Universidade de Lisboa

Faculdade de Farmacia

U

“ S B []A FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

F‘%{m

Diagnostico e Seguimento da Diabetes
Gestacional

Inés Alexandra Leal Henriques

Monografia orientada pela Professora Doutora Maria Cristina Marques,
Professora Auxiliar

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

2022



Universidade de Lisboa
Faculdade de Farmacia

U

“SB[]A FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

Diagndstico e Seguimento da Diabetes
Gestacional

Inés Alexandra Leal Henriques

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

Monografia orientada pela Professora Doutora Maria Cristina Marques,
Professora Auxiliar

2022



Resumo

A Diabetes Mellitus Gestacional consiste numa patologia metabdlica em que
existe uma intolerancia crénica adquirida a glicose. Esta intolerancia surge e €
diagnosticada pela primeira vez durante a gravidez. A sua etiologia esta focada nas
alteracOes fisiologicas que ocorrem durante o processo de desenvolvimento fetal, das
quais resulta um aumento da resisténcia a insulina por disfuncdo ao nivel das células
pancreaticas B. A prevaléncia da Diabetes Gestacional na populagdo mundial tem vindo
a aumentar significativamente nas Ultimas décadas. Embora seja evidente uma melhoria
progressiva a nivel do rastreio, diagnostico precoce e vigilancia durante e apés a gravidez,
0 que diminui substancialmente a taxa de mortalidade materna e neonatal, a taxa de
morbilidade mantém-se bastante elevada. Os fatores de risco para o desenvolvimento de
Diabetes Gestacional englobam, entre outros, o excesso de peso, a idade avancada na
gravidez e o historial familiar de qualquer tipo de Diabetes. Para além das complicacdes
a curto prazo, como a macrossomia a nivel do feto e o aumento do risco de
desenvolvimento de doenca cardiovascular e Diabetes Mellitus tipo 2 a nivel materno, a
hiperglicémia durante a gravidez pode ser também responsavel por consequéncias a longo
prazo, atualmente alvos de estudos, principalmente associadas ao aumento do risco de
Diabetes tipo 2, doenga cardiovascular e obesidade no neonato. Ao longo dos anos foram
estudadas e aprofundadas estratégias terapéuticas preventivas, ndo farmacoldgicas e
recorrentes a utilizacdo de farmacos, priorizando a eficacia e a seguranca da
administracdo de farmacos durante a gravidez, de forma a favorecer o controlo da
patologia com vista a diminuicdo dos efeitos adversos decorrentes da Diabetes
Gestacional. Simultaneamente, é notoria a iniciativa de padronizacdo dos critérios de
diagnostico, de forma a incrementar a unanimidade entre os profissionais de saude e as
entidades responsaveis pela gestdo destes critérios. Esta monografia destaca as etapas de
rastreio e os critérios de diagndstico adotados e utilizados atualmente em Portugal, as
medidas terapéuticas e preventivas com maior evidéncia cientifica a nivel de eficacia e
seguranga, os parametros de vigilancia durante a gestagdo e o seguimento a adotar apos o

parto.

Orientadora: Doutora Maria Cristina Marques, Professora Auxiliar

Palavras-chave: Diabetes Gestacional, Hiperglicémia, Gravidez, Rastreio, Diabetes



Abstract

Gestational Diabetes Mellitus is a metabolic pathology in which there is an
acquired chronic glucose intolerance. This intolerance appears and is diagnosed during
pregnancy for the first time. Its etiology is related to physiological changes that occur
during the process of fetal development which results in an increase of insulin resistance
due to a pancreatic f cells dysfunction. The prevalence of Gestational Diabetes worldwide
has been significantly increasing through the past few decades. Although there has been
an evident progressive improvement in screening, early diagnosis and surveillance, both
during and after pregnancy, which substantially reduces the maternal and neonatal
mortality rate, the morbidity rate remains very high. Risk factors for the development of
Gestational Diabetes include, among others, overweight, advance age in pregnancy and
family history of any type of Diabetes. In addition to short-term complications such as
fetus macrosomia and maternal increased risk of developing cardiovascular diseases and
type 2 Diabetes Mellitus, hyperglycemia during pregnancy can also be responsible for
long-term consequences mainly associated with neonatal increased risk of type 2
Diabetes, cardiovascular disease and obesity. These complications have been supported
by recent studies. Over the years preventive plans, non-pharmacological strategies and
pharmacological treatment have been improving based on studies in order to contribute
to disease control during pregnancy, prioritizing both efficacy and safety of drug
administration during this time. These interventions intend to reduce the adverse effects
caused by Gestational Diabetes. Attempts to standardize diagnostic criteria in order to
increase unanimity between healthcare professionals and entities responsible for
managing these criteria have been notorious. This document highlights the screening
steps and diagnostic criteria currently accepted and used in Portugal, the therapeutic and
prevention strategies that could be applied in these cases which have the most scientific
evidence in terms of efficacy and safety, the surveillance parameters during pregnancy
and post-partum follow-up.

Keywords: Gestational Diabetes, Hyperglicemia, Pregnancy, Screening, Diabetes
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I. Introducao

A Diabetes Gestacional (DG) é um dos distirbios metabo6licos mais comuns
durante a gravidez. As alteracdes fisiologicas que ocorrem durante este processo com o
objetivo de satisfazer as necessidades nutricionais e energéticas do feto sao responsaveis
por um aumento de glicose em circulagdo no sangue, denominada hiperglicémia, como
consequéncia ao aumento da resisténcia do organismo a insulina. Por esta razdo, a DG
pode igualmente ser definida como uma intolerancia a glicose adquirida, verificada e

diagnosticada pela primeira vez aquando da gravidez.

O aumento da incidéncia da Diabetes Gestacional ao longo do tempo esta
diretamente contextualizado com o aumento progressivo da obesidade e do indice de
massa corporal na populacdo a nivel mundial, embora esta estimativa seja variavel
consoante os critérios utilizados, os quais sdo dependentes da regido considerada. Para
além da obesidade materna como fator de risco maioritario e controlavel, a idade
avancada, a etnia e o historial familiar sdo também fatores de predisposicdo a DG, embora
ndo modificaveis. Das referidas anteriormente, apenas os fatores controlaveis podem
sofrer intervencgdes com vista a prevencao ou a alteracdo do curso da doenca e diminuicao
das complicagcbes associadas. A macrossomia, associada a diversas complicagdes
relacionadas com a mesma, as quais sao geralmente evidenciadas durante o parto e
carecem de intervencdo de emergéncia, e o desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2
na mulher no periodo pés-natal constituem as repercussées da patologia com maior

magnitude e prevaléncia.

Embora sejam salientadas as medidas preventivas e as estratégias nao
farmacologicas como preferenciais e essenciais na terapéutica da Diabetes Gestacional,
sendo estas suficientes efetivamente para controlar os niveis de glicémia plasmaticos na
maioria das doentes, em algumas situacdes € necessaria intervengdo farmacolégica. As
recomendacgdes terapéuticas para doentes com DG foram sujeitas a evolugdo e
reformulacbes ao longo do tempo, fundamentadas no avanco tecnologico e inovador, e
no surgimento de estudos cientificos recentes que providenciam informacdo e meios
adequados para a gestdo da patologia nas mulheres afetadas. Atualmente, as opcoes
terapéuticas farmacologicas disponiveis tém em consideracdo e sdo baseadas na alta
eficacia e na seguranca da administracdo durante a gravidez, realcando assim um maior

beneficio agregado a um risco minimo.



