce como o mel, dai milénios mais tarde ter sido acrescentada a designagao diabetes o
termo latino mellitus pelo médico Thomas Willis no séc. XV. Cem anos mais tarde, Matthew
Dobson mostrou que essa dogura se devia a presenga de agucar na urina.(3) E, um pouco
mais adiante, o médico militar John Rollo, em 1798, propds como importante terapia a

restricdo caldrica.(4)

Desde os primérdios até hoje, varios tipos de diabetes foram identificados, mas o foco aqui
passara pela diabetes mellitus (DM) gestacional, ou simplesmente, diabetes gestacional
(DG). Nessa viagem pela Histéria, um primeiro momento marca o objeto de estudo da
presente revisdo. Apenas em 1828, Bennewitz, na Alemanha, apontou o primeiro caso, até
hoje conhecido, de diabetes na gravidez, onde ele se deparou com uma mulher gravida que,
ja pela terceira gravidez consecutiva, apresentava quadros de polidipsia - sede - e de
glicosuria, tendo um dos seus recém-nascidos apresentado o vasto peso de 5,5 kg. Mais
exemplos foram detetados, e isso levou a que, em Londres, Duncan, em 1882, postulasse,
que a diabetes provavelmente se desenvolveria durante a gravidez, embora pudesse ja estar
latente outrora, e que embora pudesse cessar apds o parto, haveria sempre o risco de um
eventual ressurgimento. Importa referir que a época o diagnéstico de DM néo se fazia pela
glicémia, mas pela glicosuria. Em 1909, J. Whitridge Williams do Hospital John Hopkins em
Baltimore, EUA, em revisao literaria reportou 66 casos de gravidas com diabetes na gravidez,
das quais 55 se suspeitava terem DM prévia e 9 a teriam desenvolvido pela primeira vez, o
que tornava a gestacdo um fator de risco para essa sindrome, bem como até um gatilho para

a mesma. A taxa de mortalidade impressionava pois 27% das mulheres morreram na
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gravidez, e outros 23% morreram nos dois anos apds o parto. A taxa de mortalidade perinatal
era de pelo menos 27%, mas estimar-se-ia que podia ascender ao dobro. A relagao entre
gravidez e valores anormais de glicose foi apontada, primeiramente, por Brocard que em 1898
pegou em dois grupos de voluntarias, uma com gravidas e o outro ndo, e a ambos os grupos
forneceu uma carga de glicose de 50g, tendo depois recolhido urina as 2h. O que concluiu foi
que 50% das gravidas apresentavam glicosuria, ao passo que no grupo das nao-gravidas a
glicosuria era apenas de 11%, pelo que ficava evidente que a gravidez representava algum

grau de intolerancia a homeostasia dos glicidos.(5)

Com o advento do novo século é que, finalmente, se associou a velha glicosuria que da
nome a doenga ao marcador pelo qual, hoje, identificamos a patologia - a hiperglicémia, dado
que até ai, ainda se discutia se a urina doce nao seria apenas resultado de secregao tubular
de glicose, tendo-se assim, uma vez mais, verificado a intima relacdo entre gravidez e
tendéncia para hiperglicémia, com a particularidade de geralmente em gravidas que
desenvolviam diabetes pela primeira vez, isso se suceder entre o 5° e 6° més(6). Mais ainda
se relacionou o controlo da glicose, nesse inicio do século, com uma regido especifica do
pancreas - os ilhéus de Langerhans - e com uma hormona produzida por essa regido, a
insulina, que, contudo, ndo passava a placenta.(3) E, curiosamente, pela autdpsia de nados-
mortos, de gestacées com diabetes, se verificou, precisamente, uma hipertrofia dos referidos
ilhéus. Estava entdo langcada a pista para os dois pardmetros clinicos da doencga, a
hiperglicémia materna e a hiperinsulinémia fetal, responsavel pela hipoglicémia neonatal que
frequentemente resultaria na morte dos fetos, ou ao parto, ou poucos dias depois. A insulina
tornou-se assim o primeiro farmaco eficaz para o tratamento da patologia, e muito mais
conhecimento foi obtido dai até aos nossos dias, e tal sera o cerne da redacdo da

monografia(7).

De referir que foi em 1949 que Priscila White, em Boston, usou pela primeira vez o nome
diabetes mellitus gestacional (DG) como referéncia a gestantes que apresentavam diabetes

pela primeira vez.(8)
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4.2. Definicao de Diabetes Gestacional (DG)

A DG é definida como sendo qualquer grau de intolerancia a glicose que é identificada pela
primeira vez na mulher durante a gravidez, independentemente do nivel de hiperglicémia da
mesma. Por outras palavras, a DG ocorre quando a secrecao de insulina é insuficiente para
colmatar a resisténcia a mesma insulina, algo que até é fisiolégico na gravidez, sobretudo na
segunda metade da mesma. Portanto, perceber a DG é também perceber que é desse

contrabalango que surge a patologia.

E importante referir que muitas vezes ndo se sabe se estamos perante uma verdadeira DG,
visto que pode antes se tratar de uma diabetes tipo 2 anteriormente ndo diagnosticada, dado
que nao ha o devido acompanhamento do estado glicémico em mulheres em idade

reprodutiva.(9)

Como tal, se prevé que a diabetes gestacional sera aquela em que se observa uma
hiperglicémia intermédia, isto €, em que se ostentam valores glicémicos superiores ao normal
numa gravida sem porém se ultrapassar o limiar de glicémia a partir do qual se diagnostica

como diabética na populagao geral.(10)

Mas sendo uma hiperglicémia intermédia, entdo por que razdo dar uma importancia tao
grande a essa categoria como aquela que se da a uma diabetes tipo | ou 1I? Pois bem, um
estudo marca a divisdo das aguas no que a essa patologia diz respeito - o HAPO Study (The
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome), conduzido por Metzger et al. Este veio
demonstrar que ha uma relacao direta entre o descontrolo glicémico da mae e a ocorréncia
de diversos problemas gestacionais, tais como o s&o a indugao de cesariana, um sobrepeso

do nado-vivo, a hipoglicémia ao nascimento e a hiperinsulinémia fetal.(11)

Atualmente, e visto agora a necessidade de tratamento, ja se categoriza a DG em dois
subtipos, a A1 DG respeitante aquela em que a terapia é somente nutricional e
comportamental, e a A2 DG na qual a normoglicémia s6 € obtida com a introdugao

farmacologica(12).

Assim sendo, é recomendado que se faca a avaliacdo dos fatores de risco para a diabetes
tipo Il na primeira visita pré-natal, e que em caso negativo, se proceda a reavaliagéo do risco

de DG entre as 24 e as 28 semanas.(9)

A escolha deste preciso periodo da gestagao tem como base o ja denominado HAPO study
que levou a International Association of Diabetes in Pregnancy Study Groups a considerar
esse intervalo de tempo como o0 mais conclusivo para o diagndstico, talvez porque
corresponda ao inicio do terceiro trimestre, ocasido na qual se espera que 0s mecanismos de

resisténcia a insulina se tornem mais preponderantes. De notar que a Task Force da
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Associagdo Médica Americana para a prevencao da diabetes (USPSTF - US Preventive
Services Task Force) defende como recomendagao exatamente esse periodo, visto que, ndo
encontrou evidéncia para suportar uma PTOG antes ou depois destas semanas, porque se
cré que o beneficio de fazer o diagndstico e respetivo acompanhamento/tratamento a data,
no sentido de limitar as complicacdes da DG, diminui os riscos que esse mesmo tratamento

poderia ter, tais como hipoglicémia materna e o de nascimento de crianga de baixo peso.(13)

Certo é que a DG é um claro indicador de disfungao das células beta-pancreaticas, o que
desde logo se constitui como um fator de risco para posterior desenvolvimento de diabetes.
Alias, numa meta-analise realizada por Elpida Vounzoulaki et al(14) verificou-se que o risco
de desenvolvimento de diabetes tipo 2 em mulheres com antecedentes de DG é cerca de 10

vezes superior face as outras maes que nao padeceram da condigao.
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4.3. Algoritmo de Diagnéstico

O algoritmo de diagnostico contemplado na Norma da DGS n°7/2011 de 31 de Janeiro(15)
refere ndao s6 as condigbes para o diagndstico clinico na gravidez, bem como a sua

reavaliagao mesmo apés o fim da gestacao.

O potencial diagndstico de diabetes gestacional deve ser rastreado em dois momentos
distintos, na 12 consulta pré-natal, e se negativo, deve-se reavaliar a condigao glicémica entre

as 24 e as 28 semanas.

Assim sendo, requer-se a gestante uma analise a glicémia plasmatica em jejum, apés um
intervalo de tempo sem comer entre 8 e 12 horas, algo que sera fundamental para o

diagnéstico, e se positivo, fazer a distringa entre uma DG e uma diabetes anterior a gestacao.

Como tal, teremos os seguintes cenarios. Defronte de uma glicémia inferior a 92 mg/dL,
valor considerado normal, apenas ter-se-a de fazer a reavaliagdo a posteriori nas 24-28
semanas. Se a glicémia estiver incluida no intervalo entre os 92 mg/dL e os 126 mgd/dL,
entdo identificar-se-a como sendo DG. Por fim, perante um valor igual ou superior a 126
mg/dL, tal ja sera interpretado como uma hiperglicémia decorrente de uma diabetes prévia,
podendo ainda em alternativa identificar-se essa patologia a priori a partir de duas
determinagdes ocasionais da glicémia plasmatica em que se verificou valores superiores aos
200 mg/dL.

Nas utentes nas quais se tenha verificado uma normoglicémia, ter-se-a de fazer a Prova de
Tolerancia Oral a Glicose (PTOG) para assim determinar a possibilidade ou nao de ter
desenvolvido DG. A PTOG consiste num teste no qual a gravida ira tomar 75g de glicose,
diluida em 300 mL de agua, apos um jejum de pelo menos 8h e ndo mais de 14h, apos um
dia normal de dieta e de atividade fisica (pelos menos 150g de glicidos consumidos), e a partir
do qual, estando esta em repouso, se recolhera os valores de glicémia plasmatica as 0, 1 e

2h apds a sobrecarga de glicose.

Valores de glicose capilar iguais ou superiores a 92 mg/dL, 180 mg/dL e 153 mg/dL as 0, 1

e 2h, respetivamente, serdo, segundo este algoritmo, indicadores de DG.

