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OBESIDADE ABDOMINAL NA GRAVIDEZ E A DIABETES GESTACIONAL, MARIANA SOARES

1. RESUMO

Introdugdo A Diabetes Gestacional (DG) é a complicacdo mais comum da gravidez e estd
em incidéncia crescente. Na populacdo geral, o tecido adiposo abdominal é um fator de
risco importante para o desenvolvimento de doengas metabdlicas. Na gravidez, a
avaliacdo antropométrica encontra-se muito restrita, baseando-se apenas na evolucao
ponderal durante a gravidez tendo por base o indice de massa corporal pré-gestacional.
A avaliacdo ecografica (11-14 semanas) da espessura do tecido adiposo abdominal
visceral ou subcutdneo na grdvida parece ser uma potencial oportunidade para
ultrapassar as limitacdoes das medidas antropométricas e avaliar a predisposicao para
desenvolver disturbios metabdlicos, como a DG, durante a gestacdo, para uma
intervencdo nutricional precoce.

Métodos Foi realizada uma revisdo sistematica com selecdo de artigos publicados de
janeiro de 2000 a setembro de 2020 no PubMed. Os termos MeSH de pesquisa sdo

7 “ 4 "

“pregnancy”, “adipose tissue”, “obesity, abdomina

I”, “insulin resistance” e “diabetes,
gestational”. Os estudos elegiveis sdo coorte prospetivos, em inglés. Os critérios de
selecdo foram: mulheres gravidas com gestacGes Unicas ou multiplas na primeira
metade da gravidez; mulheres saudaveis ou em amostras nas quais algumas apresentam
comorbilidade. O outcome primario em avaliagdo foi o desenvolvimento de DG.
Resultados Foram identificados 1066 artigos, tendo sido selecionados a partir do titulo
38 para leitura do texto integral. Destes, foram incluidos 11 na revisdao. O numero de
doentes variou entre 62 a 1048, com um total de 4931 individuos em todos os estudos
incluidos. A idade média de todas as participantes foi de 29 anos e a prevaléncia média
de DG de 14.2%. O outcome primario seguiu critérios de diagndsticos semelhantes,
apesar de classificagdes distintas.

Conclusao A evidéncia disponivel a data de realizagdo da revisao sistemadtica indica que
a medicdo da espessura do tecido adiposo abdominal visceral na mulher gravida por

ecografia (11-14 semanas) parece ser um bom indicador preditivo de risco de DG.

PALAVRAS-CHAVE Gravidez; Obesidade abdominal; Tecido adiposo; Tecido adiposo

visceral; Diabetes gestacional.
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2. ABSTRACT

Introduction Gestational Diabetes (GD) is the most common complication of pregnancy
and whose incidence is increasing. In the general population, central fat deposition is an
important risk factor for the development of metabolic diseases. In pregnancy,
anthropometric evaluation is very restricted, being an evaluation of weight evolution
during pregnancy based on pre-gestational body mass index. The calculation of visceral
or subcutaneous abdominal adipose tissue thickness in pregnant women by ultrasound
(11-14 weeks) seems to be a potential opportunity to overcome the limitations of the
use of anthropometric measurements as well as to evaluate the predisposition to
develop metabolic disorders, as GD, during pregnancy, to an early nutritional
intervention.

Methods It was carried out a systematic review with selection of published articles from
January 2000 to September 2020 in PubMed. The mesh terms of research will be
"pregnancy”, "adipose tissue", "obesity, abdominal", "insulin resistance" and "diabetes,
gestational". Eligible studies are prospective cohorts in English. Eligible participants are
pregnant women with single or multiple pregnancies during the first half of pregnancy
and only healthy women or in samples in some who have comorbidities. The primary
outcome measured was the development of GD.

Results It was identified 1066 articles, which 38 were selected by title for reading the
full text. Of those, 11 were included in the review. The number of patients ranged from
62 to 1048, with a total of 4931 pregnants in all studies included. The mean age of all
participants was 29 years, and the mean prevalence of GD was 14.2%. The primary
outcome followed similar diagnostic criteria, besides different classifications.
Conclusion The evidence available at the time of systematic review indicates that the
measurement of visceral abdominal adipose tissue thickness in women pregnant by

ultrasonography (11-14 weeks) seems to be a good predictive indicator of risk of GD.

KEYWORDS Pregnancy; Abdominal obesity; Abdominal tissue; Abdominal visceral tissue;

Gestational Diabetes.

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteldos nele apresentados.
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3. INTRODUCAO

A Diabetes Gestacional (DG) é a complicagdo mais comum da gravidez, definindo-
se como um subtipo de intolerancia aos hidratos de carbono diagnosticado ou detetado

pela primeira vez no decurso da gravidez. [1]

Em 2019, 20 milhdes dos nados vivos, aproximadamente 1 em cada 6 nascimentos
(16.8%), experienciou alguma forma de hiperglicemia durante a gravidez, sendo cerca
de 86.4% devido a diabetes gestacional. De acordo com a Organizacdao Mundial da Saude
(OMS), a prevaléncia de DG estd a aumentar, em grande parte devido a epidemia
mundial de obesidade, idade materna mais avancada e mudanca nos critérios de
diagnéstico para DG. Tal como no resto do mundo, também em Portugal, a prevaléncia

de DG tem vindo a aumentar . [2,3]

Atualmente, os critérios de diagndstico recomendados pela Direcdo Geral de Saude
(DGS) sdo baseados nos resultados do estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome (HAPO) e de acordo com os critérios da Associagdo Internacional dos Grupos

de Estudos de Diabetes e Gravidez (IADPSG):

e Um valor de glicémia plasmatica em jejum (de 8 a 12 horas) superior ou igual a

92 mg/dl mas inferior a 126 mg/dl, aquando da primeira consulta pré-natal

e Ou, aquando da realizagdo da Prova de Tolerancia a Glicose Oral (PTGO) entre as

24 e as 28 semanas, um dos seguintes valores de glicémia plasmatica:

o asO0h, um valor de 92 a 125 mg/dl;
o as 1h, um valor igual ou superior a 180 mg/dl;
o as 2h, um valor de 153 a 199 mg/dl.