I.1. Objetivos

A presente monografia tem por objetivo a contextualizacdo da Diabetes
Gestacional no panorama de vida atual destacando o seu impacto a nivel da salide materna
e neonatal, durante e apés a gravidez. Pretende-se a clarificacdo e evidenciacdo dos
critérios de rastreio e diagnostico adotados e utilizados em Portugal, assim como 0s
métodos de avaliagdo e seguimento das puérperas e dos descendentes posteriormente ao
periodo de gravidez com Diabetes Gestacional, dando énfase e alertando para as medidas
que deverdo ser aplicadas, de forma preventiva e terapéutica, a nivel farmacoldgico e ndo
farmacoldgico, com o intuito de minimizacdo das complicacfes associadas a esta
patologia a curto e a longo prazo. De igual forma, a presente monografia tem como
objetivo a demonstracdo da relevancia pela elevada prevaléncia desta patologia a nivel
mundial e o reconhecimento e consciencializacdo acerca da importancia da prevencao e

do diagndstico precoce.

1.2. Materiais e Método

A elaboracdo da presente monografia teve por base a pesquisa de artigos
cientificos, devidamente validados por entidades fidedignas, publicacbes em revistas
legitimas e enquadradas na area da salde, teses de mestrado e/ou doutoramento com
orientagdo devida e fundamentadas por informacéo verdadeira, e informacdes relevantes
provenientes de paginas online de entidades com pertinéncia no que se refere a Diabetes,
com posterior leitura, analise e reflexdo sobre os mesmos. Para a pesquisa destes
documentos foram utilizadas conceitos-chave como diagndstico, mecanismo
fisiopatoldgico, sintomas, terapéutica, fatores de risco, vigilancia, seguimento, prevencéo
e prevaléncia associados a palavra-chave Diabetes Gestacional, nas linguas portuguesa e
inglesa. A pesquisa de artigos teve lugar maioritariamente nas bases cientificas Elsevier
e Pubmed, num periodo compreendido entre janeiro e junho de 2022, selecionando os
arquivos mais recentes de forma a obter informacgdo mais atualizada. Desta anélise de
documentos auténticos pretende obter-se uma revisdo cientifica explicita e clara dos
pontos mais relevantes acerca da Diabetes Gestacional, dos critérios utilizados atualmente
em Portugal para o rastreio e diagnostico da doenca e da sua aplicabilidade, sem prejuizo
do processo de seguimento pré-natal, perinatal e pos-natal das puérperas e respetivos

descendentes.



V. Caracterizacdo da Diabetes Gestacional

IV.1. Definigdo

A Diabetes Mellitus define-se como uma patologia com caracter metabolico em
que se verificam alteragcGes no metabolismo glicémico, proteico e lipidico (1). De entre
os diferentes subtipos de Diabetes, a Diabetes Mellitus tipo 1, a Diabetes Mellitus tipo 2
e a Diabetes Gestacional sdo providas de destaque pela elevada taxa de incidéncia na
populacdo mundial. Segundo dados estatisticos datados de 2021, Portugal é o segundo
pais da Unido Europeia com maior prevaléncia de Diabetes, o que se reflete numa taxa
de 13,6% da populacdo nacional, equivalente a cerca de 2,7 milhdes de casos (2). Para
além destes, existem outros tipos de Diabetes conhecidos causados também por alteracdes
no que diz respeito a acdo da insulina, patologias a nivel do péancreas, outras
endocrinopatias ou defeitos nas células pancreaticas [, os quais N80 Se encontram
enquadrados em nenhum dos subtipos referidos e sd&o comparativamente pouco
frequentes, pelo que ndo serdo abordados neste documento (2,3).

A insulina, produzida nas células pancreaticas 3, consiste na hormona responsavel
pelo aumento da permeabilidade da membrana celular a glicose, permitindo a sua entrada
nas células para produgdo de energia ou armazenamento. A escassez ou auséncia desta
hormona em circulacdo impossibilita a penetracdo da membrana celular pela glicose,
gerando um excesso da molécula em circulacdo no sangue e caréncia nos processos de
producdo energética celular. Em termos de diferenciacdo geral entre os trés tipos
particulares de Diabetes mencionados, a Diabetes tipo 1, igualmente denominada de
Diabetes insulinodependente, e caracterizada pelo défice grave de produgéo de insulina
causado pela destruicdo em massa de células B do pancreas, responsaveis por este
processo. O mecanismo fisiopatologico associado a esta perda celular ndo esta claramente
definido, sabendo-se apenas que a sua progresséo é devida ao ndo reconhecimento celular
por parte do sistema imunitario, tratando-se de um mecanismo de defesa contra as
préprias células do organismo. A grande maioria dos individuos afetados por esta
patologia encontra-se numa faixa etaria mais jovem, podendo, no entanto, atingir alguns
adultos e idosos. Devido ao caracter hereditario da Diabetes tipo 1, o historial familiar da
doenca € considerado o fator de risco com maior relevancia, sendo esta patologia apenas

passivel de controlo e ndo de tratamento com vista a reversdao. Ndo obstante o facto
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anteriormente referido, este tipo de Diabetes é considerado relativamente raro,
comparativamente a Diabetes Gestacional e & Diabetes tipo 2, afetando apenas cerca de
10% da populagdo diabética. A Diabetes tipo 2 é inegavelmente o diagnostico mais
comum na populacéo e resulta de um desequilibrio no metabolismo da insulina causado
tanto pelo défice de producdo da mesma como pelo aumento da resisténcia a esta
hormona. Embora a componente hereditaria contribua fortemente para o desenvolvimento
desta patologia, a adaptacdo de um estilo de vida saudavel e a aplicacdo de medidas ndo
farmacologicas podem prevenir, reduzir ou eliminar a Diabetes tipo 2, ao contrario do

que ocorre na Diabetes tipo 1 (3).

A Diabetes Gestacional consiste num subtipo de hiperglicémia resultante de uma
intolerancia a glicose de grau variavel que surge e é detetado pela primeira vez no decurso
da gravidez, nomeadamente em mulheres que ndo estavam diagnosticadas com a doenca
previamente a este estado fisioldgico. Pode ser caracterizada pela intolerancia a hidratos
de carbono, a semelhanca de outros tipos de Diabetes, e surge mais frequentemente a
partir do segundo ou terceiro trimestre de gestacdo. Embora na maioria dos casos, a
Diabetes Gestacional desapareca apds o término da gravidez, pode ter um impacto
negativo com consequéncias considerdveis e potencialmente graves tanto na saude da
mulher como na saude do feto, a curto, médio e longo prazo, que serdo abordadas com

maior detalhe no capitulo 11.3 (3-6).

Em 2013, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) diferenciou os conceitos de
Diabetes Gestacional e Diabetes na gravidez, estando a primeira associada ao diagndstico
pela primeira vez na gravidez em curso, sem indicios de uma intolerancia a glicose prévia
a gestacdo. Por outro lado, a Diabetes pode ser diagnosticada ao acaso durante uma
gravidez, em consultas de vigilancia habituais, podendo esta patologia estar presente ha
um periodo de tempo superior sem nunca ter sido detetada. A distin¢ao entre estas duas
vertentes de Diabetes durante a gravidez baseia-se essencialmente no momento em que a
detecdo de hiperglicémia é evidente e nos valores de glicémia obtidos por analises
clinicas. A Diabetes na gravidez define-se pela apresentacdo de valores glicémicos que
excedem os limites de referéncia para a populacdo ndo gravida. Esta diferenciagdo
evidencia a sua relevancia que, embora com menor prevaléncia, possui uma maior
gravidade, e reflete a possivel existéncia de uma Diabetes ndo diagnosticada prévia a
gravidez. A Diabetes na gravidez implica, consequentemente, um rastreio mais

pormenorizado a nivel de malformaces fetais e outras complicacGes decorrentes da
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doenca, e uma maior necessidade de acompanhamento e vigilancia farmacologica durante
toda a gravidez, na medida em que a sujei¢do do organismo a intolerancia a glicose se
estende durante um periodo mais alargado (7). Numa perspetiva distinta, a Diabetes
Gestacional compreende valores de glicémia plasmatica dentro de um intervalo que nédo
é considerado alarmante ou suficiente para diagndstico de Diabetes na populacéo geral
ndo gestante. A obtengdo destes valores constitui um periodo transitorio para grande parte
das gravidas, podendo existir progressdo ou ndo para outro subtipo de Diabetes,
principalmente Diabetes Mellitus tipo 2, ap6s o parto. A etiologia associada a DG esta
essencialmente associada ao estado fisioldgico da gravidez, motivo pelo qual esta tende

a desaparecer ap6s 0 mesmo (7-10).