Existe uma excegao a este algoritmo - as mulheres previamente sujeitas a intervencao
bariatrica. Tal deve-se ao facto de em virtude da cirurgia, a absorcao de glicose estar alterada,
e, por conseguinte, os valores capilares poderem surgir na verdade por defeito, e como tal
podermos estar a subestimar uma real condi¢cao de diabetes. Num outro prisma, também se

verificou que estas, uma vez expostas a uma PTOG, denotam uma enorme variabilidade na
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sua glicémia plasmatica; se, por exemplo, ha uma hora existe um notério pico acima do valor
considerado normal e que pode incorrer em sindrome de dumping — diarreia osmolar, ja as
duas horas, se tem verificado uma perigosa hiperinsulinémia hipoglicémica, pelo que essa
abordagem também se torna contraindicada.(16) Em alternativa, poder-se-a, nesse mesmo
periodo, das 24 as 28 semanas, se proceder ou a autovigilancia da glicose, extraindo valores
em jejum e a 1h no pds-prandial das trés principais refeigdes, ou a monitorizagao continua da

glicose, mediante o uso do sensor da glicose intersticial.

Uma vez feito o diagnostico de DG importa que a gravida seja acompanhada junto da
Consulta Hospitalar de Medicina Materno-fetal para a Diabetes, num Hospital de Apoio
Perinatal (HAP) ou até num Hospital de Apoio Perinatal Diferenciado (HAPD), devendo essa

se realizar num prazo maximo de 8 dias ap6s referenciacao.

Apoés o parto devera ser feita uma reavaliacdo entre as 6 e as 8 semanas, de maneira a
reclassificarmos a tolerancia a glicose dirigindo para isso uma nova PTOG, mas recolhendo
apenas os valores as 0 e as 2 horas posteriores a sobrecarga. O resultado s6 sera negativo

se a glicémia tiver sido inferior a 110 e a 140 mg/dL nos tempos considerados.

Mesmo apds o puerpério, e em caso de a DG ter sido transitéria, o acompanhamento a estas
mulheres é fundamental visto que estas tém um risco aumentado de contrair diabetes além
de que, enquanto estas estiverem em periodo fértil, estardo também igualmente mais
dispostas a ter uma reincidéncia de DG em futuras gestacdes, devendo para tal em caso de

desejarem engravidar, ter também uma consulta pré-concepcional.

O acompanhamento devera ser realizado mediante andlises periddicas da glicémia,
promovendo uma dieta equilibrada e atividade fisica regular, bem como através do apelo ao

controlo do peso, quando necessario.
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4.4. Dados Epidemiolégicos

De acordo com a IDF (International Diabetes Federation), dados de 2021, verificou-se que
cerca de 16.7% dos nascimentos a nivel mundial ocorra num quadro clinico de diabetes, dos
quais 80.3% desses seriam de DG(17) (aproximadamente 13,4% do total de gravidezes). A
regido geografica com maior prevaléncia € o Sudeste Asiatico com 28% e a regido com

valores mais baixos é a do Norte de Africa e a do Médio Oriente com 8.6%.

Ja em Portugal, dados de 2018, os valores rondam os 8,8%, sendo a idade das maes um
importante fator de risco, visto que esta percentagem sobe para os 17,7% em gravidas com

idade superior a 40 anos.(18)

De realcar que a idade para o surgimento da diabetes nas suas varias facetas tem vindo a
diminuir ao passo que a idade das gravidas tem vindo a aumentar, o que propicia condigbes

para o aumento dos numeros da DG.(19)

De acordo com a International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG), a DG tem vindo a despoletar complicagdes entre 15 a 20% das gravidezes com o

seu diagndstico.
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4.5. Fisiopatologia da DG

Como ja se postulou, os mecanismos de acao da patologia podem advir essencialmente do

conflito de dois sistemas, o sistema materno e o sistema fetoplacentario.

O mecanismo patoldgico baseia-se no raciocinio de que a unidade fetoplacentaria quer
promover resisténcia materna a insulina de maneira a dispor para si de maior aporte
glicémico, o que exigira maior pressao sobre o pancreas materno de maneira a compensar
com a produgdo de insulina.(20) Se esta balancga estiver desequilibrada, num dos pratos, a
mae tera de vir a contas com as consequéncias da sua hiperglicémia(21), e no outro prato, o
feto tera de lidar com a sua propria hiperinsulinémia, o que pode incorrer na frequente
macrossomia, isto €, bebés grandes ao nascimento. A referida explicagdo mecanistica ficou
celebrizada como Hipotese de Pedersen, pela primeira vez enunciada em meados do séc

XX.(22)

A resisténcia a insulina, como ja mencionado, € uma das duas chaves deste mecanismo,
pelo que seria de pensar que tal poderia estar relacionado a uma subexpressao de recetores
de insulina, no entanto, tal ndo é verdade.(23) Portanto, o problema podera residir a jusante
precisamente nas cascatas de sinalizacdo dos mesmos recetores, ou seja, o advento ndo
provém da quantidade mas da “qualidade” dos receptores. As moléculas envolvidas poderao
ser o substrato do recetor de insulina 1 (IRS-1), a fosfatidinositol 3-cinase (PI3K), o
transportador de glicose 4 (GLUT-4), o recetor ativador da proliferacdo dos peroxissomas
gama (PPAR-gama) e o equilibrio com a isoforma PPAR-alfa, e, por fim, a glicoproteina
membranar PC-1.(24)

A segunda chave para entender a DG residira na ndo adaptacao das células beta dos ilhéus

de Langerhans no pancreas materno as necessidades aumentadas de insulina.

Em estudos efetuados em grupos de mulheres gravidas usando a técnica de infuséo
euglicémica hiperinsulinémica, procedimento no qual se administra endovenosamente
insulina de modo constante, mas influindo adicionalmente glicose de modo variavel, de
maneira a perceber quao lesta é a insulina a estabelecer valores normais. Matematicamente,
tendo em conta o declive do gradiente de glicose em fungédo do tempo, conseguiremos medir
dai a sensiblidade a insulina. No seguimento desses trabalhos mostrou-se que tal alteragéo
é fisiologica da gravidez, podendo haver uma diminui¢cdo da sensibilidade a insulina em 56%,
face ao periodo pré-gestacional, € um simultdneo aumento da produgao enddégena basal de

glicose em 30%, sobretudo, e ndo supreendentemente, no terceiro trimestre.(25)(26)
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Todo o processo de swifch da fisiologia para a doenga tem orgdos ou tecidos que
simultaneamente s&o promotores ou alvos da mesma. No caso da DG destacar-se-a o tecido

adiposo, o musculo esquelético, o figado, o intestino, a placenta, o pancreas e o cérebro.

Como hipétese surge como factor de fundo o nivel basal aumentado de inflamacao sistémica
que existe no terceiro trimestre de gestacao, no decurso de uma potenciagdo da sintese e

secrecao de citocinas em resultado da interagao da insulina materna com a placenta.

Analisemos, pois, a contribuicdo da unidade fetoplacentaria, ou placenta.

4.5.1. Unidade feto-placentaria

Muito do papel da placenta passa pela sua atividade enddcrina, visto que, esta se constitui
como um orgao que produz, estimula ou inibe a produgcdo de hormonas e citocinas. Assim
sendo, deste seu perfil vem a pista para a contribuicdo da mesma na DG, visto que no pds-
gravidez de uma gestacao saudavel, na auséncia da placenta, a mae regressa aos mesmos

niveis de sensibilidade a insulina da pré-gravidez.(27)

Comecemos no que a hormonas diz respeito, nomeadamente a acao das hormonas

esterdides, do lactogénio placentario e da hormona do crescimento placentario.

Comecemos pelas hormonas esterdides, o estrogénio e a progesterona, sendo a primeira
protetora da sensibilidade a insulina e a segunda promotora de resisténcia. Denotou-se que
existe uma diminuicdo da expressao dos recetores alfa de estrogénio no tecido adiposo(28)
de gravidas com DG e que por outro lado parece haver nessas uma relagdo entre
progesterona, diminuicdo da sinalizagao intracelular dos recetores de insulina(29), bem como

a nao adaptagao das células beta pancreaticas.

Quanto ao lactogénio placentario, este seria simultaneamente um promotor e inibidor da
insulina, pois se por um lado estimula a sua producéo, por outro diminui-a, a nivel da
transducao de sinal insulinica através da fosforilagdo do substrato do receptor de insulina-1
(IRS-1), e tendo em conta o facto dos seus niveis séricos estarem aumentados na utente com

DG, tal devera enunciar que é um contribuidor para RI.(30)

Por outro lado, esse desequilibrio na regulagéo da insulina que, quer o lactogénio placentario
quer a prolactina materna tém, pode advir do facto de a estimulagdo da proliferagdo das
células beta de Langerhans, através do receptor de prolactina ao qual ambos se ligam,
depender a nivel intracelular dos niveis de serotonina (5-HT) e, por conseguinte, depender
do aporte de triptofano, visto que a 5-HT é relevante para a exocitose da insulina.(31) Além

da hipétese dietética de falta de triptofano, parece também ser importante a expressao de
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recetores de serotonina na superficie celular, uns promotores da proliferacdo, outros
inibidores desta, e aparentemente a medida que a gravidez se aproxima do seu termo os
recetores inibidores ganham maior densidade. Tais hip6teses precisardo de ser mais
estudadas(32).

A hormona do crescimento placentaria por sua vez ira também induzir Rl a partir da
sobreexpressao da unidade p85, uma subunidade importante da fosfatadinositol-3 cinase,
visto que na sua presenga, a atividade da PI3k, como contribuidora da cascata de sinalizagao
preconizada por IRS-1, sera reduzida, o que por sua vez nao levara ao culminar do processo
- a translocagao do GLUT-4 para a membrana celular, essencial para a entrada de glicose -

potenciando uma vez mais hiperglicémia materna.

Prosseguindo, um aspeto essencial na gestacao ¢é a sincializagao trofoblastica, ou por outras
palavras, o processo pelo qual se da a migracao das células do endotélio, de maneira a formar
a circulagao materno-fetal. Para tal é essencial a produgao de umas vesiculas denominadas
exossomas, os quais transportam entre as células, proteinas ativas, mRNAs e pedacos de
RNA nao codificantes. Estes ultimos, os microRNAs, terdo impacto na regulacdo da
expressdo genética, seja na transcricdo, seja na tradugdo. Tais microRNA serao
fundamentais na imunomodulacao, de maneira a impossibilitar a rejeicdo do embrido/feto pela
mae. No entanto, um determinado microRNA, o microRNA-326, parece regular os niveis de
uma hormona muito importante, a adiponectina, produzida no tecido adiposo, € o0 seu

decréscimo pode ser também um contribuidor para a R1.(24)

Para o sucesso da mesma implantagao placentaria, dependera a acdo das moléculas

responsaveis pelos processos de sinalizagao e recrutamento celular ou citocinas.