A PTGO consiste na ingestao de uma solucdo contendo 75 g de glicose diluida em
250-300 ml de 4gua, seguida de colheitas de sangue para determina¢do da glicemia
plasmatica as 0, 1h e 2h. Esta prova deve ser efetuada de manh3, apés um jejum de 8 a
12 horas e, ser precedida, nos 3 dias anteriores, de uma atividade fisica regular e de uma
dieta ndo restritiva contendo uma quantidade de hidratos de carbono de pelo menos

150 g. Durante a prova a gravida deve manter-se em repouso. [1]
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O inicio da alteracdo do estilo de vida ou da terapéutica farmacolégica com base
no resultado da PTGO pelas 24 a 28 semanas de gestacdo pode ser tardio para afetar
favoravelmente o crescimento fetal ou a integridade da placenta. Sabe-se que a triagem
seletiva e intervencdo apropriada da DG antes de 24-28 semanas de gestacdo é ainda

mais relevante para mulheres com idade avangada e/ou com obesidade. [4]

Apesar dos avancos no tratamento, a DG continua a causar complica¢des na gravidez
para mae, por exemplo, aumentando o risco pré-eclampsia e eclampsia e de
desenvolvimento posterior de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). A hiperinsulinemia fetal
devido a hiperglicemia materna resulta também em complicacdes para o feto, tais
como: anabolismo fetal excessivo, crescimento dos tecidos (adiposo, dsseo e muscular)
fetais e subsequente macrossomia que, por sua vez, aumenta o risco de cesariana e de
lesGes durante o parto, tais como a distécia de ombros. Os recém-nascidos sdo ainda
propensos a hipoglicemia neonatal, hiperbilirrubinemia, hipocalcemia, sindrome de
dificuldade respiratéria e policitemia. A longo prazo, as alteracGes epigenéticas
induzidas pela exposicdo in Utero a hiperglicemia materna aumentam o risco de
obesidade, DM2, doencas cardiovasculares, causando um ciclo vicioso de disturbios

metabdlicos na préxima geracao, e morbidade neuropsiquiatrica. [4-5]

Durante o desenvolvimento fisioldgico da gravidez, ocorrem alteracbes no
metabolismo materno da glicose com aumento da produgdo de glicose hepdtica assim
como aumento da secre¢do pancreatica de insulina. A fisiopatologia da DG reside na
incapacidade das células beta pancredticas em produzir insulina suficiente em resposta

a resisténcia fisioldgica a insulina da segunda metade da gravidez.

Os fatores de risco para DG incluem:
— idade materna avancada;
— excesso de peso ou obesidade pré-concecional;
— ganho excessivo de peso durante a gravidez;
— histéria familiar de diabetes;
— DG durante uma gravidez anterior;
— histdria de nado-morto ou parto de um bebé com anomalia congénita;

— e excesso de glicosuria durante a gravidez. [3]
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Embora a obesidade seja o principal fator de risco, a DG também é frequentemente
observada em mulheres com indice de massa corporal (IMC) normal. Um estudo
concluiu que aproximadamente 40-50% das gravidas que desenvolvem DG ndo tém
excesso de peso ou obesidade pré-concecional. Deste modo, uma melhor compreensao
dos fenétipos heterogéneos da obesidade, particularmente da obesidade central, em
relacdo ao risco de desenvolvimento desta doenca pode ajudar a clarificar a
fisiopatologia subjacente e estratégias preventivas para mitigar este risco aumentado.

[6]

No ser humano, o tecido adiposo estd localizado sob a pele denominado tecido
adiposo subcutaneo (TAS), em volta dos drgdos internos denominado tecido adiposo
visceral (TAV), entre outras localizagdes como intramuscularmente e na medula dssea.
Tanto nos individuos obesos como nos ndo obesos, o tecido adiposo é um tecido
endécrino dindmico e metabolicamente ativo. O crescimento de tecido adiposo
subcutaneo, designada obesidade gindide, ndo estd associado a risco metabdlico
aumentado, no entanto, o TAV representa um risco importante de resisténcia a insulina,
diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares e hipertensdo. Isto porque, a
capacidade de armazenamento lipidico subcutaneo é limitada e, uma vez excedida, os
lipidos ectdpicos irdao acumular-se no figado, coragdo e musculo esquelético
comprometendo a cascata de sinaliza¢ao da insulina e reduzindo a captagao de glicose

nos tecidos afetados. [5]