11.2. Prevaléncia mundial e em Portugal

Segundo o Observatério Nacional da Diabetes (OND), a prevaléncia da
hiperglicémia na gravidez é consideravelmente elevada, afetando cerca de 1 em cada 20
gestacdes, tendo sido verificado um aumento significativo ao longo das ultimas décadas.
Embora este aumento tenha sido observado a nivel mundial, ¢ de notar uma taxa de
prevaléncia superior a média europeia, em Portugal. Em 2018, cerca de 8,8% das gravidas
foram diagnosticadas com Diabetes Gestacional, o que perfaz um total de 5378 casos
identificados, a nivel nacional (11).

Supde-se que, entre outras razOes, 0 aumento da prevaléncia da DG esteja
diretamente ligado ao aumento progressivo da incidéncia de obesidade a nivel mundial,
0 que constitui um fator de risco com grande destaque no desenvolvimento da doenca.
Pode eventualmente constatar-se também que, embora em 2009 a prevaléncia da Diabetes
Gestacional, em Portugal, se encontrasse abaixo dos 4%, a implementacdo de novos
critérios de diagnostico teve lugar apenas em 2011, contribuindo ativamente para o
aumento de casos rastreados e identificados face & maior dificuldade de consenso
anteriormente existente relativamente a padronizacdo de critérios adequados para este
diagndstico (1,11). Consequentemente, verifica-se também uma diminuigéo das taxas de
mortalidade materna e neonatal, em virtude da detecdo mais precoce de Diabetes
Gestacional, podendo assim ser aplicadas medidas farmacologicas e ndo farmacologicas

atempadamente e com o intuito de controlar a doenca e evitar complicagdes (11,12).
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Nos dados mais recentes obtidos, apresentados na tabela 1 abaixo, verifica-se
também uma prevaléncia com maior impacto, de cerca de 17,7%, em gravidas com idade
superior a 40 anos, considerada uma idade avangada para a gravidez, ao passo que a
menor taxa de incidéncia da patologia € constatada numa idade inferior a 20 anos,
concluindo-se assim a relagdo entre a idade avancada na gravidez e a maior probabilidade
de desenvolvimento da patologia, classificando a idade avangcada como um dos fatores de
risco para a Diabetes Gestacional (11).

Tabela 1 - Prevaléncia da Diabetes Gestacional em Portugal por idade materna, de 2009 a 2018. Fonte: (11)

2009 2010 20m 2012 2013 2014 2015 2016 207 2018

Casos Totais (GDH = V27 +648.8) 3x9 3576 3809 3482 3720 43274 4847 5107 5646 5378

Prevaléncia da Diabetes

: 39% 44% 4,9% 4.8% 5.8% 6,7% T.2% 7.5% B,3% B,8%
Gestacional (DG)

Prevaléncia DG - Partos Utentes

0,5% 0,8% 1.3% 14% 14% 18% 1,9% 1,9% 2,1% 2,9%
« 20 Amos

Prevaléncia DG - Partos Utentes

20 =29 Anos 21% 2.4% 28% 29% 3.6% 4.2% 4,6% 4.7% 55% 6,0%

Prevaléncia DG - Partos Utentes

30 - 39 Anos 54% 5.6% 6,.2% 59% 6,9% T.8% B4% B,7% 9,6% 9,9%

Prevaléncia DG - Partos Ltentes

11,4% 10,9% 14.3% 13.5% 15,3% 16,5% 15.9% 16,7% 16,5% 17,7%
v= 40 Anos

A International Diabetes Federation (IDF) estima que, em 2017, cerca de 16,2%
dos nascimentos tenham sido afetados pela hiperglicémia durante a gravidez,
correspondendo este valor a cerca de 21,3 milhdes de casos a nivel mundial. A grande
maioria destes casos sdo referentes ao diagnostico efetivo de Diabetes Gestacional,
enguanto apenas cerca de 6,2% sdo relativos a Diabetes tipo 1 e tipo 2 diagnosticadas
anteriormente a gestacdo e 7,4% a Diabetes estabelecida previamente a gravidez, mas
somente detetada durante a mesma (12-14).

Com uma prevaléncia de 26,6%, a regido do Sudeste Asiatico, definida pela OMS,
apresenta a maior taxa de casos de Diabetes Gestacional, segundo dados estatisticos de
2017, comparativamente com as restantes regides mundiais. Por outro lado, a regido de
Africa contempla 0 menor niimero de casos detetados, representados por uma prevaléncia
de apenas 9,5%. Contudo, a prevaléncia de casos de Diabetes Gestacional diagnosticados
esta diretamente relacionada com os critérios utilizados para o efeito, 0 acesso ao rastreio,
as questdes culturais e os fatores socioecondémicos, pelo que estes valores estatisticos

podem ser influenciados e ndo corresponder inteiramente a realidade. Os valores
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estatisticos estdo dependentes da quantidade de dados existente em cada pais ou regido,
tendo os valores previamente descritos sido obtidos com base nos dados disponiveis
atualmente (12,13). Na figura 1, com base em censos datados de 2021, constata-se a
escassez de dados estatisticos relativos a hiperglicémia na gravidez e conclui-se a
dificuldade de andlise da prevaléncia da doenca perante esta situacdo, justificada

possivelmente por inconvenientes associados & pandemia COVID-19.

¥ -
r

Figura 1 - Representagdo das regibes com registo de dados estatisticos referentes a
prevaléncia de Diabetes Gestacional. Fonte:(14)

B Countries with in-country
data sources

Verifica-se, com igual relevancia que, a nivel mundial, e a semelhanca do que €
observado em Portugal, a prevaléncia de casos de Diabetes Gestacional aumenta
proporcionalmente com o avanco da idade materna, sendo que para idades entre os 20 e
0s 24 anos esta taxa centra-se nos 9,8% ao passo que, para idades entre 0s 45 e 0s 49 anos
a prevaléncia aumenta significativamente para valores muito superiores, na ordem dos
45,1% (12,13).

11.3. Riscos e complicacdes associados a doenca a nivel materno e

neonatal

Na eventualidade da Diabetes Gestacional ndo ser detetada, diagnosticada e
tratada ou controlada, tanto a saude da gravida como a saude do feto podem ser afetadas
negativamente em varias vertentes, principalmente atraves do aumento da probabilidade

de casos de macrossomia, designadamente o crescimento excessivo do feto, com um peso
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igual ou superior a 4 kg, incrementando assim, consequentemente, 0 risco de
complicagdes ocorridas durante o parto. Para além do referido anteriormente, a Diabetes
Gestacional contribui de igual forma para um risco mais elevado de prematuridade, de

complicacdes respiratdrias e de hipoglicémia no recém-nascido (15).

A Diabetes Gestacional esta associada a um aumento do risco de desenvolvimento
de depressao pre-natal na mulher, acrescentada ao stress natural causado pela gravidez, e
a uma maior predisposicdo para doencas cardiovasculares, principalmente se houver
obesidade como fator adjuvante, devido as alteracGes causadas nos vasos sanguineos
perante a hiperglicémia plasmética constante. Aproximadamente cerca de 60% das
mulheres com diagnostico de DG desenvolvem Diabetes Mellitus tipo 2 ao longo da vida
futura. O parto prematuro, a necessidade de cesariana e as complica¢6es durante o parto,
que serdo pormenorizadas ao longo desta monografia, sdo também consequéncias com

elevada probabilidade de ocorréncia em gravidas com DG (16).