E destas uma assume particular relevo - a TNF-alfa, fator de necrose tumoral. Sabe-se que
esse é fundamental para o crescimento da unidade fetoplacentaria, sobretudo no primeiro
trimestre(33), no entanto e, isso sera importante no decurso da gravidez, ira uma vez mais
causar alteragbes na fosforilagao da IRS-1, juntando a esse ja classico mecanismo, uma
diminuicao da atividade tirosina cinase do receptor de insulina(21). De notar que parece haver
uma relagcéo entre aumento de peso e de tecido adiposo com um aumento da expresséo de
TNF-alfa, com a ocorréncia simultinea de resisténcia insulinica, o que da forca a teoria da

relacdo entre inflamacgao e sindrome metabdlica(34).

De referir ainda a leptina, uma citocina do grupo das adipocinas, cujos niveis séricos estédo
aumentados. E esta é produzida no tecido adiposo, mas o outro tecido que a sintetiza
largamente é precisamente a placenta. O seu auge no periodo gestacional surge em virtude
da sua importancia na regulagdo enddcrina da placenta, na sua formagao, implantacéo e
interface com a progenitora.(35) Contudo, a mesma podera também contribuir para a
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producdo de quimiocinas, o que por sua vez sera mais um fator a acrescentar a inflamacao
cronica da gravida, o que estimulara a producado de mais leptina, que por sua vez tem um

papel inibitério nas células beta-pancreaticas(36).

Toda essa riquissima atividade enddécrina bem como o desequilibrio entre a proporgéo de
células Th17 (inflamatdrias) e Th2 (anti-inflamatorias), contribuira de maneira decisiva para
que a placenta promova em simultdneo quer hiperglicémia, quer hiperinsulinémia, logo
DG.(24)

Agora passar-se-a a analisar o contributo patolégico da unidade materna.

4.5.2. Unidade Materna

Parece que, para la da agdo pancreatica, intervirdo o tecido adiposo e os mecanismos de

metabolismo de glicose, celulares e mediados pelo sistema nervoso central.

Focando no tecido adiposo, disturbios na homeostasia provocados por algumas adipocinas
poderao ser fulcrais, onde mais uma vez se realgca o papel da leptina, mas também do factor
de necrose tumoral TNF-alfa, bem como da adiponectina. Como elemento exira a este
racional estara também envolvida uma proteina responsavel pela solubilizacéo e transporte
de acidos gordos neste tecido, nomeadamente, a proteina ligante aos acidos gordos dos

adipécitos (Adipocyte fatty acid binding protein - AFABP).

Uma vez mais a leptina, também produzida pela mae agravara o perfil inflamatério bem
como a disfungdo na produgdo de insulina. No entanto, ndo foi antes referido um aspeto
fundamental. A leptina € uma hormona que é produzida no periodo pds- prandial no sentido
de garantir dois aspetos - a saciedade e a reducdo dos niveis séricos de insulina -
fundamentais para a homeostasia da glicose, e como tal embora reduza a produgao de
insulina, também seria de esperar que aumentasse a sensibilidade a insulina, no entanto tal
nao acontece porque essa sensibilidade esta dependente da acdo da leptina nos nucleos
arqueado e ventro-medial do hipotalamo, sendo que na gravidez se verifica uma resisténcia
a leptina.(37) Como tal ndo se dara a resposta vegetativa desencadeada pelo cérebro iniciada
nos nucleos supra-citados e que permitiria um aumento da sensibilidade a insulina,

respetivamente, no figado e no musculo-esquelético.(38)

Paralelamente a essa resisténcia a leptina, desencadeia-se também uma resisténcia central
a insulina, nomeadamente no nucleo arqueado hipotalamico, que uma vez mais mediante um
circuito vegetativo, pode implicar na sintese de mais uma citocina, a IL-6, que parece estar
implicada num eixo cérebro-figado, a partir do qual centralmente se acentua a glicogendlise

hepatica, e logo se remata que havera ainda mais glicose em circulagéo.(39)
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De notar que se observou que a hiperleptinémia numa fase precoce de gestacado se mostrou
como um preditor de risco para a mulher desenvolver DG em 4,7 vezes superior aquelas que

nao verificaram esta elevagao.(40)

Outra adipocina que volta ao holofote é precisamente a adiponectina. Como ja se tinha
concluido, a adiponectina relaciona-se inversamente com a glicémia. Tal deve-se ao facto da

adiponectina ter fungdes pro-insulinicas, e mediante dois processos.

Por um lado, ela estimula a sensibilidade a insulina seja através da fosforilagao da tirosina
dos receptores insulinicos, seja pela supressdo de TNF-alfa. Alias, no que diz respeito, por
exemplo, a génese da diabetes tipo 2, verificou-se que quando os niveis de adiponectina
eram baixos, os de TNF-alfa eram inversamente altos, bem como de outras citocinas pro-
inflamatérias(41), o que se coaduna com a tese do quadro de inflamagao crénica que se

suspeita estar no limbo responsavel pela diabetes gestacional.

Por outro lado, a adiponectina permite uma maior secrecdo da hormona quer pelo estimulo
da expresséao do gene de insulina, quer pela promogao da exocitose dos granulos da mesma.
Ainda mais se junta a esta segunda vertente, o facto da adiponectina ativar a isoforma alfa
dos PPAR em 6rgaos-alvo como o figado, o que vai evitar a acumulacao de acidos gordos, e
a consequente esteatose, no interior dos hepatécitos através da sua oxidacao, bloqueando a
gliconeogénese.(42) Inversamente, a PPARgama promove o captamento de acidos gordos
pelo tecido adiposo, promovendo a expressdo de mais adiponectina, e simultaneamente, no
pancreas é responsavel pela expansao das células beta-pancreaticas.(43) Ja por sua vez a
adiponectina por intermédio do seu receptor no musculo esquelético impulsiona o uso da
glicose. Da compreensao da fisiologia da adiponectina, facilmente percebemos que com o
seu défice, havera também uma desregulacao da atividade moduladora dos PPARs, podendo
além da hiperglicémia gestacional se verificar dislipidotrofia, com acumulo de gordura em

orgaos alvos como musculo estriado e figado(44).

De notar que a hipoadiponectinémia pode ser um preditor de Rl e DG ainda antes de
alteracbes do IMC, e de, mais ainda, poder ser um indicador do risco de progressado de DG
para diabetes no pds-parto visto que os niveis baixos de adiponectina muitas vezes se

mantém muito tempo apéds o parto.

Resta referir a proteina ligante dos acidos gordos, mas uma forma em particular, a FABP4,
que detém uma curiosa correlacdo negativa com a supra-referida PPARgama(45), e
intuitivamente concluimos que dessa inibicao resulta mais uma acendalha para a fogueira

que é a DG.
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Ha que pensar que uma das principais caracteristicas da gravidez ¢ o aumento do peso,
nomeadamente, através da capacidade de expansao e de armazenamento do tecido adiposo.
Isso potenciara condi¢des para o aumento da lipdlise e da producao de citocinas, o que uma
vez mais agravara o quadro inflamatério. Em situagdes de preexistente obesidade, mais
especificamente, a referida hipertrofia dos adipdcitos resulta também numa sobreexpresao
de uma proteina de membrana, a PC-1, também conhecida como ectonucleétido pirofosfato
diesterase-1, e esse interveniente, que eu destacara no inicio como um dos alvos
fisiopatolégicos de DG, parece estar relacionado, simultaneamente, com a diminuicdo da
presenca de GLUT-4 e, com o aumento da fosforilagdo da serina da IRS-1. Como tal, dai
podera advir o facto de em utentes obesas com DG, também haver niveis elevados de PC-1
no tecido adiposo, bem como se verificar resisténcia a insulina, sobretudo no terceiro

trimestre.(45)

4.5.3. Hipétese de Pedersen-Freinkel-Metzger-Barker

Todas estas vias, interacgcdes e mecanismos, aqui simplificados, mas extremamente
complexos e em continua investigacao vao no seu todo proporcionar as condicoes fisioldgicas
para a gravidez, mas a sua tenuidade, a tendéncia para o desequilibrio, podem ser
impulsionadores decisivos para uma crise diabética temporaria ou quica até mesmo

permanente.

A revelacao dos mesmos permite enunciar uma tese, a que chamarei de Pedersen-Freinkel-
Metzger-Barker, que estipula que da hiperglicémia materna se abrirda um mecanismo de
memoria ou imprinting metabdlico que ficara retido no tecido adiposo, quer materno quer fetal,

e que tera como catalisador o ambiente pro-inflamatério gestacional.(46)

Como questao ficara perceber o que separa a fisiologia da patologia, o sistema saudavel da
doenga? E embora essa resposta, ainda nido exista, debrucar-nos-emos em como os fatores
de risco poderao fazer pender a balanga, e a posteriori, uma vez a balanga pendida, que

complicagdes podemos esperar e que tratamento.
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4.6. Fatores de Risco

E que fatores de risco sdo esses? Foram identificados a idade materna avangada, o excesso
de peso ou até obesidade, a dieta ocidentalizada, a etnicidade, a hipertensao, a historia
familiar e pessoal de DG ou de diabetes tipo Il, bem como a sindrome dos ovarios
poliquisticos. Nao se pode também esquecer a importancia que fatores genéticos terdo no
culminar do processo, bem como fatores associados a recorréncia, como uma DG ou um

recém-nascido de peso superior a 4,5kg numa gravidez anterior.(24)

Entre os fatores de risco é evidente que o excesso de peso/obesidade e a dieta
ocidentalizada serao fatores importantes, mas faceis de entender tendo em conta que ambos
culminardo na disfungdo do tecido adiposo, na sobrecarga pancreatica e, portanto,

contribuindo de forma dedutiva no mecanismo fisiopatolégico acima apresentado.