Os adipdcitos constituem o principal componente celular do tecido adiposo e sdo
os principais depdsitos de armazenamento da energia sob a forma de goticulas de
triglicerideos (TG). Os adipdcitos pequenos recém-formados, por serem mais sensiveis
a insulina, tém uma elevada avidez para a absorcao de acidos gordo livres (AG) e TG no
periodo pds-prandial. Ao aumentarem de volume, os adipdcitos tornam-se
disfuncionais. Os adipdcitos grandes sao resistentes a insulina, hiperlipidicos e
resistentes ao efeito anti-lipolitico da insulina. O TAV contém um maior nimero de
adipdcitos grandes, com maior resisténcia a insulina, em contraste com o TAS, que
contém os adipdcitos pequenos. A resisténcia a insulina pode ser um dos fatores mais

importantes que ligam a adiposidade visceral abdominal ao risco cardiovascular. [7]
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A hipertrofia dos adipécitos e consequente lipotoxicidade, hipdxia e morte celular,
constituem um estimulo para as células imunes infiltrarem o tecido adiposo, para o
desenvolvimento de inflamacdo subclinica e resisténcia a insulina. Parece que a
inflamacdo é o elo critico na patogénese dos disturbios relacionados a obesidade. Tal
como ocorre na DM2, as alteracdes na producdo de adipocinas e citocinas também

foram detetadas no desenvolvimento e progressao da DG:

e Semelhante ao que ocorre em individuos obesos, mulheres com peso normal que
desenvolvem DG tém niveis diminuidos de adiponectina produzida no tecido
adiposo saudavel e placenta, inversamente associados ao peso neonatal ao nascer.
Esta hormona:

o estimula a interleucina anti-inflamatadria (IL) -10;

o suprime a producdo de interferon gama proé-inflamatério (IFN-y);

o melhora a sensibilidade a insulina hepatica;

o reduz a expressao de moléculas de adesdo celular estimulada por TNF-a;
o inibe as a¢Ges inflamatdrias dos lipopolissacarideos.;

e A hiperleptinémia precoce é um preditor de risco de DG e antecede as alteracdes
na glicemia materna. Em geral, a leptina reduz a ingestdo de alimentos, aumenta o
consumo de energia e tem acdo pro-inflamatdria, no entanto, no caso de
hiperleptinémia, hd uma resisténcia a leptina, perpetuando o aumento de peso. Os
niveis de leptina sdo parcialmente dependentes da etnia, refletindo um maior risco
de DG em sul-asidticos relativamente a europeus. Tanto a leptina fetal como a
produzida pelas células endoteliais da placenta aumentam com o peso materno e,
no caso de DG, hd diminuicdo da sua produgdo na placenta, amnio e corio,
aumentando no tecido adiposo e musculo esquelético;

e Os niveis diminuidos de omentina-1 na circulagdo materna correlacionam-se
inversamente com o peso fetal ao nascer e indice ponderal fetal;

e Os niveis de mMRNA e proteina de vaspina de tecido adiposo estdo aumentados em
mulheres com DG, porém, os niveis circulantes desta ndao sdao concordantes, o que
ocorre em individuos com DM2 e obesos.

e Afetuina A, ou glicoproteina a2-Heremans-Schmid, secretada pelo figado e tecido

adiposo, esta associada a resisténcia a insulina e ao crescimento de gordura
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hepatica. Esta aumenta durante a gravidez e diminui apds o parto, mas gravidas

com DG tém niveis mais altos em comparacdo com gravidas saudaveis. [5, 8]

Um aumento no tecido adiposo materno é uma resposta adaptativa a gravidez para
posterior utilizacdo durante a lactacdo. Para mulheres com peso normal, a espessura
minima de tecido adiposo subcutdneo (Smin) diminui enquanto a espessura maxima de
tecido adiposo pré-peritoneal/visceral (Pmax) aumenta, resultando numa pequena
alteragdo no indice de gordura cumulativa (Smin+Pmax). Para mulheres com excesso de
peso/obesas, Smin, Pmax € a sua soma diminuem durante a gravidez, no entanto, Smin
diminui mais rapidamente do que Pmax, de modo que o AFl (abdominal fat index -
Pmax/Smin) também aumenta com a gestacdo, embora numa taxa significativamente

menor do que em mulheres com peso normal. [9]

O AFI foi positivamente correlacionado com os niveis de triglicerideos, bem como
com o nivel basal de insulina, e inversamente correlacionado com os niveis de

lipoproteina de alta densidade (HDL). [10]

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM) fornecem
uma boa estimativa da espessura da gordura abdominal. No entanto, a exposicdo a
radiacdo, alto custo e baixa disponibilidade tornam a sua aplicacdo irracional na pratica

médica de rotina. [11]

As medidas de tecido adiposo obtidas ecograficamente também apresentaram
alta correlagdo com as medidas obtidas pela TC e RM, o que torna a ecografia um
método confidvel, reprodutivel, preciso, rapido e seguro para medir a espessura da
gordura subcutanea e visceral. No entanto, a falta de procedimentos e resultados
padronizados, sendo altamente operador dependente, sao limitacdes ao seu uso para
avaliar a composi¢do corporal. Os dispositivos mais recentes, sendo mais faceis de usar
devido ao software de acompanhamento projetado especificamente para analise da

composicao corporal, podem ajudar a minimizar estas limitagdes. [8; 12]

Angoorani H et al., 2018 diz-nos que a espessura da gordura visceral medida por
ecografia estd fortemente relacionada a alguns fatores de risco metabdlicos (glicose no
sangue em jejum, triglicerideos e IMC), mas ndo se correlaciona com o nivel sanguineo

de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL) e HDL. [12]
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As medicdes sao mais relevantes no primeiro trimestre porque é necessario um
preditor precoce a PTGO e a confiabilidade dessas medicGes em estdgios posteriores da
gravidez é questiondvel por causa do crescimento do Utero e das alteracdes intra-
abdominais consequentes. A implementacdo, precocemente ao que esta estipulado, de
intervencgdes nutricionais num grupo da populacdo com aumento da espessura do
tecido adiposo abdominal pode constituir um auxiliar precioso de baixo custo no
controlo do ganho ponderal, tendo em vista os beneficios para a saude materno-fetal.