A macrossomia constitui a adversidade mais comum decorrente de hiperglicémia
na gravidez. O aumento de glicose em circulacdo na placenta provoca um estimulo
enddgeno no feto para a producéo de insulina e fator de crescimento semelhante a insulina
tipo 1 (IGF-1), causando uma hiperinsulinémia fetal. Ambas as hormonas produzidas
intervém no crescimento anormal e exagerado do feto. Perante uma macrossomia,
existem outras complicac@es, sobretudo durante o parto, como lesées na mulher e no
neonato durante o processo, e distocia do ombro, que consiste na largura excessiva dos
ombros do feto, impedindo a concretizagcdo do parto, sendo geralmente considerado uma
emergéncia obstetricia devido a sua imprevisibilidade e impossibilidade de planeamento.
De salientar que, com base nestes fatores, a grande maioria dos partos de mulheres com
Diabetes Gestacional com suspeita de macrossomia sdo efetuados através de cesariana,
por precaucdo médica. Para além da macrossomia, 0 risco aumentado de hipoglicémia
neonatal € também uma realidade extremamente comum, derivada da dependéncia da
glicose em excesso no plasma materno durante toda a gestagdo. A hipoglicémia no
neonato pode contribuir para lesdes a nivel cerebral com efeitos irreversiveis caso ndo
sejam feitas intervencbes adequadas atempadamente para o controlo dos niveis

plasmaticos de glicose (9,16).

A longo prazo os descendentes de gestacdes com diagnostico de DG tendem a
adquirir uma maior propensdo a obesidade, Diabetes Mellitus tipo 2, doenca
cardiovascular e outras patologias metabdlicas associadas, comparativamente aos
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descendentes de gravidez sem DG (9,16). Embora as alteragdes a longo prazo provocadas
pela Diabetes Gestacional caregam de estudos para conclusdes com maior credibilidade,
alguns estudos demonstram alteracdes cardiovasculares, causadas principalmente pelo
aumento do depdsito de placas aterosclerdticas nos vasos sanguineos, com consequente
aumento da pressao arterial e do risco de doenca cardiovascular. A diminuicdo da
sensibilidade a insulina por exposicdo a hiperglicémia constante durante o periodo de
gravidez pode provocar o desenvolvimento de sindrome metabdlico, envolvendo uma
associacdo simultanea entre obesidade, hipertensao, dislipidemia, resisténcia a insulina e
Diabetes Mellitus tipo 2 (8).

Devido a similaridade entre as alteracdes fisiopatoldgicas e os fatores de risco
associados a DG e a pré-eclampsia (PE), nomeadamente a obesidade, a idade avancada e
a multiplicidade de gestacGes, ambas as patologias apresentam uma necessidade de
monitorizacdo significativa, na medida em que a sua incidéncia na gravidez é bastante
frequente, podendo dar origem a danos graves indesejaveis quer no feto, quer na gravida.
Embora a incidéncia de pré-eclampsia em mulheres com Diabetes Gestacional seja
nitidamente mais elevada face a mulheres saudaveis, a sua relacdo direta mantém-se
controversa. Estudos recentes evidenciam uma correlacdo entre a Diabetes Gestacional
e o risco de pré-eclampsia, admitindo que o controlo e manutencgdo de niveis normais de
glicose no sangue podem contribuir para uma menor incidéncia de ambas as doencas.
Esta correlacdo é baseada no facto da DG ndo controlada poder induzir isquemia
placentéaria e aumento da inflamacdo e do stress oxidativo. A pré-eclampsia é considerada
a causa maioritaria para a mortalidade e morbilidade materna e neonatal, e define-se como
uma hipertensdo sistdlica igual ou superior a 140 mmHg ou diastdlica igual ou superior a
90 mmHg diagnosticada apds as 20 semanas de gravidez, associada a proteindria ou
disfungdo de pelo menos um outro 6rgdo. Um controlo apropriado da Diabetes
Gestacional podera eventualmente diminuir o risco de desenvolvimento de PE, através da
minimizacdo da isquemia placentéria, reduzindo assim os processos inflamatdrios e de

stress oxidativo, identificados na origem da patologia (17).

O diagnostico da Diabetes Gestacional deve, pelas razbes enumeradas
anteriormente, ter lugar o mais precocemente possivel, de forma a implementar as
medidas ndo farmacologicas e farmacoldgicas mais adequadas, as quais devem ser

rigorosamente cumpridas pela doente (4,15,18,19).
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11.4. Mecanismo fisiopatoldgico

Durante a gravidez, o organismo € sujeito a alteragdes fisiologicas e metabdlicas
de forma a suportar o crescimento e desenvolvimento do feto. A sensibilidade a insulina
é um dos parametros influenciados por este estado fisiologico e varia ao longo do periodo
de tempo de gestacdo, estando esta sensibilidade aumentada numa fase mais precoce para
armazenamento de lipidos no tecido adiposo para futuras necessidades do feto, satisfeitas
através da neoglicogénese. A medida que a gravidez progride, é gerado um aumento
gradual da resisténcia a insulina apoiado na producdo de hormonas maternas e
placentérias, designadamente estrogénio, progesterona, hormona lactogénica placentaria
e hormona de crescimento placentéario, a fim de promover um maior aporte glicémico ao
feto, transportado através da placenta, tendo como consequéncia niveis elevados de
glicémia no sangue da mulher. A resisténcia a insulina é geralmente causada pela
diminuicdo de sinalizacdo da mesma o que, consequentemente impede a translocacdo da
molécula transportadora de glucose GLUT4 responsavel pelo transporte da glicose
através da membrana celular para o interior das células. A gravidez contempla também
processos de neoglicogénese para producdo enddgena de glicose, na tentativa de aumento
de aporte glicémico ao feto, resultando no aumento desta molécula em circulacdo e da
concentracdo de acidos gordos livres como produtos desta reacdo, que contribuem para a
deposicdo de placas ateroscleréticas nos vasos sanguineos. Como mecanismo de
compensacao, verifica-se uma hiperplasia e hipertrofia das células pancreaticas 5, com o
propdsito de estimular a secrecdo de insulina. Por outro lado, o maior aporte calérico
ingerido e 0 aumento de peso da gravida contribuem igualmente para o aumento das
necessidades de insulina no proprio organismo (5,8,16,20). Quando a secrecdo de insulina
pelas células pancreaticas B se mantém insuficiente face as necessidades fisioldgicas,
pode haver desenvolvimento de Diabetes Gestacional. A fase avancada da gravidez é
caracterizada por um decréscimo da glicémia plasmatica, derivado do maior aporte para

cumprir as necessidades fetais (5).
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I11. Diagndstico

I11.1. Etiologia e fatores de risco

O mecanismo fisiopatologico associado & Diabetes Gestacional baseia-se
essencialmente na insuficiéncia de producdo da quantidade de insulina necessaria face as
necessidades aumentadas desta hormona durante a gestacao. Este défice esta diretamente
relacionado com aumento da ingestdo caldrica e, consequentemente, ao ganho de peso
ponderal da mulher, e a presenga de hormonas secretadas pela placenta, nomeadamente
estrogenio, progesterona, hormona lactogénica placentaria humana e gonadotrofina
corionica humana (1,5,15). No entanto, a etiologia da Diabetes Gestacional nao é
totalmente conhecida. Alguns estudos demonstram que existem fatores controlaveis e nao
controlaveis que influenciam o desenvolvimento de hiperglicémia durante a gravidez. Os
fatores de risco ndo controlaveis mais associados ao aparecimento de Diabetes
Gestacional englobam a sindrome dos ovarios poliquisticos, o historial familiar de
qualquer tipo de Diabetes, o diagnostico de Diabetes Gestacional numa gestagdo prévia,
a idade avancada, a multiplicidade de gestagdes, e a ascendéncia afro-americana, asiatica,
hispanica ou nativa americana. Para além destes, destacam-se 0 excesso de peso prévio a
gravidez ou 0 aumento excessivo durante a mesma e a escassez de exercicio fisico como
fatores controlaveis que podem contribuir para o aumento do risco para esta patologia
(8,15). Alguns estudos recentes mencionam que o défice de vitamina D poderé ter um
papel contributivo no risco acrescido de DG, tendo em consideracdo que a sua ligacao
aos recetores especificos (VDR) presentes nas células pancreaticas 3, promovendo a sua
ativacdo, viabilizam a sintese de insulina. A regulacdo do equilibrio entre o calcio
intracelular e extracelular, o qual é necessario para a secre¢do desta hormona, é tambem
uma funcdo desta vitamina. Por outro lado, a acdo da insulina nos tecidos alvo carece de
ativagdo, pela vitamina D, dos recetores ativados por proliferadores de peroxissoma
(PPAR) presentes nas celulas. Assim, o défice marcado em vitamina D pode ser
responsavel pelo aumento da glicose em circulacdo por diminuigdo tanto da producdo de

insulina como da sensibilidade a mesma a nivel celular (20,21).
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I11.2. Sintomas