Basta, por exemplo, citar um estudo americano de Kim et al (2010) que imputa uma
proporcao de 46% da populacdo de parturientes com DG apresentar excesso de peso ou
obesidade(47), e completar essa dedugado olhando para um estudo no norte de Inglaterra
onde se calculou riscos relativos na ordem de 2.14, 3.56 e 8.56 vezes, em relagao a gravidas
de IMC normal, respetivamente, para mulheres com excesso de peso, obesas ou com
obesidade mérbida.(48)

Todavia quando pensamos no peso materno, ndo devemos sé considerar o peso pré-
gestacional, mas também o ganho ponderal de peso, e tal se torna clarividente quando se
descortina que para cada kg de peso ganho na gestacao, se estima um crescimento do feto
em 25g.(49)

Saldana et al(50) constataram que mulheres que obtiam uma superior fragdo caldrica em
lipidos face a glicidos tinham maior probabilidade de vir a ter DG, e que, mais ainda, por cada
ponto percentual lipidico extra, de acordo com Ley et al, esse risco aumentava em 6%,

sobretudo se se tratassem de gorduras saturadas ou trans.(51)

No seguimento ir-se-a apurar fatores cuja linha causal precisa ser entendida, como o séo, a
idade, a etnicidade e a sindrome dos ovarios poliquisticos.

4.6.1. Idade materna avancgada

A idade é um fator importante, limitador da eficiéncia do sistema sexual e reprodutivo. Por
definicdo, assume-se, de modo consensual, que uma mulher de idade materna avangada

(AMA - advanced maternal age) correspondera a todas as gestantes que o sejam com uma
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idade superior a 35 anos. E comparando, por metanalise, mulheres da faixa etaria de AMA
face as mais novas, ha de facto uma maior frequéncia de casos de DG, podendo teorizar-se
uma relagédo entre a idade e resisténcia a insulina.(52) Refiro, por exemplo, um
acompanhamento efetuado em primo-gravidas, isto €, mulheres gravidas pela primeira vez,
realizado em Singapura, no qual se rematou que as mulheres numa faixa AMA tinham 6 vezes
mais hipoétese de ter um PTOG anormal face as participantes mais novas.(53) No que a
resisténcia a insulina diz respeito poder-se-a atentar em duas possibilidades. Em primeiro
lugar, tal pode ser resultado da acumulagao de lesdes endoteliais na circulagdo uterina, ou
seja, aterosclerose, o que podera incumbir numa placenta mais disfuncional.(54) Em segunda
instancia, o facto de mulheres do grupo etario AMA apresentarem um ndimero mais elevado
de citocinas plasmaticas, tais como TNF-alfa.(55) De salientar que a AMA até pode ser uma
variavel de confundimento, visto que em idades mais avangadas ha também um aumento do
indice de massa corporal, podendo ser esse fator a variavel determinante para a relagao com
a DG.(56) No entanto, tendo como amostra-alvo gravidas de baixo risco (nomeadamente
menor IMC) num servigo hospitalar na Malasia se obteve resultados em que a DG era mais

frequente 2,7 vezes nas mulheres mais velhas.(57)

Mas mais do que indicar uma fasquia para uma idade de maior risco, é antes mais verosimil
olhar para a progressao da idade como o préprio risco. Numa meta-analise de Yueyi Li na
populacido eurasiatica, procurou-se determinar-se o risco relativo de DG em varias faixas
etarias, tendo como denominador comum o periodo etario inferior aos 20 anos. Obteve-se
que, para os grupos etarios de 25 aos 29, dos 30 aos 34, dos 35 aos 40, e dos 40 em diante,
o risco relativo era, respetivamente, de 1.69, 2.73, 3.54 e de 4.86, o que indicia a correlagao

positiva entre o avangar da idade e DG.(58)

4.6.2. Etnicidade

Parece haver uma relagao entre a etnicidade e a DG. A comecar por estudos desenvolvidos
nos Estados Unidos houve uma tendéncia para se observar uma maior prevaléncia em etnias

como a asiatica, a hispanica e a arabe face a brancos nao-hispanicos(59).

Ja a propdsito das afro-americanas, o vislumbre € menos nitido, pois se na metanalise
anterior se verificou uma maior protegdo num gendtipo africano, por outro, noutras meta-

analises, 0 mesmo gendtipo parece estar associado a DG.(60)

E em estudos efetuados na Europa, verificou-se uma predominancia no gendétipo arabe ou
berbere, sobretudo Norte de Africa, mas também na populacéo do Sudeste Asiatico.(61) Essa
relagdo permanece nas mulheres asiaticas, mesmo quando ha um ajuste estatistico ao

IMC,(62) ao contrario de mulheres do Médio Oriente onde obesidade e a paridade, isto é, o
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numero de criangas que ja geraram, parecem ser uma variavel de confundimento
importante.(63) E curioso foi ter-se reparado, num estudo no Canad4, que a prevaléncia nas

mulheres orientais com excesso de peso era igual a populagéo geral obesa.(64)

O segredo estara portanto em identificar eventuais polimorfismos caracteristicos que

influenciem a resisténcia a insulina de raga para raga.(65)

Mas ainda assim desengane-se quem possa pensar que o perfil genético é por si sé
justificativa para as diferengas estatisticas, pois a cultura pode ter um papel importante. As
mulheres asiaticas tendem a ter maior propensao para DG num contexto ocidental face as
suas pares que permanecem na Asia.(66) A juncdo da cultura sedentaria com o perfil
caracteristico de maior acumulagdo de gordura visceral contribuem em simultadneo para o
resultado final.(67)

Importa pois compreender se tal relagdo se deve por um lado a indices de desenvolvimento
humano que n&o permitem o devido diagndstico e acompanhamento médico, ou por outro
lado a parametros culturais ou genéticos que influenciardo a composicao corporal, o nivel de

obesidade e o ganho de peso na gravidez, ou quica até ambos.(68)

4.6.3. Sindrome dos ovarios poliquisticos

Parece haver uma relagao entre esta sindrome e a diabetes gestacional: um artigo sobre
um estudo caso-controlo no Irdo verificou que 16% das mulheres com diabetes gestacional
padeciam de ovarios poliquisticos, sendo essa propor¢ao menor no controlo que era
constituido por gravidas sem DG (apenas 6,4%). No entanto, se tivermos em causa a relagao
com o IMC, a relagdo parece ser mais linear em mulheres ja com excesso de peso ou
obesas.(69)

No entanto, a relacido pode resultar do facto de a sindrome dos ovarios poliquisticos estar
associada a uma resisténcia insulinica prévia, visto que a maior produgdo androgénica nos
foliculos, nomeadamente nas células da teca, se acentua em condi¢cdes de hiperinsulinémia.
Assim sendo, a PCOS mais do que um fator de DG, pode ser na verdade um factor marcador
da existéncia de resisténcia a insulina, podendo tal decair em DG, visto que mais

sobrecarregadas estarao as células beta na gravidez.(70)

4.6.4. Diabetes Gestacional

Antes de fechar, importa destacar que a prépria DG é um risco de DG. A recorréncia de DG
em gravidezes subsequentes é elevada, que o diga a meta-analise de Swhartz et al, que
apontou para uma probabilidade em torno dos 48%(71). Logo, deve haver um

acompanhamento constante para com a mae que teve a patologia, de maneira a identificar
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uma prediabetes em tempo util e intervir no sentido de reduzir o risco de se tornar diabética

ou de ter uma ulterior gravidez de risco, com tratamento adequado e atempado.
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4.7 - Complicacoes da DG

De todo esse dmago fisiopatoldgico pode resultar varias consequéncias, que tém por base
dois parametros, a hiperglicémia quer na mae quer no feto, e a hiperinsulinémia fetal, e tal

incorrera em diferentes morbilidades para ambos.

Do ponto de vista materno, o quadro clinico pode apresentar os seguintes eventos:
hipertensao gestacional; pré-eclampsia - hipertensdo com proteinuria; eclampsia - convulsdes
em mulheres com pré-eclampsia; dificuldade respiratdria decorrente do excesso de liquido
amniético que pressiona toda a zona abdominal e o diafragma - hidrdmnios; infeccées do
trato urinario e; no momento do parto, a necessidade de inducdo de cesariana e a maior

probabilidade de infecgbes, hemorragias e de tromboembolismo.(19)

No lado do feto os cenarios podem passar por risco aumentado de neonato prematuro,
dificuldades no procedimento de parto natural e lesGes relacionadas, como a distocia de
ombro; nascimento de nado-morto; alteracbes no peso fetal podendo num extremo nascer
bebés de baixo peso para o termo ou, ao invés, nascer bebés macrossémicos, isto €, grandes
para a idade gestacional; e, quadro clinicos neonatais reservados decorrentes de diversas
complicagbes organicas, tais como, hiperbilirrubinémia e ictericia, deficiente ventilagao
pulmonar e asfixia, hipoglicémia, hipocalcémia e malformagcbes congénitas, podendo

inclusive ultimar na morte.(72)

4.7.1. Hiperglicémia Materna

Quando esta nado é controlada vai-se dar a formagéo dos produtos finais de glicolisagédo
avancada (advanced glycated products - AGEs) - tratam-se de aductos formados a partir de
ligacbes covalentes entre a glicose e aminoacidos na denominada reacdo de Maillard. Tal
pode afetar tanto proteinas de semi-vida longa como curta. Assim a ligagdo ao colagénio pode
diminuir a elasticidade de tecidos e causar disfungdo endotelial, o que engatilha em
aterosclerose, hipertensdo e nefropatia e a ligagao a propria insulina que se pode depositar
por sua vez nos ilhéus beta-pancreéticos.(73) O elo entre um aumento de AGEs, espécies
reativas de oxigénio e o agravamento da DG parece estabelecer-se(74), nomeadamente,
porque esse mesmo aumento parece também estar associado ao despoletar de hipertensao
gestacional e pré-eclampsia, através da ligacao desses aductos a receptores (RAGEs), cuja
expressao se encontra aumentada precisamente num quadro clinico de pré-eclampsia face

as gravidas com DG que néo estabeleceram essa complicagéo.(75)
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Nao esquecer também que a hiperglicémia resultard em glicosuria, logo maior aporte
nutricional para o crescimento da Candida, o que talvez explique o facto de mulheres com
DG terem maior predisposicao para candidiase vaginal.(76) Essa mesma glicosuria podera
impactar a flora da zona vulvar e potenciar a ocorréncia de infegdes do trato urinario, embora
tal relacdo nao esteja provada, podendo na verdade nao existir diferenga estatisticamente
significativa entre mulheres com DG, outros tipos de diabetes e sem patologia.(77) No
entanto, podera existir uma relagao entre uma maior predisposicao a infegdes urinarias e a

frequéncia de pré-eclampsia, sobretudo no terceiro trimestre.(78)