[8]

O objetivo deste estudo é identificar se a medicdo ecografica da espessura do
tecido adiposo visceral realizada durante a ecografia na primeira metade da gestacao,
um método de imagem simples e rentdvel, é Util como progndstico para o

desenvolvimento do DG.
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4. METODOS

Para responder ao objetivo de investigacao foi realizada uma revisao sistematica,
conduzida de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA) Statement. [13]

4.1. Estratégia de pesquisa

Na presente revisdo, foi realizada uma pesquisa eletrénica na base de dados da
PUBMED, entre janeiro de 2000 a setembro de 2020, com os seguintes termos MeSH de

2 " 4 "

pesquisa: “pregnancy”, “adipose tissue”, “obesity, abdomina

n "
",

insulin resistance” e

“diabetes, gestational”.

A estratégia de pesquisa usada para identificar os estudos foi:
pregnancy AND ((insulin resistance) OR (gestational diabetes)) AND ((adipose
tissue) OR (central obesity)) Filters: Full text, English, from 2000 - 2020

("pregnancy"[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields] OR "pregnancies"[All
Fields] OR "pregnancy s"[All Fields]) AND ("insulin resistance"[MeSH Terms] OR
("insulin"[All Fields] AND "resistance"[All Fields]) OR "insulin resistance"[All Fields] OR
("diabetes, gestational"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND "gestational"[All
Fields]) OR ‘"gestational diabetes"[All Fields] OR ("gestational"[All Fields] AND
"diabetes"[All Fields]))) AND ("adipose tissue"[MeSH Terms] OR ("adipose"[All Fields]
AND "tissue"[All Fields]) OR "adipose tissue"[All Fields] OR ("obesity, abdominal"[MeSH
Terms] OR ("obesity"[All Fields] AND "abdominal"[All Fields]) OR "abdominal
obesity"[All Fields] OR ("central"[All Fields] AND "obesity"[All Fields]) OR "central
obesity"[All Fields]))

A priori, ndo se excluiram estudos por design ou qualidade dos dados
desadequados/fracos. Numa primeira fase, os titulos foram avaliados, passando os
estudos potencialmente relevantes para uma segunda fase com leitura integral do

respetivo artigo com o objetivo de decidir a sua inclusdo na revisao sistematica.
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4.2. Critérios de inclusdo

Os estudos elegiveis incluem estudos de coorte prospetivos, publicados em
inglés. A interven¢dao em ensaio clinico randomizado é controlada pelo investigador,
enquanto a intervengdo em coorte é um acontecimento que ocorre naturalmente,
presumindo-se ainda que o sujeito no inicio do estudo estd “livre de doenga” do
desfecho de interesse. Deste modo para avaliar o desenvolvimento de diabetes
gestacional, o estudo coorte serd mais indicado uma vez que acompanha a evolugdo
natural da doenca, sem que exista qualquer intervencdo por parte do investigador,
limitando-se a acompanhar e observar os fendmenos ocorridos naturalmente. Os
participantes elegiveis sdo mulheres gravidas com gestacdes uUnicas ou multiplas
durante a primeira metade da gravidez. Além disso, inclui-se apenas mulheres
geralmente saudaveis ou em amostras nas quais apenas algumas tinham uma condicdo
cronica ou relacionada a gravidez, tendo seguimento, no minimo, até ao rastreio de DG.
Para serem incluidos, os estudos tinham de examinar os desfechos relacionados ao
desenvolvimento de DG. Diversas definicdes de DG foram aceites, sendo descritas na
amostra. Como critérios de exclusdo consideram-se: revisoes de literatura, investigacao
animal, apresentacdo ndo numérica dos resultados, ndo especificacio do método
utilizado para diagndstico de DG ou ndo apresentacdo da intervencdo em detalhes

suficientes para permitir a compreensao do que foi feito.

4.3. Extracao e harmonizacao dos dados

Com base no modelo de extracdo de dados do PRISMA, foi realizada uma extragado
de dados dos onze estudos incluidos e posterior verificacdo da informacao extraida pelo
autor da revisdo. A seguinte informacao foi extraida de cada artigo: Autores; Amostra
do estudo; Sistema ecografico; Técnica de medicao do preditor; Tamanho da amostra;
Idade gestacional; Critérios diagndsticos de DG; Ajustamento de varidveis. Informacao
relevante que ndo se encontrava referida no artigo ou material suplementar do mesmo,

foi solicitada aos autores por contacto através de correio eletrdénico.
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4.4, Qualidade e risco de viés do estudo

Para os artigos que respeitavam os critérios de inclusao, a qualidade da evidéncia foi
avaliada pela escala de avaliacdo de Newcastle-Ottawa para estudos coorte. Esta
ferramenta avalia o risco de enviesamento e qualidade da informacdo dos estudos de
coorte, através de 8 critérios: A — Selecdo da populacdo ( (1) representatividade da
coorte exposta, (2) selecdo da coorte ndo exposta, (3) avaliacdo da exposicao, (4)
demonstracdo de que o resultado de interesse ndo estava presente noinicio do estudo);
B - (5) Comparabilidade de coortes com base no desenho ou analise; C — Relativo ao
outcome: (6) avaliacdo dos resultados, (7) seguimento temporal suficiente para que os
resultados ocorram e (8) adequacdo do acompanhamento de coortes. Cada um destes
itens é classificado com 0 ou 1 estrela, com excecdo do item (5) cuja classificacdo é de
0, 1 ou 2 estrelas. De seguida, o score da escala Newcastle-Ottawa é convertido para os

padrdes da Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) conforme abaixo:

— Boaqualidade: 3 ou 4 estrelas no dominio de selecdo E 1 ou 2 estrelas no dominio
de comparabilidade E 2 ou 3 estrelas no dominio outcome;