Geralmente, mulheres com Diabetes Gestacional ndo apresentam quaisquer
sintomas da doenca, o que contribui para a dificuldade de diagnostico da patologia, sendo
essencial a realizacdo de exames especificos para o diagnostico. Em alguns casos, 0s
niveis elevados de glicose no sangue, tanto na Diabetes Gestacional como noutros
subtipos de Diabetes, podem ser responsaveis pelo aparecimento de sintomas como
polidipsia, polidria, fadiga sem causa aparente e/ou secura da mucosa oral. O excesso de
glicose no sangue € responsavel pelo aumento do transporte de dgua no sentido do
gradiente de concentracdo, que sera depois excretada sob forma de urina. Este aumento
da quantidade de a4gua eliminada com surgimento de uma concentracdo significativa de
glicose na urina, denominada por glicosuria, explica a politria e a polidipsia como
sintomas associados a Diabetes, sendo frequentemente acompanhado este Gltimo pela
secura da mucosa oral simultaneamente. Pela escassez de glicose no interior das células
ocorre um défice de producdo energética que promove uma sensacdo de fadiga extrema
geral e sonoléncia no doente diabético. No entanto, sintomas idénticos podem ser
identificados durante a gestacdo, sem qualquer patologia associada, estabelecendo-se
assim a necessidade absoluta de realizacdo de exames de diagndstico com o objetivo de
averiguar a etiologia dos sintomas. Do mesmo modo, o rastreio da Diabetes Gestacional
¢ imprescindivel na medida em que a percentagem maioritaria das gravidas sao
assintométicas e o doseamento da glicémia plasmatica é o Unico fator preditivo da
patologia (5,6,22,23).

I11.3. Critérios de diagndstico

O rastreio de Diabetes Gestacional tem como finalidade a detecdo da presenca da
patologia durante a gravidez, sobretudo nos casos assintomaticos, 0 mais precocemente
possivel com o objetivo de diminuir o risco de complicacdes associadas, tanto maternas
como neonatais, através da implementagdo de medidas ndo farmacologicas e
farmacologicas, caso se obtenha um resultado positivo. Até 2010, em Portugal, o rastreio
de Diabetes Gestacional baseava-se nos critérios de Carpenter e Coustan (CC). Segundo
os critérios referenciados, todas as gravidas seriam submetidas a uma prova de O ‘Sullivan
com 50 g de glicose entre as 24 e as 28 semanas e, posteriormente a uma prova de

tolerancia a glicose (PTOG) com 100 g de sobrecarga, caso este tivesse um resultado
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positivo. Neste modelo de diagnoéstico, o rastreio durante o primeiro trimestre estava
apenas reservado a gravidas com alto risco de Diabetes. Devido a dificuldade de consenso
entre as varias entidades e profissionais de salde por falta de evidéncia cientifica nas
recomendac0es utilizadas até esta data, foram propostos, em 2010, novos critérios de
rastreio e diagnostico para esta patologia pela Associacdo Internacional dos Grupos de
Estudos de Diabetes e Gravidez (IADPSG), baseados no estudo Hyperglicemia and
Adverse Pregnancy Outcome (HAPO), o maior realizado até esta data. Os novos critérios
entraram em vigor, em Portugal, em 2011 e permaneceram até a atualidade (24,25). Estes
critérios, ao contrario dos previamente utilizados, sdo aplicados a todas as gravidas, em
Portugal, a partir da primeira consulta de vigilancia pré-natal, de forma a descartar a pré-
existéncia de Diabetes, e fundamenta-se na elevada prevaléncia da doenca a nivel da
populacdo em geral. Este alvo populacional ndo € transversal a todas as regides da OMS
e esta dependente dos critérios adotados pelas diferentes entidades responsaveis para a
concecdo de normas de rastreio, diagndstico e monitorizacdo da Diabetes Gestacional.
Particularmente, por exemplo, a ADA defende a sujeicdo a exames de diagnostico
somente a mulheres com mais do que um fator de risco identificado de entre os seguintes:
historia familiar de Diabetes e/ou doenca cardiovascular, etnia propicia ao
desenvolvimento da patologia, hipertensdo, dislipidemia, sindrome dos ovarios
poliquisticos, inatividade fisica ou outras patologias associadas a resisténcia a insulina
(1,8). Embora a tentativa de padronizacdo dos critérios de diagndstico pela IADPSG tenha
tido um impacto positivo, no geral, na identificacdo de um maior nimero de casos de DG
e no seguimento mais pertinente e eficiente das gravidas e dos respetivos descendentes,
antes, durante e ap0s o parto, ainda existem atualmente algumas divergéncias e falta de
consenso entre os profissionais de salde e as entidades responsaveis pela gestdo desta
patologia a nivel mundial (7,8). A auséncia de unanimidade no método de diagnostico da
DG fundamenta-se essencialmente na amostra populacional alvo (aplicacéo do rastreio a
todas as gravidas ou apenas as gravidas que apresentam fatores de risco ao
desenvolvimento de Diabetes), no periodo de rastreio mais adequado (0 mais
precocemente possivel face ao periodo compreendido entre as 24 e as 28 semanas de
gestacédo), no planeamento do rastreio (apenas uma etapa no processo ou divisdo do
rastreio em duas etapas principais) e na definicdo dos critérios de diagndstico em geral

devido a escassez de padronizagéo (8).
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Os critérios IADPSG, em vigor em Portugal, definem que o diagnostico de
Diabetes Gestacional implica duas etapas temporais distintas, sendo a primeira etapa do
rastreio, com lugar na primeira consulta de vigilancia pré-natal, centralizada na realizagdo
de um doseamento de glicémia em jejum (entre 8 e 12 horas). Para um valor
compreendido entre o intervalo de 92 mg/dl e 126 mg/dl estabelece-se um diagndstico de
Diabetes Gestacional, ndo sendo necessario qualquer outro exame probatério da
patologia. Na eventualidade de se obter valores de glicémia em jejum iguais ou superiores
a 126 mg/dl, ou valores de glicémia ocasional plasmatica iguais ou superiores a 200
mg/dl, este valor devera ser confirmado numa segunda ocasido e, caso se mantenham,
serd considerada a existéncia de Diabetes Mellitus previamente a gravidez, com
diagndstico durante a gestacao (1,7,26). Nestes casos especificos, podera eventualmente
ser solicitada uma analise clinica para doseamento da hemoglobina glicada (HbA1c), ndo
estando este englobado no conjunto de exames necessarios na vigilancia de uma gravidez
de baixo risco, sem suspeita de Diabetes Mellitus prévia (24,26). Um valor obtido de
HbA1c igual ou superior a 6,5% indica a existéncia de Diabetes prévia a gravidez, tendo
em conta que este valor representa uma exposicdo a niveis elevados de glicémia
plasmatica por um longo periodo de tempo, podendo manter-se em circulacdo durante
cerca de trés meses por ligacdo irreversivel entre a glicose e a hemoglobina do tipo A. A
avaliacdo deste parametro permite averiguar a existéncia de uma diabetes prévia a
gravidez e ndo diagnosticada e pode ser bastante Util na determina¢do do controlo
glicémico, sendo que um valor acima de 7,5% representa um mau controlo da Diabetes e

requer reavaliacdo médica e eventuais alteracdes a terapéutica (27).