4.7.2. Hiperglicémia Fetal
Essa sera naturalmente resultado da transferéncia glicidica a partir da mae pela placenta.

O excesso de glicose pode ter efeitos perniciosos na embriogénese por dois mecanismos,
sendo esses, a potenciagao da formacgao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a ativagao
de proteinas apoptéticas como as caspases. Tal incorrera em eventuais anomalias
congénitas, podendo ser os principais alvos o coragdo, o sistema genito-urinario, o tubo
gastrointestinal e com mais impacto, o sistema nervoso central, designadamente, defeitos no
tubo neural. No entanto essa complicagao, por ser numa fase tdo primaria da gravidez, talvez
seja mais frequente em caso de existéncia de uma diabetes prévia. Mesmo numa fase mais
posterior, o quadro inflamatério podera intervir com a PgE2 que podera ser responsavel pelo
fecho precoce do ducto arterial.(79)(80)(81)

A glicémia exagerada despoletara hiperplasia beta-pancreatica do feto e, por conseguinte,
um excesso de fatores de crescimento semelhantes a insulina que levardo a uma sobrecarga
na sintese de macronutrientes como proteinas, lipidos e glicogénio. A incrementar, teremos
a propria hipertrigliciridémia despoletada pela resisténcia materna a insulina. Todos esses
substratos serdo a base para a acelerada taxa de crescimento fetal, nomeadamente, pelo
acumulo de reservas lipidicas e uma manifesta hipertrofia das visceras, resultando na
macrossomia.(82) Macrossomia essa que é responsavel por multiplas complicagdes de parto
como a distocia de ombro, ou seja, a dificuldade do ombro da crianga em atravessar o canal
de parto por esse ficar obstruido pelos ossos pélvicos da progenitora, o que por infortinio
pode resultar na paralisia do respetivo brago por lesdo das raizes dos nervos do plexo

braquial, paralisia essa que pode ser ou nao reversivel.

Nao obstante, o excesso glicémico pode em contraponto originar bebés pequenos para a
idade gestacional, e tal pode explicar-se pela inducdo de patologia microvascular. Essa
complicagao diminuira a perfusdo sanguinea da placenta cujo crescimento sera reduzido e,

por conseguinte, o do feto também. Ou seja, paradoxalmente, podemos ter bebés pequenos
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para o seu percentil, uma condicdo também designada por restricdo do crescimento

intrauterino e que também pode levar a partos pré-termo(83).

H4 de facto disfuncdo no endotélio e ja se corroborou uma relagdo inversamente
proporcional entre a glicémia e proliferacdo de células ECFCs, as células precursoras do
endotélio, o que pode explicar a maior probabilidade de doenga cardiovascular na gravidez

bem como ulterior a mesma nos individuos gerados no seio de uma DG desregulada(84) .

4.7.3. Hiperinsulinémia fetal

A hiperinsulinémia fetal criara uma carga exagerada de glicose no espaco intracelular, o que
incentivara os tecidos fetais a um uso excessivo da mesma levando a deplegao de oxigénio
fetal, ou seja, uma vez mais a hipdxia, ao que o organismo responde com a ativagcao da
medula supra-renal que descarregara catecolaminas que, por sua vez, podem ser um gatilho
para hipertensdo. Dai a hipertrofia cardiaca aquando de complicagcbes na DG em recém-
nascidos, o que pode agravar a cardiomiopatia embriogénica ja existente, sobretudo ao nivel

do septo interventricular, potenciando estenose sub-adrtica e insuficiéncia mitral(85).

Importa também referir que a eritropoiese estara também aumentada devido a insulina, o
qgue culminara em hiperplasia dos eritrécitos e um caracteristico aumento do hematécrito.
(86). E tal situagdo pode ter sintomas muitos heterogéneos mesmo apds o parto, tais como,

dificuldade na amamentacao, aspeto pletérico ou sanguineo, cianose e letargia.

Verosimil € que, na patologia ndo controlada, a viscosidade sanguinea fetal estara
aumentada, e talvez, por isso, tromboses renais ou venosas sejam mais frequentes em

descendentes de gravidez com DG.(87)

4.7.4 Hiperinsulinémia e Hiperglicémia fetais

Todos contribuem, em simultidneo, para uma diminuicdo da producdo de surfactante
pulmonar nas células epiteliais alveolares do tipo Il pois, mediante mecanismos ainda por
apurar, ha uma diminuigéo de fosfolipidos e proteinas que serao fundamentais na constituigao
desse tensioativo que evita o colapso da arvore respiratoria. Cré-se, numa hipotese, que o
excesso de insulina podera reduzir a extensao de quebra do glicogénio pulmonar, reduzindo
dai o substrato disponivel para a constituicdo de fosfolipidos como o fosfatidilglicerol. Como
tal, uma das complicagbes mais graves € a denominada sindrome da angustia respiratéria no

recém-nascido, a qual pode incorrer na hipdxia do neonato e consequente morte(88).
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No entanto, na patologia controlada, as complicagbes devidas a DG sdo raras a excepgao
da macrossomia, importando sobretudo controlar o peso da mae como medida de mitigagéo.
Muitas das complicagdes mais graves poderédo na verdade estar associadas a uma diabetes

prévia, o que reforga a necessidade de um bom acompanhamento na pré-concepg¢ao. (85)
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4.8. Acompanhamento da DG
Importa assim estabelecer alvos glicémicos para a gravida.

Quanto ao tratamento, a abordagem podera ser nutricional e comportamental, ou
farmacoldgica, designando-se respetivamente a patologia de A1 DG e de A2 DG, de acordo

com o sucesso no controlo glicémico.

Convira também definir os passos protocolares desde o diagndstico ao parto para garantir

a saude do par gravida-feto.

4.8.1. Alvos no Acompanhamento da Gestante e Terapia da DG

Abordando quer guidelines americanas e britanicas, a saber ADA e NICE, logo se conclui
que ambas confluem em considerar como alvos uma glicémia em jejum ou pré-prandrial de
95 mg/dL e uma glicémia pos-prandial a 1h apods refeicao de 140 mg/dL, e as 2h de 120
mg/dL, valores esses que também servem de referéncia a avaliacdo da gravida em
Portugal(89).

Outro aspeto objetivo a avaliar € o peso da gravida. Como meta, o acompanhar do ganho
ponderal na gravidez é crucial, sendo o valor de IMC pré-gestacao a referéncia para se criar
um algoritmo adequado (sera usado o do Institute of Medicine — |IOM — da Academia Nacional
de Ciéncias norte-americana). Passo portanto a referir que em mulheres com IMC prévio: i)
baixo - inferior a 18,5 kg/m? - o ganho total podera variar entre os 12,5 e 18 kg; ii) normal -
entre 18,5 kg/m? e 24,9 kg/m? - o ganho total ja teria de ser entre 11,5 a 16 kg; ii)
correspondente a excesso de peso - entre 25,0 kg/m? e 29,9 kg/m? - o aumento ja seria de 7
a 11,5 kg; iv) e,por fim, o relativo a obesidade - igual ou superior a 30,0 kg/m? - idealmente

resvalaria entre 5 a 9 kg.(90)

De realcar o facto de neste caso nao ser recomendada como verosimil 0 acompanhamento
da hemoglobina glicada(17). Até mesmo por uma questdo de definicdo tendo em conta que
a hemoglobina glicada dependera do tempo de vida das hemacias, 3 meses, sendo a gravidez
de 9 meses, pelo que ndo é um parametro versatil a ser usado num processo tdo dindmico

como a gestagao.

Quanto a terapia, pretende-se que se tente inicialmente uma abordagem nutricional e
promotora de exercicio. Todavia, a NICE postula que tal s6 deve ser considerado
exclusivamente se a gravida apresentar uma glicémia pré-terapéutica em jejum inferior a 126

mg/dL, porque se nao, dever-se-a introduzir de inicio também algum farmaco. O objetivo fica
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ainda mais estreito se na gestante surgir macrossomia fetal ou hidramnios, isto é, excesso de
liquido amniético, situa¢des perante as quais a introducao farmacoldgica sera ditada logo a
partir dos 108 mg/dL.

4.8.2. Terapia Nutricional e Comportamental - A1 DG

Antes de mais, o controlo glicémico deve ser primeiramente estabelecido recorrendo a
terapia nutricional clinica que devera ser personalizada para a utente em questdo tendo em
consideracao os Valores Diarios de Referéncia para os macronutrientes (minimos de 175g
de glicidos, 71g de proteinas e 28g de fibras para a populagédo geral parturiente), além de
promover o consumo de lipidos mono ou polinsaturados em detrimento das gorduras
saturadas ou trans, ndo podendo as gorduras corresponder a mais de 30% da dieta diaria. E

notavel o facto de se conseguir bons resultados glicémicos entre 75 a 80% dos casos(91).

O plano nutricional, devidamente redigido por dietista ou nutricionista, previra 6 ou 7
refeicoes diarias, englobando trés maiores, pequeno-almoco, almogo e jantar, bem como trés
a quatro mais pequenas, o meio da manha, 1 ou 2 lanches e a ceia. A ceia surge como
importante para evitar a hipoglicémia noturna e a cetoacidose matinal, dado o longo periodo
de jejum que o sono representa. Obvio sera que essa derradeira refeicdo sera constituida
somente por hidratos de carbono complexos. Nao esquecer que também é imperativo
contemplar a presenga de micronutrientes essenciais como ferro, iodo, célcio, acido félico,
vitaminas C e lipossoluveis, e ainda a vitamina B12(10). Alias, a deficiéncia de B12, por
exemplo, em mulheres vegetarianas, devera ser sondada visto que ha indicios de que a

exposigao intrauterina ao seu défice pode potenciar mais ainda a RI1.(92)

Podera ser necessaria alguma restrigcao caldrica para obstar quer a hiperglicémia, quer a um
IMC em excesso, quer até para evitar a macrossomia fetal. O ajuste tera de ser racional até
porque se a reducado for excessiva certamente culminara em cetoacidose. Entre os
organismos que emitem recomendacdes para a supervisao clinica da diabetes gestacional,
trés se pronunciam - a IDF, a Sociedade Americana de Endocrinologia e a ADA. Todas
concordam que uma restrigdo calérica em torno dos 30% pode ser recomendada em gravidas
obesas, sendo que a ADA e a Endocrine Society (ES) referem inclusive valores de ingestao
calorica. A ADA refere um valor minimo de 1800 kcal, ao passo que a ES vai mais longe ao
apontar um intervalo de consumo calérico diario entre as 1600 e 1800 kcal para a populagao
gravida com IMC elevado. Como remate, mais do que a preocupacéo caldrica, a IDF e, agora
sim também, a NICE, propde que o fundamental é optar por alimentos caléricos com um baixo

indice glicémico em todas as gestantes com DG.(93)(94)
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No caso de mulheres ndo obesas, a recomendacdo da FIGO € a seguinte: para mulheres
com IMC abaixo do normal, o indice caldrico tem de ser de 35 a 40 kcal/kg; para mulheres
com IMC normal, ja se aponta para os 30 a 35 kcal/kg; e, por fim, para senhoras de IMC

referente a excesso de peso, o intervalo por quilo seria de 25 a 30 kcal.(19)