— Qualidade média: 2 estrelas no dominio de selegao E 1 ou 2 estrelas no dominio
de comparabilidade E 2 ou 3 estrelas no dominio de outcome;

— Ma qualidade: 0 ou 1 estrela no dominio de selegcao OU 0 estrelas no dominio de

comparabilidade OU 0 ou 1 estrelas no dominio de outcome. [14]
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5. RESULTADOS

5.1. Sele¢ao dos estudos

O esquema de selecdo dos estudos encontra-se na figura 1. A pesquisa obteve

1066 artigos, analisamos esses artigos pelos termos presentes no titulo, tendo 38

entrado na andlise de texto integral, dos quais 11 entraram na revisdo. Foram excluidos

20 artigos ndo concordantes com as carateristicas de elegibilidade, 5 artigos pelo

outcome primario e 2 por ndo se enquadrarem no periodo de intervencdo pretendido.

Artigos identificados através de
pesquisa de banco de dados
(n=1066)

Artigos identificados através de
outras fontes

(n=0)

A 4

A 4

(n = 1066)

Artigos apods remover artigos duplicados

A 4

Artigos selecionados
(n = 1066)

Artigos excluidos
(n=1028), com justificacao

A 4

Artigos avaliados pelos
termos presentes no
titulo para elegibilidade
(n=38)

\ 4

Artigos incluidos na
analise qualitativa
(n=11)

A 4

e Tipode artigo =1028

Artigos em texto integral
excluidos com justificacao
(n=27)

e Periodo da intervencao
nao correspondente =2

e QOutcome primario nao
relacionado =5

e Tipo de estudo nao
elegivel = 20

Figura 1. Fluxograma de revisdo sistematica, de acordo com o PRISMA.
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5.2. Sintese dos resultados

Na tabela 1 encontra-se as carateristicas dos estudos incluidos na analise
gualitativa. Dos 11 artigos avaliados, o numero de participantes em cada estudo variou
entre 62 e 1048, com um total de 4931 individuos. Os estudos foram publicados entre
2009 e 2020. A idade média de todos os participantes obtida com base na informacao
disponibilizados em 10 dos 11 estudos em analise (Gur et al. ndo disponibilizou
informacao relativa a idade média) foi de 29 anos, com idades médias variando entre 26
e 33.1 anos. O outcome primario foi o desenvolvimento de DG, seguindo diferentes
critérios de diagndsticos descritos. Apesar dos critérios de inclusdo e da definicdo de DG
terem sido diferentes entre estudos, o limiar utilizado para considerar DG foi
semelhante. Todos os estudos diagnosticaram DG baseando-se nos valores de glicémia
em jejum, as 1h ou 2h da PTGO, variando apenas em valores de glicémia aceites, nUmero

de critérios necessarios para estabelecer diagndstico e/ou dose de glicose administrada.

Os sistemas ecograficos e respetivas sondas utilizados foram distintos e
encontram-se resumidos na tabela 2. As sondas utilizadas sdao maioritariamente
convexas uma vez que permite o acesso a regides mais profundas do corpo, ideal para
o0 abddémen, permitindo a medicdo de TAV. Visto que Gur et al. apenas realizou medi¢des
relativas a TAS, um tecido mais superficial, utilizou unicamente sonda linear. Quanto as
frequéncias da sonda, as mais elevadas sao mais adequadas para observar as estruturas
superficiais enquanto as mais baixas sdo ideais para a visualizagdo de regides mais
profundas. As sondas atuais sdo de multifrequéncia, isto é, utilizam uma gama
consideravel de frequéncias que permite ao utilizador escolher a que é mais adequada
ao tipo de exame que quer realizar, em relagdo a estrutura que pretende visualizar e
aumenta a qualidade da ecografia em mulheres obesas, de modo a garantir uma 6tima
penetracdo em profundidade e resolugdo. A utilizagdo de sonda multifrequéncia nao