As gravidas que apresentem uma glicémia em jejum, na primeira consulta de
vigilancia pré-natal, com valor inferior a 92 mg/dl deverao ser submetidas, entre as 24 e
as 28 semanas, a uma reavaliacdo através de uma PTOG com sobrecarga de 75 g de
glicose, diluida em 300 ml de agua. No periodo inferior a 24 semanas, as gravidas ndo
devem ser sujeitas a realizacdo da PTOG devido a auséncia de consisténcia nos resultados
obtidos, assim como ndo esta recomendada, segundo o0s critérios IADPSG,
posteriormente as 28 semanas de gestacdo tendo em conta que a terapéutica, se necessaria,
devera ser iniciada pela doente com a maior brevidade suficiente para evitar efeitos
perinatais indesejaveis por alteracbes metabdlicas. Sdo considerados exce¢fes 0s casos
em que ndo tenha havido qualquer vigilancia glicémica até este periodo. Na hipotese de

a vigilancia glicémica ser apenas iniciada apos as 28 semanas de gestacéo, o diagnostico
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de Diabetes Gestacional deve ser baseado no esquema de rastreio supramencionado, de
forma idéntica a vigilancia efetuada no periodo de gravidez considerado ideal e
cumprindo ambas as etapas sequencialmente (1,7,24,26).

A anélise dos valores obtidos deverd ter por base a tabela 2 evidenciada abaixo.
Caso sejam cumpridos os critérios, nomeadamente os valores de glicémia plasmética se
encontrem dentro dos intervalos definidos, estes sdo considerados suficientes para o
diagnostico de Diabetes Gestacional. Sdo critérios de diagnostico de DG o doseamento
de glicose no sangue com valores entre 92 mg/dl e 125 mg/dl logo ap6s a administracdo
da solucdo agucarada, correspondente as zero horas, com valores iguais ou superiores a
180 mg/dl uma hora ap6s a administracdo da glicose, e com valores compreendidos entre
153 mg/dl e 199 mg/dl no término da PTOG, duas horas ap6s a primeira medicéo (7,26).

Tabela 2 - Critérios de diagndstico de Diabetes Gestacional através de PTOG
(comparagdo entre IADPSG e CC). Fonte: (24)

Hora IADPSG 20'10 : |Carpenter e Coustan
Glicémia (mg/dL)
0 92-125 >95
1 > 180 > 180
2 153-199 > 155
3 - > 140

Para a obtencdo de valores com o minimo erro associado, as provas devem ser
efetuadas apds um jejum minimo de 8 horas e méximo de 12 horas, ndo devendo haver
alteracdes a nivel da dieta, nomeadamente evitando as dietas restritivas em hidratos de
carbono, mantendo um aporte diario de pelo menos 150 g e uma atividade fisica regular
e ndo exagerada, nos trés dias anteriores a prova. Para a realizacdo da PTOG, a gravida
requer repouso durante todo o processo, no qual sdo realizadas colheitas sanguineas para
a determinacdo da glicémia as Oh, 1h e 2h, apds a administracdo da solugdo de glicose
(7,24,26).

Definem-se como critérios de exclusdo a realizacdo da PTOG todas as gravidas
que tenham sido previamente sujeitas a cirurgia bariatrica, na medida em que as alteragdes
relacionadas com a absor¢do de nutrientes consequentes deste procedimento cirdrgico
inviabilizam a validacéo dos resultados obtidos. O diagnostico destas gravidas deve ser
realizado através de métodos alternativos, nomeadamente pela monitorizacdo diaria da
glicémia plasmética, em jejum e uma hora pés-prandial, em regime ambulatério, ou

durante uma semana consecutiva em ambiente clinico (7).
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Segundo a norma da direcdo-geral da salde referente ao diagndstico e conduta na
Diabetes Gestacional, todas as gravidas diagnosticadas através de métodos apropriados e
referenciados previamente, quer este diagndstico seja efetuado no primeiro trimestre ou
entre as 24 e as 28 semanas de gestacdo, devem ser informadas dos riscos maternos e
neonatais subsequentes ao diagndstico de DG e referenciadas a uma consulta hospitalar
de medicina materno-fetal para a Diabetes, num hospital de apoio perinatal (HAP) ou
num hospital de apoio perinatal diferenciado (HAPD), devendo a primeira consulta ter

lugar no periodo maximo de 8 dias ap0s a referenciacao (25,26).

Desde a adogdo dos critérios IADPSG verificou-se um aumento da prevaléncia da
Diabetes Gestacional, justificado pelo maior nimero de casos diagnosticados através do
maior consenso gerado entre as varias entidades e a padronizacao relativa de parametros,
0 que contribui para um inicio terapéutico mais adequado e precoce e, consequentemente,

para melhores desfechos (24).

V. Terapéutica

IV.1. Medidas ndo farmacologicas (preventivas e terapéuticas)

Subsequentemente ao diagndstico efetivo da patologia por métodos analiticos e
critérios presentes em guidelines, devem introduzir-se medidas tanto ndo farmacoldgicas
como farmacoldgicas, caso sejam necessarias, tendo ambas uma importancia equiparavel
na gestdo e controlo da Diabetes Gestacional. As medidas ndo farmacoldgicas geralmente
antecedem-se as farmacoldgicas, sendo mantidas durante toda a terapéutica e
preferencialmente também apds o parto, de forma a evitar recidivas associadas a
hiperglicémia. Estudos comprovam o sucesso destas medidas no controlo da Diabetes
Gestacional, sem necessidade de associa¢do de farmacos, em cerca de 70% a 85% das
mulheres afetadas (28). Avaliando as necessidades de cada doente e a capacidade de
controlo da doenga, a DG pode ser dividida em duas categorias com base nos critérios
terapéuticos: doenca controlada através de medidas ndo farmacologicas e doenga com
necessidade de recorrer a medidas farmacoldgicas, ndo controlada por medidas nao

farmacologicas como monoterapia (3,15).

No conjunto de medidas terapéuticas ndo farmacoldgicas a adotar pela doente

salientam-se a atividade fisica regular, uma dieta variada e equilibrada e o controlo do
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peso, particularmente do ganho de peso ponderal durante a gravidez. Relativamente a
atividade fisica, recomenda-se a sua pratica durante um periodo minimo de 30 minutos
diarios de caminhada ou marcha no periodo pos-prandial, se possivel. Nao séo
recomendados exercicios de alta intensidade durante a gravidez (7,8,20). O ganho de peso
ponderal em gravidas com DG deve ser semelhante ao de gravidas com tolerancia normal
a glicose. Na tabela 3, abaixo, apresentam-se 0s valores recomendados, em kg, de ganho
de peso total em grévidas com base no seu indice de massa corporal (IMC) inicial,
calculado na fase pré-gestacional. Tendencialmente, o ganho de peso durante a gravidez
deve ser indiretamente proporcional ao peso da mulher, sendo tanto menor quanto maior
o IMC pré-gestacional. Por exemplo, uma gravida cujo IMC antes da gravidez se encontra
dentro do intervalo de peso normal (18,5-24,9 kg/m?) deve ter um aumento de peso total
durante a gravidez minimo de 11,5 kg e maximo de 16 kg. Estas guidelines estdo
fundamentadas em estudos que demonstram a maior ocorréncia de complicacdes durante
0 parto e de adversidades futuras a nivel de salde da mae e do feto em gravidas
diagnosticadas com Diabetes Gestacional sem implementacdo das medidas néo
farmacoldgicas mencionadas face a gravidas em cumprimento das estratégias

estabelecidas para controlo da doenca (28,29).