A dieta mediterranica pode surgir como um regime de referéncia tendo em conta o seu baixo
indice glicémico, havendo ainda a necessidade de investigar as vantagens do consumo de
polifendis, nomeadamente flavonoides, bem como de acidos gordos poliinsaturados, mais
relevantemente os émegas-3 (PUFAs). Os primeiros podem ser encontrados em frutas,
vegetais, frutos secos e azeite virgem extra. No caso dos acidos eicosapentaendico (EPA) e
do docosaexaendico (DHA), estes podem ser ingeridos em varios peixes, nomeadamente
atum, salmao, cavala, entre outros peixes gordos, mas também a partir dos 6leos de peixe e
frutos secos. Ja os acidos linoleico (LA) e alfa-linolénico (ALA) podem ser obtidos nao sé a
partir de vegetais de cor escura, tais como, espinafres, beldroegas, alho francés, couves de
folha verde escura e brécolos, mas também, em cogumelos, 6leos vegetais como o de

linhaga, soja e colza, além de os ja habituais frutos secos.(95)

As vantagens de uma alimentagao rica em alimentos com polifenéis sdo varias: o facto de
estes diminuirem a extensao da absorgéo de glicose no intestino; a promog¢ao da secrecao
de insulina; o travao a gliconeogénese hepatica; e a faciltagdo da captacao de glicose nos

tecidos insulinossensiveis.(96)

No que aos PUFAs diz respeito, importa referir que se denotou uma reducido da
concentracdo dos mesmos, sobretudo os de longa cadeia, nos compartimento maternal e
feto-placentario de mulheres com DG face a gestantes saudaveis(97), o que da mais impacto
a necessidade da sua toma, bem como ao aspeto fisioldégico de os mesmos serem ligandos

naturais dos PPARgama, um dos ja comentados marcadores de DG.(98)

E entusiasmante o facto de em estudos aleatorizados e duplamente cegos se ter incluido a
suplementacao de 1g de PUFAs, referidamente na proporgcédo de 180mg de EPA e 120mg de
DHA, em mulheres com um quadro gestacional de sindrome metabdlico, e se ter reparado
uma diminuigao da hiperinsulinémia devido provavelmente a um aumento da sensibilidade a

hormona.(99)

No que diz respeito ao uso de suplementos, diversos estudos envolvem a toma de fibras,
selénio e zinco, no intuito de detetar uma possivel relagdo com um melhor perfil glicémico, no

entanto, ainda ndo se estabeleceu uma evidéncia cientifica clara no seu uso.(100)

Nao esquecer que a atividade fisica deve ser incentivada, de preferéncia, a marcha, num

periodo de pelo menos meia hora, se possivel, no periodo pds-prandial. Pode em alternativa
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optar-se por, uma vez sentada, no pos-refeigdo, se fazer dez minutos de exercicios com os
bracos. Aconselha-se que mulheres ativas fisicamente antes da gravidez mantenham a sua

pratica fisica moderada como dantes.(19)

Em suma, uma intervencdo nos parametros comportamentais permitira que cerca de 70 a

85% das gravidas possa nao precisar da vertente farmacoldgica.(101)

4.8.3. Terapia Farmacolégica - A2 DG

No entanto, se os alvos glicémicos nao forem alcangados num periodo de 1 a 2 semanas,
ter-se-a de recorrer a terapia medicamentosa. Atencao que neste virar de pagina nao existe
consenso mundial acerca da terapéutica de 12 linha, pois na América a primeira escolha seria
a insulina, de acordo com a posi¢gado mais conservadora das orientagdes da ADA, da CDA -
Canadian Diabetes Association - e da ACOG - American College of Obstetricians and
Gynecologists, ao passo que na Europa, em alinhamento com a NICE e a FIGO, se considera
em igual grau o uso de certos antidiabéticos orais, sobretudo metformina, para além da
hormona. No entanto, também nos EUA, a Society of Maternal-Fetal Medicine (SMFM)

também propde a metformina como farmaco de 12 escolha.

Segundo a ADA, a metformina e a glibenclamida podem ser usadas, mas nao sao de 12
linha visto que atravessam a placenta, algo que ndo acontece com a insulina. Por outro lado,
guando esses antidiabéticos orais sao usados em monoterapia parece ter-se verificado que
entre 20 a 30% dos casos, esses nao sao per si suficientes para o controlo glicémico, sendo

necessaria portanto a adi¢cdo de insulina ao esquema de tratamento.(102)

A prépria SMFM verificou que a terapia conjunta (antidiabético oral + insulina) podera
mesmo surgir entre 26 e 46% das mulheres tratadas com metformina, e entre 4 e 16% das

mulheres a quem foi atribuida glibenclamida.(103)

Entao, por que razao ainda consideramos a terapia oral? Em primeira instancia, porque a
terapéutica insulinica pode implicar multiplas inje¢des diarias, o que por si sé € uma barreira
a gravidas que tenham receio dessa via de administragado, o que torna esse regime complexo,
precisando de a gravida ser bem instruida de quais as doses e a que horas, o que desde logo
implicara muita disciplina, e o eventual risco de falta de adesao. Por outro lado, ndo esquecer
o custo que a mesma terapia tem, seja ao utente, seja ao servico de saude. Todavia, os
antidiabéticos orais sé comegaram a ser ponderados a partir do momento em que apareceram
RCTs que procuravam averiguar a seguranca e a eficacia dos mesmos, pois o grande cerne

da questéao reside precisamente na sua transferéncia placentaria.
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Logo, um bom candidato a farmaco de terapia oral seria aquele que precisamente n&o
atravessasse a placenta e que permitisse oralmente compensar a resisténcia a insulina.
Assim sendo, a primeira classe a ser pensada foi, precisamente, a das sulfonilureias, ou seja,
compostos que estimulam a secregao de insulina. Nao obstante as primeiras sulfonilureias
atravessarem a placenta, existia a expectativa de se perceber se a segunda geragao dessa
classe, representada pela glibenclamida, o fazia ou ndo. Num momento inicial, o rastilho foi
ateado quando em 1991 Elliot et al(104) num trabalho experimental ndo observaram a
presenca de glibenclamida na unidade feto-placentaria. Mais contribuiu Langer et al(105)
quando em 2000 atestaram que a concentragao fetal de glibenclamida seria inferior a 10
ng/mL, irriséria tendo em conta que a concentracdo plasmatica materna média rondaria os
100ng/mL. A mesma meta-andlise parecia atentar que a glibenclamida ndo representaria
riscos maiores do que a insulina para a ocorréncia de hipoglicémia nem para complicacbes
no decurso do parto, nomeadamente, a necessidade de cuidados intensivos. Mas as meta-
analises que se seguiram vieram contrariar essa tendéncia, bem como atirar a glibenclamida

definitivamente para uma segunda linha.

Em 2009, Herbert et al(106), verificou que a passagem pela placenta nao era irrelevante,
dado que recolhendo amostras sanguineas de corddes umbilicais no pds-nascimento, se
observou que no compartimento fetal se estimaria que a glibenclamida se apresentaria em
70% daquela que é a concentragdo materna. Antes, em 2004, Chmait et al(107), embora
tenham verificado um controlo glicémico, quer em jejum quer em poés-prandial, muito bom,
denotaram que havia uma taxa enorme de ineficacia em cerca de um sexto das gravidas.
Avaliando duas fulcrais complicagdes de um mau controlo da diabetes gestacional, a saber a
hipoglicémia e a macrossomia neonatais, os resultados foram esmagadores, e a
glibenclamida contribui para o culminar destas complicagbes em comparagdo a insulina,
factos verificados nas meta-andlises de Balsells et al em 2015(108) e de Finneran et al em
2018. Acrescento que Balsells et al remataram que ndo seria aceitavel optar por
glibenclamida em detrimento de insulina tendo em conta o dobro da frequéncia de
hipoglicémias neonatais e mais do dobro da incidéncia de macrossomias, 0 que doravante,
segundo Malek et al(109), em 2016, pode sim, ao contrario da evidéncia inicial, configurar
gue a glibenclamida pode potenciar mais complicagées de parto e o recurso a cuidados
intensivos. Em suma, a glibenclamida é uma alternativa inferior a insulina, seja pela

seguranca, seja pela eficacia.
Como tal, existe outro candidato: a metformina.
A metformina é uma biguanida, cuja atividade decorre do seu papel inibidor na

gliconeogénese hepatica, embora 0 mecanismo de agao nao esteja ainda esclarecido.(110)

35



Trata-se também de um farmaco que atravessa a placenta, sobretudo por transporte
ativo(111), e como tal despistar o poder ser teratogénico € fundamental, e esses dados
existem, dado que a metformina é o tratamento farmacoldgico indicado na sindrome dos
ovarios poliquisticos, e em sequéncia disto, muitas mulheres, até de acordo com as
orientacdes internacionais entre as quais as da ADA, terdo de a tomar até ao fim do primeiro
trimestre de gravidez, no sentido de evitar o risco acrescido de aborto espontédneo nesse
periodo. Em revisao bibliografica, Refuerzo em 2011 elucidou-nos de que comparando, de
um lado, gravidas com PCOS a tomar metformina e, de outra lado, gravidas diabéticas
(diabetes classica e DG) que ndo a tomavam, ndo havia sido determinada diferenca
estatistica entre grupos em casos de teratogénese, o que nos faz pensar que qualquer

problema na organogénese se deva a hiperglicémia e nao a metformina.(112)

Na procura de saber se a metformina poderia ser um bom farmaco de primeira linha, muito
contribuiu o ensaio clinico aleatorizado aberto que Rowan et al (2008) desenharam, também
conhecido como o estudo MiG (Metformin in Gestational Diabetes) efetuado na Australia.
Observou-se entdo que uma terapia combinada de metformina com insulina permitia um
menor ganho de peso no periodo de tratamento em relagéo a insulina isolada. Verificaram
ainda que a incidéncia de hipoglicémia neonatal severa (glicémia inferior a 28 mg/dL) era

menor no grupo da metformina.(113)