ocorreu no estudo Alves et al. . [15]
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Autor Populagdo Sistema ecografico Técnica de medigdo do preditor Tamanho Idat?e Critérios diagnésticos de DG Ajustar.n'em.:o de
da amostra gestacional variaveis
. o s - . . Pelo menos 1 critério entre: glicémia em
Alves et al., Gravidas com gestagdo Unica, sem DM pré- Samsqng itzeleem, UNBGE I{nha XIfOIde_Aumbchal’ — acima i umblgo, <20 jejum de 92 -125 mg/dL; PTGO a 1h > 180 Idade e IMC pré-
. N T L Accuvix V20; sonda desde o limite posterior da linha alba a parede anterior 87/518 N " )
Brasil, 2020 gestacional nem histéria prévia de DG X . o X semanas mL/dL; as 2h de 153-199 mg/dL, apds 758 gestacional
convexa (5.2 MHz) da aorta abdominal, com o paciente em posi¢do supina. e
Perpendicularmente a aorta, aproximadamente 2.5cm
Bourdages et Mulheres nullparaslsgudavels com, pelo mlenos, Voluson E8 Expert, acima do‘ur'nbl'go, ao nivel da linha alt?a: ‘ Glicémia em jejum > 95.4mg/dL , PTGO & Idade, IMC e peso
18 anos, gestagdo Unica, sem HTA, DM pré- GE; sonda convexa TAV: do limite interno do reto abdominal a aorta 11-14 \ N
al., Quebec, A . .. X 61/1048 1h > 190.8 mg/dL, ou PTGO as 2h > 162 materno as 11-14
Canadé, 2017 gestacional, ou anomalia cromossémica fetal ou RAB4-8-D/OB (2-8 abdominal; semanas me/dL apés 75g glicose semanas
’ malformacdo letal MHz) TAS: da camada de gordura subcutanea até ao limite
externo do musculo reto abdominal.
o . Gravidas sem DM, sob corticoterapia, insulina ou Imediatamente caudal ao apéndice xifoide: Pelo menos 1 critério entre: glicémia em Idade, paridade , IMC
D’Ambrosi et . L i R Voluson E8 Expert, - . X s .. N N
o metformina, cicatriz na regido epigastrica, TAV: desde o limite posterior da linha alba até a 11-13 jejum de 92 -125 mg/dL; PTGO a 1h > 180 e ganho ponderal as
al., Itdlia, L o . . GE; sonda convexa L . y 28/266 N . P
2019 cirurgia bariatrica prévia ou anomalias RAB (4-8 MHz) superficie anterior do figado; semanas mL/dL; as 2h de 153-199 mg/dL, apds 75g 12 semanas e historia
cromossomicas/ estruturais major fetais TAS: da linha da pele ao limite anterior da linha alba. glicose familiar de diabetes
Ao nivel da linha alba: Pelo menos 2 critérios entre: glicémia em
De Souza et Grévidas com, pelo menos, 18 anos, gestagdo Phillips 1U22; sonda TAV: do limite interno do musculo reto abdominal a - N g Idade, paridade, IMC
. . . . A . . 11-14 jejum > 95.4 mg/dL, PTGO a 1h > 190.8 , .
al., Canada, unica, sem DM pré-gestacional nem histdria convexa (5-2 ou 9 parede anterior da aorta abdominal; 13/79 semanas me/dL, ou PTGO as 2h > 162 mg/dL apos pré-gestacional e
2014 prévia de DG MHz) TAS: entre a camada de gordura subcutanea até ao E/c X - 8 P etnia
L , X 75g de glicose
limite externo do musculo reto abdominal
IS 1Re Na mters‘eg?o a:Ja [HEElE c,om Tl Al & Pelo menos 1 critério entre: glicémia em Idade, IMC as 11-14
De Souza et .. . . Voluson E8 Expert, TAV: do limite interno do musculo reto abdominal a . N L
Gravidas com gestagdo Unica, sem DM tipo 1 ou . . 11-14 jejum de 92 -125 mg/dL; PTGO a 1h > 180 semanas, historia
el tipo 2 pré-gestacional nem histéria prévia de DG (EIE} soika o [PEIRSKlR ERETET GR @i elbeammiiel 52/485 semanas mL/dL; as 2h de 153-199 mg/dL, apds 75 familiar de DM tipo 2
Canad3, 2016 PO 2 pre-g p (5—-2 MHz) e linear TAS: do limite externo do musculo reto abdominal a o 6/¢%, ap i X P
= glicose e etnia
(9 MHz) superficie da pele.
Na linha alba: Pelo menos 1 critério entre: glicémia em
Grdvidas com gestagdo Unica viavel sem DM, DG Toshiba Nemio XG; TAV do limite interno do musculo reto abdominal até a 11-14 - . 8
Elnasr et al., L - . ; X jejum >92 mg/dL; PTGO a 1h 2 180 mL/dL;
Egipto, 2020 prévia ou outras doengas da gravidez, como pré- sonda convexa (3.5-  parede anterior da aorta abdominal 12/83 semanas as 2h > 153-199 mg/dL, apds 75g glicose
’ eclampsia e SAAF, ou sem fazer corticoterapia 5.5 MHz) TAS da camada de TAS superficial para o limite externo !
do musculo reto abdominal ao nivel do umbigo
Gravidas com idade compreendida entre 18-40 Siemens - Acuson Pelo menos 2 critérios entre: glicémia em
Gur et al., anos, gestagdo Unica, sem DM pré-gestacional, Anteres; sonda TAV: entre a superficie do figado e a linha alba; 10/94 4-14 jejum > 105 mg/dL; PTGO a 1h >190
Turquia, 2014  HTA ou outro disttrbio metabdlico, ou sob linear Siemens Vfx TAS: entre a pele e a linha alba. semanas mL/dL; as 2h 2165 mg/dL; as 3h, 2145
terapéutica cronica (9-4 MHz) mg/dL
Ao nivel da linha alba:
Martin et al., Gravidas com gestagdo Unica, sem DM tipo 1 ou Phillips 1U22; sonda TAV: do llmlt? interno do muscu!o r(?to abdominal & 11-14 PTGO as 2h ap6s 50g de glicose: glicémia >  Idade e IMC pré-
Canad3, 2009 tipo 2 pré-gestacional nem histdria prévia de DG convexa (5-2 ou 9 parede anterior da aorta abdominal; 16/62 semanas 199.8 mg/dL gestacional
’ MHz) TAS: entre a camada de gordura subcutanea até ao '
limite externo do musculo reto abdominal.
Gravidas com idade gestacional, sem Toshiba xario e Pelo menos 1 critério entre: glicémia em |dade, paridade, IMC
Rocha et al., malformagdes fetais ou aneuploidias, sem X TAV: da parede anterior da aorta até a linha alba, 2cm <20 jejum de 92 -125 mg/dL; PTGO a 1h > 180 . P X !
. L : a e Mindray; sonda . L m 18/133 N . pré-gestacional, DG e
Brasil, 2020 cicatrizes no local da medigdo ecogréfica ou DM acima da cicatriz umbilical materna. semanas mL/dL; as 2h de 153-199 mg/dL, apds 75g .
. . convexa (9-4 MHz) X etnia
pré-gestacional glicose
- . . Pelo menos 1 critério entre: glicémia em . B
Thawa.re et Gravidas con: |d’ad.e compreendldla entre _18»40 TAV 0-18 jejum de 92 -125 mg/dL; PTGO 2 1h > 180 Idade, ;_)arldade, nivel
al., Reino anos, gestagdo Unica, sem DM pré-gestacional 15/80 N . educacional e IMC
N S L TAS semanas mL/dL; as 2h de 153-199 mg/dL, apds 75g ) X
Unido, 2019 nem histéria prévia de DG glicose pré-gestacional
Gravidas com idade compreendida entre 19-41 Pelo menos 2 critérios entre: glicémia em .
ZZ?Z:;:I';N anos, gestagdo Unica sem DM, habito tabagico \égl'us?:digci:?/:;ta, TAS: espessura maxima da pele ao musculo reto 41/333 10%6-13* jejum 2 105 mg/dL; PTGO a 1h 2190 lias(tjaeéilz)Mnglpr:;\ho
’ ou outra condigdo médica como HTA ou ! abdominal 1cm acima do umbigo no fim da expiragdo. semanas mL/dL; as 2h 2165 mg/dL; as 3h, >145 8 "8