Tabela 3 - Recomendagbes de ganho ponderal durante a gravidez, com base
no IMC pré-gestacional. Fonte: (7)

IMC pré-gestacéo Ganho de peso total (kg)
Baixo peso (< 18,5 kg/m) 12,5-18
Peso normal (18,5-24,9 kg/nt) 11,5-16
Excesso peso (25-29,9 kg/nf’) 7-11,5
Obesidade (> 30 kg/n) 5-9

A adaptacdo de um plano alimentar individualizado e personalizado por um
profissional de saude especializado (nutricionista) deve constituir também um fator
essencial no controlo da Diabetes Gestacional. Este deve ter em consideracdo o estado
nutricional, os antecedentes clinicos e os habitos socioculturais e alimentares da doente.
Para além da necessidade da incluséo de micronutrientes essenciais como o ferro, o célcio,
o iodo, as vitaminas lipossoluveis, o &cido folico e as fibras soltveis e insoluveis, o plano
alimentar deve definir uma divisdo do aporte calorico de macronutrientes nas proporcgdes

de 50-55% para hidratos de carbono, com aporte minimo de 175 g por dia, constituido de
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preferéncia por alimentos de baixo indice glicémico, 30% para lipidos e 15-20% para
proteinas. Os alimentos de baixo indice glicémico sdo absorvidos mais lentamente,
provocando uma sacia¢do mais prolongada. S&o exemplos as leguminosas como o gréo,
as lentilhas e o feijdo, os cereais integrais como a aveia, alguns legumes e tubérculos
como a cenoura e a batata doce, e alguns laticinios (28). A nivel de proteinas, devem ser
destacados alimentos com valor energético mais reduzido como o peixe, a carne de aves
ou o tofu. No entanto, algumas espécies de peixe devem ser evitadas durante a gravidez,
devido ao potencial teor elevado de mercdrio presente, nomeadamente o peixe-espada, a

cavala, o espadarte e o atum (30).

O valor caldrico total deve ser, por exceléncia, dividido por trés refeicGes
principais e duas a quatro intermédias (7,28,29). O espacamento adequado entre as varias
refeicOes diarias contribui ativamente para evitar a ocorréncia de excesso de quantidade
de glicose no sangue, sendo este periodo e a quantidade de hidratos de carbono a ingerir
determinados por um nutricionista e supervisionados pelo médico responsavel pelo

acompanhamento da gravida (28).

Por outro lado, é fundamental a autovigilancia por parte da doente, com o objetivo
principal de avaliar o perfil glicémico e, consequentemente, averiguar a necessidade de
progressao para a terapéutica farmacologica caso ainda se encontre numa fase de controlo
exclusivamente através de medidas ndo farmacoldgicas. O método de autovigilancia
engloba a realizacdo de um total de quatro determinacgdes de glicémia diarias através de
sangue capilar, tendo estas lugar em jejum e uma hora apés o inicio das trés refeicdes
principais. Se porventura a doente estiver sob terapéutica farmacologica, as medi¢cdes dos
niveis de glicémia ndo devem ser desprezadas, na medida em que permitem a avaliacao
da eficacia dos farmacos administrados, alertando para a introducdo de alteracdes caso

seja necessario (7).

N&o é possivel fisiologicamente impedir o surgimento de hiperglicémia durante a
gravidez. Porém a adesdo a uma pratica de exercicio regular e a manutencao de uma dieta
saudavel e equilibrada nutricionalmente, aplicada a rotina habitual, sdo fatores
contributivos para impedir o aparecimento da Diabetes Gestacional, sendo estas as
medidas preventivas com maior relevancia a considerar. Nos casos em que existe um
planeamento da gravidez de uma mulher com um ou mais fatores de risco paraa DG é de
salientar o cumprimento de algumas medidas preventivas de forma a atenuar 0s mesmos.
Um exemplo pratico desta situacdo é a obesidade que, através da elaboracéo e seguimento
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de um plano nutricional adequado simultaneamente a insercdo de exercicio fisico na
pratica diéria, constitui um fator de risco para a DG passivel de minimizagdo por medidas
preventivas (28,29).

IVV.2. Medidas farmacoldgicas

Na sequéncia do insucesso da terapéutica ndo farmacoldgica, € possivel que haja
necessidade de progredir para a implementacdo de terapéutica farmacoldgica com o
objetivo de controlar a Diabetes Gestacional. As medidas ndo farmacologicas sédo
consideradas insuficientes quando os niveis glicémicos ndo atingem os parametros
esperados num espaco de tempo de uma a duas semanas apds a instituicdo das mesmas.
Embora entre 70% e 85% dos casos de DG sejam controlados através da implementagdo
de medidas ndo farmacoldgicas exclusivamente, cerca de 15% a 30% necessita de
intervencdo farmacoldgica. A opcdo terapéutica e o inicio da administracdo de farmacos

sdo determinados consoante critérios de eficacia, comodidade e seguranca (7,8,13).

Nos casos de Diabetes Gestacional em que € necessaria intervencao
farmacoldgica, a maioria das sociedades cientificas, incluindo a American Diabetes
Association e a Canadian Diabetes Association, evidencia preferéncia pela insulina como
farmaco de eleigdo para o controlo dos niveis glicémicos, baseada no facto de esta ndo
atravessar a barreira placentaria (5,14,19). O esquema terapéutico instituido pode variar
entre uma ou varias administraces diarias. Tanto a insulina humana como a insulina
analoga podem ser utilizadas na gravidez, existindo, porém, pouca evidéncia cientifica a
nivel de seguranca e eficacia em relagdo a insulina glulisina (5,7,29). Ndo obstante a
classificacdo da insulina como tratamento preferencial de primeira linha, os custos
associados a terapéutica, possiveis questdes culturais, a dificuldade de administracao,
tendo em conta a forma farmacéutica injetavel, e os inconvenientes associados ao
armazenamento e conservacdo do farmaco, constituem algumas objecdes a utilizagéo
deste. Perante estes inconvenientes, pode ser considerada como alternativa a
administracdo de antidiabéticos orais (ADO), tendo em consideracdo que tém a
capacidade de atravessar a barreira placentaria, podendo potencialmente ser responsaveis
por ocorréncias a medio-longo prazo, embora ndo estejam descritos quaisquer efeitos
teratogénicos nos estudos existentes até a data atual (8,29). Os ADO recomendados como

alternativa a insulina no tratamento da Diabetes Gestacional incluem a metformina e/ou

26



a glibenclamida, sendo estes equiparaveis em relacdo a eficacia no controlo da glicémia.
Na tabela 4, representada abaixo, apresentam-se as posologias e intervalo de dosagem
recomendado para terapéutica da Diabetes durante a gravidez com 0s ADOs classificados
como seguros e eficazes para este estado fisiologico. Todos os restantes antidiabéticos
orais estdo contraindicados na gravidez. Algumas evidéncias sugerem um maior risco de
hipoglicémia neonatal quando a glibenclamida é administrada, comparativamente as
outras opgOes terapéuticas disponiveis para a Diabetes Gestacional (5,7,29). Qualquer que
seja a terapéutica farmacoldgica hipoglicemiante instituida, esta deve ser suspensa no dia
do parto (7).

Tabela 4 - Posologia recomendada para ADOs na gravidez. Fonte: (7)

Dose inicial | Dose méxima Posologia
. 1-3x/dia durante ou
Metformina 500 2500 , L
' M M apos as refeicoes
. . 1-3x/dia antes das
Glibenclamida 1,25 20 .
! ' ™ M refeicOes

V. Seguimento e progndstico

V.1. Seguimento preé-natal, perinatal e pds-natal

Tendo em consideracdo que a Diabetes Gestacional pode dar origem a varias
complicacdes tanto a nivel fetal como materno, o rastreio e seguimento da gravidez nas
etapas antecedentes e subsequentes ao parto deve ser imperativo. O acompanhamento
adequado ao longo da gravidez e a monitorizacdo dos varios parametros associados a
patologia supramencionada reduzem o risco de mortalidade e morbilidade e sao

essenciais na tomada de decisdo sobre 0 momento e o tipo de parto (7).