Focando-nos nas meta-analises, Ryu et al de 2014(114), Balsells et al de 2015(108), Tarry-
Adkins et al de 2019(115), confirmaram n&o s6 a menor frequéncia de hipoglicémias
neonatais e de menor ganho ponderal excessivo, mas também relataram um peso médio
inferior nos recém-nascidos ao nascimento das gestantes que foram tratados com
metformina, o que por conseguinte, resultou em menor incidéncia de macrossomia e de bebés
grandes ao nascimento. Adicionalmente, as andlises estatisticas efetuadas por Gui et al(116)
em 2013, Kalra et al(117) e de Kelly et al(118) em 2015, possibilitaram também atestar um
controlo glicémico satisfatorio, sobretudo relativamente a hiperglicémias pds-prandiais, o que
pode sugerir que o fracasso da monoterapia com metformina se possa dever ao mau controlo
da hiperglicémia entre refeicdes. Os supra-mencionados artigos aos quais se juntou também
o de Finneran et al(102) em 2018 indicaram um dado curioso, o facto de a metformina parecer
ser protetora da Hipertensao Induzida pela Gravidez (HIG), crendo-se que tal se possa dever
a algum mecanismo de protecdo do endotélio envolvendo um decréscimo na produgao de

espécies reativas de oxigénio.(119)

Todavia um importante inconveniente como uma menor idade gestacional ao nascimento, e
a consequente maior moda de recém-nascidos pré-termo (bebés nascidos com menos de 37

semanas de gestagdo) nos bragos tratados com metformina face aos medicados com
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insulina, bem como consequentes neonatos mais pequenos - fatos verificados nos varios
trabalhos ja referidos - podem ser razdo para a orientagdo mais conservadora da ADA. A essa
linha causal junta-se o facto de poucos estudos de acompanhamento terem sido feitos no

seguimento de criangas expostas a metformina na gravidez.

A pensar precisamente nesta lacuna, Glueck et al (2004) avaliaram os pesos e as alturas de
criancas de 18 meses de idade, cujas maes tiveram de tomar metformina derivado a PCOS,
e nao verificaram quaisquer diferengas significativas em relagdo as curvas de crescimento
das coortes de estudos do Centro de Controlo de Doengas americano, e também néao
apontaram quaisquer diferencas no desenvolvimento socio-motor das mesmas.(120) O
mesmo padrdo, em tamanho e peso, foi verificado no ja referido estudo MiG mas aos 2 anos
de idade.(113) No entanto, segundo Kalra et al, quaisquer efeitos na distribuicdo do tecido
adiposo em criangas s6 se manifestardo num periodo bem mais tardio, nomeadamente, pelo

menos algures entre os 6 e os 9 anos de idade.(117)

A fim de esclarecer essa questao foram relevantes dois artigos. Publicado em 2018, pegando
nas coortes do ensaio MiG, a equipa de Rowan et al, avaliou precisamente os dados
antropomeétricos das criangas expostas a metformina, e registou que aos 9 anos de idade a
amostra de criancas expostas a metformina apresentava em média IMCs mais altos bem
como perimetros do braco e da cintura mais largos, face as ndo expostas.(121) A meta-
analise de Tarry-Adkins et al vai na mesma diregdo, sendo que nas amostragens avaliadas
de criancas entre 5 a 9 anos de idade, se calculou um IMC superior nas expostas a

metformina em cerca de 0,8kg/m?.(115)

Em suma, a NICE, a FIGO e a SMFM, recomendam a metformina tendo como base o bom
controlo que esta permite de complicagbes na gravidez, tais como, a minimizagdo da
hipoglicémia neonatal, da prevengdo de bebés grandes para a idade gestacional, o que
levaria, por exemplo, a evitar complicacdes no parto como a necessidade de cesariana e a
distocia de ombro. Juntando a isso um maior controlo do peso materno, e fiando-se no facto
de a metformina ser relativamente benigna durante a gravidez, desde que devidamente
evitada a restricdo de crescimento intrauterino (a situacao inversa de feto pequeno para a
idade gestacional) e a dose seja aumentada lentamente, de maneira a evitar complicagdes
gastrointestinais, faz as duas associagdes crerem que a metformina é a primeira linha. A
adicdo de insulina a metformina ja é considerada, ou quando o diagnéstico é antes das 20
semanas de gestagao, ou quando a terapia farmacoldgica € introduzida apos as 30 semanas,
ou quando os valores em jejum superam os 126mg/dL, ou num pés-prandial superior a

140mg/dL, ou por fim quando o ganho ponderal ja ultrapassou os 12kg.(122)
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Em oposicao, a ADA em conjunto com a ACOG e a CDA, optam pela insulina como primeira
linha, numa posi¢gdo mais cautelosa, visto que essa além de n&o atravessar a placenta,
consegue ser mais eficaz do que a metformina no controlo glicémico, apesar da maior
necessidade de ajuste terapéutico das unidades de insulina. E deslocam a metformina para
uma segunda linha justificando-se no problema da restricado de crescimento intrauterino, bem
como no eventual papel epigenético que a metformina tera a longo prazo na composig¢ao

corporal das criangas, nomeadamente, mais tecido adiposo subcutaneo.

Sumarizando, apresento os seguintes algoritmos terapéuticos para os quais se deve avancar

se a dieta e a atividade fisica adequada forem insuficientes:

i) Para a ADA s6 devera ser considerada a terapéutica oral quando na presenca
de quaisquer barreiras linguisticas, de literacia ou culturais se evidenciar que a
insulinoterapia nao sera devidamente cumprida de maneira segura e efetiva;
importa também realgar que as melhores opgdes seréo as insulinas de agao rapida
como a lispro e a aspart, e as insulinas basais como a detemir e a glargina;(123)
i) para a NICE, a primeira escolha é a metformina, a n&o ser que a glicémia em
jejum seja superior a 126 mg/dL, valor a partir do qual também se adiciona a
insulina com ou sem metformina. Acrescentam também que, caso se verifique
complicagdes tais como macrossomia ou hidramnios se fara também a troca

terapéutica de metformina para insulina ou metformina + insulina.(124)

Outros antidiabéticos orais ou injetaveis, para 14 dos trés referenciados, estao

contraindicados por auséncia de dados que suportem a sua seguranga a longo prazo.

4.8.4. Recomendagoes no Acompanhamento da Gravida com DG

Nao existe ainda evidéncia cientifica que justifique adotar um determinado protocolo de

acompanhamento na DG em detrimento de outro.

No boletim da ACOG, sugere-se que a Consulta Materno-Fetal seja dada num contexto
multidisciplinar, numa equipa onde poderédo constar um obstetra, sendo de boa valia um que
seja especialista em perinatalogia, um diabetologista (internista ou endocrinologista
especialista em diabetes), um educador para a diabetes (por exemplo um enfermeiro
especialista em saude materna e obstétrica mas com treino em diabetologia), um
nutricionista, entre outros como um psicélogo, por exemplo, num acompanhamento a cada

trés semanas se necessario.(89)(15)
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Pode ser util, segundo a mesma entidade, a supervisdo por um enfermeiro ou farmacéutico
no sentido de se vigiar peso, pressao arterial e proteindria a cada uma a duas semanas se

se verificar conveniente, e assim se detetar eventuais sinais de complicagoes.

O controlo glicémico deve ser sempre avaliado a cada Consulta Materno-Fetal e, se negativo,

deve-se ou intensificar-se ou alterar-se a terapia, ou se positivo, manté-la.

Se a DG tiver sido detetada na primeira consulta pré-natal ter-se-a de avaliar as 20-22
semanas por ecografia morfolégica a eventualidade de uma cardiomiopatia. Quando na
entrada do terceiro trimestre, e como medida extra de avaliagdo do controlo glicémico deve-
se realizar avaliagdo ecografica a cada 4 a 6 semanas no sentido de avaliar o crescimento
fetal.(10) Importante sem duvida, na presenca de medicagao ou descontrolo glicémico, é que
com o aproximar do termo da gravidez se faga também um teste antenatal entre as 32 a 34
semanas, segundo a ACOG ou a SMFM. Esse racional prende-se no facto de haver um risco
em 50% superior a populagéo geral de haver morte fetal na populagdo com DG face as
demais gravidezes a partir das 37 semanas, e como tal esses testes podem ser perentérios
para atestar o bem-estar do feto.(125) Esses testes dar-nos-ao luzes acerca do risco de
hipéxia e de eventuais lesbes no SNC que dai possam advir. Enumeram-se entre eles,
primeiro, o teste de stress a oxitocina a partir do qual se avalia o modo como o feto restringe
a sua frequéncia cardiaca em funcdo das contracbes uterinas o que em caso de
desaceleragdes recorrentes pode revelar falta de oxigénio; segundo, testes ndo indutores de
stress como a contagem de pontapés, a medigdo da aceleragao da frequéncia cardiaca em
relagdo ao movimento fetal, que nos mostram pistas da viabilidade do SNC; terceiro, testes
biofisicos que incluem, por exemplo, o atestar da quantidade de liquido amnidtico por
ultrassonografia, 0 que em caso de diminuicdo do seu volume, nos pode revelar uma
diminuig¢ao da perfusao renal do feto, o que indicia mecanismos de compensacgéao face a, uma
vez, mais hipdxia; e, por fim, a fluxometria Doppler das artérias umbilicais que nos permitira
perceber se a razédo entre débito sistolico e diastdlico é elevada a ponto de ser um risco para

a circulagao fetal.(126)

Na presenca de hiperglicémia ndo controlada e de complicagdes como pré-eclampsia a juntar
a resultados que indiciem stress fetal nos testes antenatais proceder-se-a a indugao do parto,
mesmo que pré-termo, e para tal ter-se-a de ter como referéncia o indice de Bishop, isto &,
um algoritmo para se verificar se colo do utero e vagina estardo preparados para o parto
vaginal. Se esse cenario for negativo planear-se-4 o parto apenas para depois das 39
semanas. Se se verificar um feto macrossomico, isto é, com mais de 4.5kg, ter-se-a de
ponderar a opg¢ao por cesariana e se, em contraponto, o peso estiver sob controlo, seguir-se-

a o rumo por parto natural. Uma vez no parto, a monitorizagado da glicémia, num intervalo
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entre 70 a 110 mg/dL(10), sera fundamental para se atuar devidamente face a uma ameaca

hipoglicémica.(127)
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4.9. Acompanhamento apés parto

Apébs o parto devera ser feita uma reavaliagdo entre as 6 e as 8 semanas, de maneira a
reclassificar a tolerancia a glicose dirigindo para isso uma nova PTOG, mas recolhendo
apenas os valores as 0 e as 2 horas posteriores a sobrecarga. O resultado sé sera negativo

se a glicémia tiver sido inferior a 110 e a 140 mg/dL nos tempos considerados.