2017

sindrome metabdlica

(2- 8 MHz)

mg/dL, ap6s 100g Diasol

ponderal

Tabela 1. Caraterizagdo sumaria dos estudos incluidos na avaliacdo qualitativa. DM - Diabetes Mellitus; DG — Diabetes Gestacional; HTA — Hipertensao arterial; IMC —
indice de massa corporal; PTGO — Prova de Tolerancia a Glicose Oral; TAS — Tecido adiposo subcutaneo; TAV — Tecido adiposo visceral; SAAF — Sindrome dos

anticornos antifosfolinidicos.
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Autor

Alves et al., Brasil, 2020

Bourdages et al., Quebec, Canad3, 2017
D’Ambrosi et al., Italia, 2019

De Souza et al., Canada, 2014

De Souza et al., Canada, 2016

Elnasr et al., Egipto, 2020

Gur et al., Turquia, 2014

Martin et al., Canada, 2009

Rocha et al., Brasil, 2020

Thaware et al., Reino Unido, 2019

Yang et al., Coreia do Sul, 2017

Cut off de

Sistema ecografico

Samsung Medison, Accuvix V20; sonda convexa (5.2 MHz)

Voluson E8 Expert, GE; sonda convexa RAB4-8-D/OB (2—8 MHz)

Voluson E8 Expert, GE; sonda convexa RAB (4-8 MHz)

Phillips 1U22; sonda convexa (5-2 ou 9 MHz)

Phillips 1U22 ou Voluson E8 Expert, GE; sonda convexa (5—2 MHz) e linear (9 MHz)

Toshiba Nemio XG; sonda convexa (3.5-5.5 MHz)

Siemens - Acuson Anteres; sonda linear Siemens Vfx (9-4 MHz)

Phillips 1U22; sonda convexa (5-2 ou 9 MHz)

Toshiba xario e Mindray; sonda convexa (9-4 MHz)

42.7 mm

Voluson E8 Expert, GE; sonda convexa (2- 8 MHz)

Tabela 2. Sistemas ecograficos e respetivos cut offs encontrados.
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5.3. Qualidade dos resultados

5.3.1 Risco de viés

A avaliagdao de qualidade dada a cada um dos estudos incluidos utilizando a
escala de avaliacdo de Newcastle-Ottawa para estudos coorte estad representada na
tabela 3. [14] Quanto a Gur et al. e Elnasr et al., foi atribuida a classificacdo de 0 estrela
no item de comparabilidade de coortes visto que nado foi tido em consideracao qualquer
ajustamento de varidveis, nomeadamente o IMC como sendo o fator de maior
importancia. Relativamente ao estudo Elnasr et al., foi considerado como tendo uma
classificacdo de 0 estrelas no item da adequacdo do acompanhamento uma vez que mais
de 20% da amostra inicial do estudo ndo concluiu 0 mesmo. Todos os restantes artigos
obtiveram a classificacdo maxima em todos os dominios avaliados. Podemos assim
concluir que, tendo em conta a conversdo da escala de Newcastle-Ottawa para os
padrdes de qualidade da AHRQ, todos os estudos avaliados foram considerados como
estudos de boa qualidade, deste modo, o risco de viés é baixo, excetuando o Gur et al.
e o e Elnasr et al que, por ndo terem sido atribuidas estrelas no dominio da

comparabilidade, se tornam estudos de ma qualidade.
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Selegdo Comparabilidade Outcome Score
Representatividade da Sele¢do dos ndo Atencdo a Resultado do interesse Avaliagdo dos Duragdo de Seguiment
coorte exposta expostos exposicao ndo presente no inicio resultados seguimento adequado o adequado

Alves et al., * * * * ¥ * * * Boa
Brasil, 2020 qualidade

Bourdages et al., ¥ 3 #* E 3 33 3 #* 3 Boa
Quebec, Canada, 2017 qualidade

D’Ambrosi et al., #* #* #* * 33 3 #* b3 Boa
Itdlia, 2019 qualidade

De Souza et al., * * * #* e # * # Boa
Canada, 2014 qualidade

De Souza et al., * * * #* % #* * # Boa
Canada, 2016 qualidade

Elnasretal., 3 3 * * #* #* Ma
Egipto, 2020 qualidade

Guretal., * * * #* #* #* # M3
Turquia, 2014 qualidade

Martin et al., #* #* #* # 3 H # #* # Boa
Canada, 2009 qualidade

Rocha et al., * * * #* 3% # #* #* Boa
Brasil, 2020 qualidade

Thaware et al., # # #* #* 3 3# # # #* Boa
Reino Unido, 2019 qualidade

Yang et al., 3* 3* 3* #* 3 3H #* 3#* #* Boa
Coreia do Sul, 2017 qualidade

Tabela 3. Avaliagdo de qualidade de todos os estudos incluidos utilizando a escala de avaliacdo de Newcastle-Ottawa para estudos coorte.
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5.3.2 Sintese qualitativa

Na tabela 1 encontram-se os varios critérios e respetiva avaliacdo qualitativa por

artigo em andlise e de seguida destaca-se os principais critérios para cada estudo.