A vigilancia pré-parto e o correto diagnostico visam a detecdo atempada de
alteracbes do volume de liquido amnidtico, de anomalias no crescimento fetal e de
situacdes de hipoxia fetal. O esquema de vigilancia esta diretamente dependente do
momento de diagndstico de Diabetes Gestacional. Caso o diagnostico seja efetuado no
primeiro trimestre de gravidez, a vigilancia anteparto recomendada abrange consultas de
obstetricia mensais com realizacdo de uma ecografia morfoldgica entre as 20 e as 22
semanas, uma ecografia fetal as 28 semanas para avaliacdo do liquido amniotico e do
crescimento, consultas pré-natais de acompanhamento quinzenais ou mensais até as 36-

37 semanas e depois semanais, e ecografias de rotina a cada 4 a 6 semanas. Para as

27



gravidas com diagnostico de Diabetes efetuado apenas no segundo trimestre, a
periodicidade das consultas pré-natais deve ser maioritariamente quinzenal, com
intervencdo ndo farmacolodgica e farmacolGgica, se necesséria, assim que possivel, e
incluindo pelo menos duas avaliacGes ecograficas as 32 e as 36 semanas. Em ambos os
casos e para gravidas com um bom controlo glicémico e sem terapéutica farmacoldgica
implementada, recomenda-se a realizagdo de uma cardiotocografia no terceiro trimestre,
sendo a fluxometria fetal e o perfil biofisico fetal ponderados em casos de alteragdes a

nivel do crescimento e do liquido amnidtico (5,7,10).

O controlo metabdlico e a possivel detecdo de alteracBes ao nivel do liquido
amniotico aportam um peso significativo aquando da decisdo da idade gestacional do
parto, na medida em que gravidas com um bom controlo metabdlico e sem alteracGes
fetais poderdo suportar uma gestacdo até um maximo de quarenta semanas e seis dias, ao
passo que gravidas com um mau controlo glicémico ou com presenca de complica¢Bes
detetadas a nivel fetal ou obstétrico, ndo deverdo ultrapassar as trinta e nove semanas e
seis dias de gravidez, mesmo podendo ser necessaria intervencdo para inducgéo de parto
com vista a evitar, entre outras, complicacdes associadas ao excesso de peso e,
eventualmente, a morte fetal. Embora a via vaginal seja considerada preferencial, existem
fatores de ponderacdo que poderdo influenciar a via do parto, nomeadamente a
discrepancia significativa entre o perimetro abdominal e o perimetro encefélico fetal (>50
mm), 0 que pode sugerir uma estimativa ponderal do feto superior ao esperado e,

consequentemente, contribuir para a decis@o de realizagéo de cesariana eletiva (5,7,8).

Apds o parto, o seguimento médico e farmacéutico adequado considera-se
semelhante as puérperas sem hiperglicémia gestacional, com exce¢do da reinsercdo de
um esquema terapéutico idéntico ao implementado durante a gravidez no puerpério
imediato. Caso se confirme a auséncia de soro glicosado 24 a 48 horas ap0s o0 parto através
de medicOes capilares, esta monitorizacdo glicémica pode ser suspendida. Sem prejuizo
do referido anteriormente, e segundo os critérios da Organizacdo Mundial da Salde
(OMS) utilizados em Portugal, é essencial a realizacdo uma PTOG de reclassificagéo,
com 75 g de glicose, seis a oito semanas apés o parto (7). Caso a PTOG tenha um
resultado negativo, e devido ao risco elevado de desenvolvimento de Diabetes Mellitus
tipo 2 ou de sindrome metabo6lica em mulheres com diagndstico prévio de Diabetes
Gestacional, o acompanhamento em consultas de rotina e monitorizacdo da glicémia

plasmatica laboratorialmente pelo menos anual devem ser medidas essenciais a adotar
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pela doente (9,17,18). Se, pelo contrario, haja evidéncia de desenvolvimento de Diabetes
posteriormente ao parto, a terapéutica instituida e as medidas ndo farmacoldgicas
implementadas deverdo fundamentar-se nas guidelines impostas para a Diabetes Mellitus
tipo 1 ou tipo 2, em Portugal, de forma idéntica aos individuos sem Diabetes associada a
gravidez (20).

Caso pretendam voltar a engravidar, as mulheres com antecedentes de Diabetes
Gestacional devem ser encaminhadas para uma consulta pré-concecional, e efetuar
doseamentos de glicémia capilar em jejum regularmente, tendo em conta 0 risco
aumentado de desenvolvimento da mesma patologia numa gravidez subsequente. Se
indicado pelo médico responsavel pelo acompanhamento, deve ser adicionalmente

efetuada uma PTOG antes da concecao (6,7).

V.2. Prognostico

A grande maioria dos recém-nascidos de mulheres com hiperglicémia detetada
durante a gravidez, caso esta seja detetada atempadamente e controlada de forma
adequada, compreende um percurso de vida sem incidentes com causa associada a esta
patologia. Contudo, em algumas situacdes, a hiperinsulinémia constante durante a
gestacdo pode eventualmente estar associada ao risco aumentado de surgimento de
insulinorresisténcia e de sindrome metabdlica, adicionalmente a uma maior propenséo a
obesidade durante a adolescéncia e, consequentemente, do aumento do risco de doenca
cardiovascular. Embora o mecanismo de patogénese que correlaciona o diagndstico de
Diabetes Gestacional e as complicacfes no feto ndo esteja completamente estabelecido,
a hiperinsulinémia, a hipoglicémia, a hipoxia fetal e as alteragdes hormonais que
decorrem da patologia referida contribuem para um estimulo fetal negativo que,
ocorrendo durante um periodo critico de desenvolvimento, poderdo contribuir
significativamente para outras morbilidades relacionadas a longo prazo, sendo as mais
comuns a Diabetes Mellitus tipo 2, a Diabetes Gestacional transgeracional, a dislipidemia,
a sindrome metabdlica, a hipertensdo arterial, a obesidade e algumas alteragdes
neuroldgicas, nomeadamente convulsdes, paralisia cerebral, alteracdes na fala e no
comportamento, dificuldades na leitura e surdez. Contudo, a associagédo direta entre o
desenvolvimento destas patologias a longo prazo e a Diabetes Gestacional como origem
das mesmas carece de estudos de comprovacéo, os quais ndo foram identificados até a
data atual (7,13,17,29).
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V1. Conclusao

O aumento progressivo da relevancia da Diabetes Gestacional esta diretamente
associado a sua prevaléncia a nivel mundial e as complicagdes associadas a gravida e ao
feto que advém da hiperglicémia constante no decurso do periodo de gestacdo. Pela sua
importancia no ramo da saude, particularmente na area da obstetricia, a constante
atualizagdo de informacao relativamente aos fatores de risco e a etiologia é essencial para
compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos e para a prevencdo da patologia. A
detecdo precoce através de rastreios e critérios de diagnostico definidos e adequados e a
implementacdo de medidas ndo farmacoldgicas e farmacologicas, caso seja necessario,
sdo responsaveis pela minimizacdo da manifestacdo de consequéncias resultantes do
progresso da doenca. Em caso de diagndstico de Diabetes Gestacional, a dieta equilibrada
e o estilo de vida saudavel tém uma elevada influéncia na prevencéo e no controlo da
patologia, sendo muitas vezes a terapéutica suficiente necessaria, evitando recorrer a
administracdo de farmacos. Embora atualmente ainda ndo exista um consenso geral e
unanime entre profissionais de salde e entidades responsaveis pela regulacdo dos
parametros de monitorizacdo da DG, a progressdo com vista a padronizagdo dos critérios
de rastreio e diagndstico € evidente, ndo obstante a caréncia de melhoria, adaptacédo e
uniformizacdo dos mesmos com base na evolucdo e na sequéncia de novos estudos
cientificos. Com igual importancia, o seguimento dos casos de Diabetes Gestacional
durante o periodo pré-natal, perinatal e posteriormente ao parto, através de consultas
médicas de acompanhamento regulares e rotineiras, e da realizacdo de exames de
doseamento da glicémia plasmatica pelo menos anualmente, é essencial na intervencédo
terapéutica atempada, na tomada de decisdes durante o parto, na atenuacdo ou eliminacao
dos efeitos adversos causados pela hiperglicémia gestacional e na prevencéo e controlo

do desenvolvimento da mesma em gestacoes futuras.
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