Mesmo se negativo, esse acompanhamento ou rastreio deve continuar a ser feito como

parte da vigilancia primaria do par mae-crianga.

Segundo a ADA, aconselha-se a que esse rastreio, de diabetes ou prediabetes, seja feito
pelo menos a cada 3 anos, sobretudo em utentes em idade reprodutiva, de maneira a
identificar e a tratar a hiperglicémia numa situacdo de preconcepg¢ao, com o intuito de
minimizar o risco de malformagdes congénitas numa futura gestacgao, sobretudo devido ao
efeito teratogénico no primeiro trimestre. Como tal, se defende que se deve ter como meta
uma hemoglobina glicada inferior a 6,5%, de modo a atestar o bom controlo glicémico. E se
necessidade de tratamento houver, esse passara, uma vez mais, pela atuagdo no estilo de

vida e/ou metformina.

Nessas mulheres, baseando-se em estudos observacionais de grupos de mulheres, ou
sujeitas a intervencao comportamental, com o auxilio do Programa de Prevencao da Diabetes
(DPP) da Universidade Médica Americana de Pittsburgh, ou tomando metformina, ou sem
nenhum acompanhamento em especial, concluiu-se que o primeiro e segundo grupos
tiveram, respetivamente, uma reducao da incidéncia de diabetes em 35 e 40% face ao grupo

sem terapia(128), o que demonstra o quao importante é o estilo de vida.

Peculiar é o facto da amamentacao, seja em intensidade e em duracao, poder ser um fator
protetor da progressdo para diabetes nas mulheres pelo menos até 2 anos apods o

puerpério.(129)

Podera também equacionar-se a necessidade de contracepg¢do oral, desde que n&o haja
contra-indicacbes como insuficiéncia venosa. E convém evitar-se medicamentos como
glicocorticéides e suplementos de acido nicotinico ou niacina, também conhecida como

vitamina B3, que podem agudizar a resisténcia a insulina.(130)

Um fator fundamental é o controlo do peso na mulher apés a gestagdo. E importante que
esta recupere o peso a priori da gravidez, e tal é a linha que separa o sucesso do risco, visto

gue mesmo em mulheres que mantiveram um ganho ponderal controlado, de acordo com os
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valores apontados pelo IOM, se tem verificado uma retencdo de peso face ao valor pré-

gestacional na ordem dos 6 a 9 kg.(131)

Por esse fator de retengéo, alias, a diabetes gestacional deve ser encarada per si, sobretudo
quando associada a hipertensdo na gravidez, como um marcador de doenga pré-
cardiovascular da mae, como que um promotor de inflamagao crénica, podendo, se nao
vigiada, culminar em complicagdes como hipertensao, diabetes tipo 2, disfungado endotelial,

doencga hepatica, dislipidémia, patologia renal crénica e isquémia cardiaca.(132)

No entanto, também a descendéncia exposta a uma DG devera ser vista como um grupo
de risco, pois a probabilidade de desenvolver sindrome metabdlico é também maior. Num
estudo com individuos entre 18 e 27 anos (caucasianos), segmentados em trés grupos, se
verificou que a frequéncia de prediabetes/diabetes foi de 21% naqueles expostos a uma DG,

de 11% numa gestagéo cuja mae era diabética tipo |, e de 4% na populagao geral.(133)

A razao para isso acontecer pode ser epigenética. Por exemplo, verificou-se que 9 a 16 anos
apos o nascimento, pela andlise do sangue periférico, existem metilacgbes do DNA em
descendentes de DG, o que evidencia silenciamento de determinados genes.(134) Por outro
lado, a sobreexpresdo de outros genes parece favorecer a adipogénese, ou seja, a
acumulacdo de massa gorda, seja por um aumento da familia PPAR seja por enzimas que
promovem a biossintese de acidos gordos.(135) Essa acumulagao de tecido adiposo,
importante érgdo enddcrino, é que desregularda a homeostasia da glicose, incorrendo em
tendéncia para a hiperglicémia e resisténcia a insulina nessas criangas(136), bem como
sendo um preditor de doenga cardiovascular nessa descendéncia.(137) Todos esses
exemplos reforcam a ja referida hipétese de Barker (ou mais extensamente de Pederson-
Freinkel-Metzger-Barker), onde se relaciona DG, ambiente intra-uterino e complicagdes nas

geracOes subsequentes.(138)

Sabendo de antemé&o da importancia do seguimento das mulheres com DG prévia, por que
razao esse seguimento nao ocorre, inclusive até nos paises desenvolvidos? A dificuldade
reside em quem atribuir a responsabilidade pelo mesmo a partir do momento em que a
mesma mae, apos atingir a euglicémia, tem alta apds a gravidez. Tera de ser a prépria, o
médico de familia, o endocrinologista ou as autoridades de saude. Por exemplo, numa cidade
como Copenhaga, verificou-se que as maes, uma vez tendo profissbes a tempo inteiro, tém
demonstrado dificuldades em manter um estilo de vida saudavel(139), o que por ineréncia se

constitui como um risco, quer para elas, quer para as criangas.

Essa necessidade de um acompanhamento estruturado para avaliar a progresséo para DT2
ou DCV é denominadora comum em varias sociedades. Em Inglaterra num estudo coorte em
2014, apenas 20% das mulheres sinalizadas tiveram de facto uma avaliagdo anual num
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periodo de 5 anos(140). E mesmo quando perante um registo nacional para a DG, como
acontece na Australia, no qual as mulheres sédo convidadas a um rastreio anual por correio
eletrénico pelos seus prestadores de cuidados primarios, mesmo esse se mostrou
inefetivo.(141) Um estudo observacional em lItalia, em 2020, procurou relacionar essa nao
aderéncia com alguns fatores(142), e os que se destacaram foram a pertenga a um grupo
imigrante, a histéria familiar de diabetes, e as mulheres que na sua gestagao foram tratadas

com insulina.

O cerne dessa questao podera residir numa transicao mal conseguida entre a alta obstétrica
e o remetimento para os cuidados primarios. Dai ser muito importante um profissional de
saude préximo que envolva essas utentes. Ndo € de estranhar que mulheres que ja tinham
tido uma consulta pré-concecional em medicina familiar, sejam também as mais aderentes

aos cuidados primarios no pos-gravidez.(143)

Como tal pode ser recomendavel que o seguimento do par mée-filho com histérico de DG
faca parte integral dos cuidados de saude, assim como o0 sdo o seguimento em pediatria das

criangas e a sua vacinacao.(144)
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5. Conclusao

A DG é uma patologia que mostra a ligacao entre inflamacgao e metabolismo, visto que é da
sobreexpressao de adipocinas com caracter inflamatério que se estabelecem mecanismos
que promoverao a resisténcia a insulina, sendo que também dai se postula a ligagdo entre
glicémia materna e adiposidade fetal, fator esse relevante para entendermos a DG como uma
doenga metabdlica, como o deram a entender Freinkel e Barker, algo depois confirmado por
estudos de larga escala como o HAPO study. Dai se nota marcadores que podem vir a ter
relevancia clinica, tais como a leptina e a adiponectina. Como tal, importa entender-se nao
s6 a placenta, mas também o tecido adiposo como sendo, na realidade, glandulas endécrinas,
sobretudo o segundo, visto que mesmo para la da gravidez, continuara a sua atividade,
advindo dai a concluséo de que para o controlo glicémico, o controlo do peso é uma peca-

chave.

Assim a intervencao tem de ser personalizada a utente, devendo passar, em primeiro lugar,
pelo estabelecimento de uma dieta equilibrada e mediterranica, e pela promogéo da atividade
fisica. Num segundo momento, se se justificar, avangar-se para farmacos, desde que,
compreendidos os riscos, se garanta a sua compliance e uso adequado. Embora a discusséo
na escolha entre insulina e metformina ainda nao esteja totalmente esclarecida, parece que,
desde que bem instruida nos horarios, dosagens e, se sujeita a uma vigilancia rigorosa da
hipoglicémia e do controlo do peso, a insulina podera ser uma melhor opcédo face a
metformina, dado a ultima parecer estar ligada a um imprinting metabdlico. No entanto, a
metformina devera ser encarada quando o ganho ponderal é excessivo e se for pensada

como um preventivo da hipertensdo na gravidez numa doente de maior risco.

Certo é que nesse acompanhamento, equipas multidisciplinares, incluindo ndo s6 um
obstetra, mas também um diabetologista, um nutricionista e outros profissionais de maior

proximidade como o enfermeiro e o farmacéutico podem ser importantes.

Esse follow-up também deve ser pautado a posteriori em maes e criangas que foram alvo
de DG, devendo até ser integrado no sistema de saude, de maneira a criar um vinculo entre

familias e servigos prestadores de saude.

A farmacia deve ai assumir o seu papel de proximidade, constituindo-se como um alicerce
ou pivot nesse acompanhamento pré e pds-parto, ou pelo menos devia ser esse o caminho,
desde que garantida a formagao dos seus profissionais. Assim sendo, o farmacéutico podia
observar de perto os niveis de glicémia, seja pela técnica da glicémia capilar seja pela a da
monitorizagao glicémica continua ou intersticial, e ser ele mesmo o avaliador do sucesso do

tratamento e o referenciador do fracasso terapéutico caso esse nao seja obtido ao fim de
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duas semanas. Pode inclusive, desde que orientado pelo obstetra, elaborar um plano de
tratamento para a gravida, ensinando como e quando se administra, sobretudo quando se
trata do uso de multiplas injecbes de insulina. Pode inclusive fomentar o uso correto de
suplementos e uma boa alimentacao e pratica de exercicio. E mais importante ainda, pode
sé-lo em localidades onde haja grupos ou etnias de maior risco nas quais o profissional de
farmécia ja estd integrado.(145) Enfim, o farmacéutico pode atuar simultaneamente como um
promotor e educador de saude, como ja é feito em paises como a Australia, num plano

especificamente adaptado para a DG.(146)

Em suma, torna-se essencial sensibilizar as familias para o facto de que, tendo tido diabetes
gestacional, se tera uma condigao para a vida, o que implicara dialogo e vigilancia, numa rede
de cuidados primarios, de forma a prevenir futuros problemas, reforcando essa mensagem

com a ideia de que uma vida saudavel comega em nos, individuo, profissional e sociedade.
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