No estudo de coorte prospetivo de Alves et al. em 2020 no qual a espessura de
TAV foi medida ecograficamente aproximadamente pelas 14 semanas de gestacdo e a
DG foi posteriormente rastreada pela PTGO as 24 a 28 semanas, de acordo com os
critérios IADPSG. Foi realizado no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira
em Recife, Brasil entre marco de 2016 e setembro de 2018, e incluiu 518 gravidas com
gestacdo Unica de menos de 20 semanas (idade gestacional média de 13.5%#2.1
semanas), sem Diabetes Mellitus (DM) pré-gestacional nem histéria prévia de DG, das
guais 87 desenvolveram DG. A fiabilidade interobservador para a medicdo de TAV é de
0.965. Com este estudo conclui-se que ha uma correlagdo significativa entre a
espessura de TAV e o subsequente desenvolvimento de DG, associacdo que permanece
estatisticamente significativa apds ajuste para idade materna (idade média de 26.1
anos) e IMC pré-gestacional (IMC médio de 26+5.1 kg/m?2). Esta correlacdo é ainda mais
forte que o IMC pré-gestacional e o desenvolvimento de DG. Estabeleceu-se ainda um

valor de 5,1 cm de TAV como cut off para predizer o desenvolvimento de DG.[16]

Bourdages et al. criou uma sub-coorte de um estudo coorte prospetivo em 2017
em que seguiu 1048 gravidas entre marco de 2011 e dezembro de 2014 no Centro
Hospitalar Universitario de Québec, com o objetivo de estimar a capacidade
discriminatéria da medigdo ecografica da espessura de TAS, TAV e tecido adiposo total
em predizer DG. Este diagndstico foi estabelecido em 61 das gravidas com base num dos
seguintes valores: Glicémia em jejum =5.3 mmol/L, PTGO a 1h 210.6 mmol/L, ou PTGO
as 2h 29.0 mmol/L. Foram incluidas mulheres nuliparas com, pelo menos, 18 anos (idade
materna média de 26.7 anos), gestacdo Unica de 11-14 semanas (idade gestacional
média de 13.1+0.5 semanas) sem HTA, DM pré-gestacional, ou anomalia cromossémica
fetal ou malformacao letal. As medi¢des foram analisadas por 2 observadores, um deles
cego para a histéria médica dos pacientes e outro cego para as carateristicas dos
pacientes. Conclui-se com este estudo que, quando usado sozinho, o valor

discriminatério das espessuras do tecido adiposo do primeiro trimestre era semelhante
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ao do IMC. No entanto, concluiu-se que cerca de um ter¢o das gravidas que
desenvolveram DG com necessidade de insulinoterapia podiam ter sido identificadas,
com uma taxa de falsos positivos de 10%, com base na espessura de tecido adiposo
total (TAV+TAS), o IMC e a idade materna. O valor de cut off sugerido para a espessura

de tecido adiposo total foi superior ou igual a 61 mm. [17]

D’Ambrosi et al completou um estudo de coorte prospetivo em 2019 com o
objetivo de comparar a medicdo ecografica da espessura de TAS e de TAV durante o
rastreio ecografico do 12 trimestre para aneuploidias em mulheres gravidas ndo
diabéticas e em mulheres gravidas que desenvolvem DG no 12 ou 22 trimestre. Realizou-
se no Hospital Maggiore Policlinico, em Mildo (Italia) de 20 de novembro de 2017 até 5
de dezembro de 2018, incluindo 266 gravidas entre as 11 e as 13 semanas de gestacao,
com idade média de 33.1 anos, das quais 28 desenvolveram DG, com base nos critérios
definidos pelo IADSPG. Este estudo indica claramente que o TAV precoce esta
fortemente relacionado com a DG posterior. O compartimento visceral, estimado pela
medicdo ecografica as 11-13 semanas, parece desempenhar um papel relevante e mais
forte do que o ganho de peso gestacional, TAS ou IMC durante o 12 trimestre em
pacientes com um diagndstico de DG. A associacdao entre o TAV e a DG continua a ser
significativa no modelo de regressdo ajustado para a idade, paridade, IMC, ganho

ponderal as 12 semanas e histéria familiar de diabetes. [18]

De Souza et al. publicou em 2014 um estudo coorte prospetivo que correlaciona
a medi¢do de TAV e TAS na ecografia das 11-14 semanas com o desenvolvimento de DG.
79 gravidas com idade igual ou superior a 18 anos, idade média de 31.9 £ 4.9 anos,
gestacdo Unica de 11-14 semanas, sem DM pré-gestacional nem histdria prévia de DG
foram incluidas no estudo, sendo seguidas no hospital de St. Michael, em Toronto.
Destas, 13 desenvolveram DG, diagndstico que foi estabelecido por um valor anormal
na PTGO as 2h apds 75g de glicose medida entre as 16 e as 22 semanas. As medic¢des de
TAV diferiram entre 1.4 € 9.1 cm, com uma média de 3.9 + 1.6 cm, com uma fiabilidade
interobservador de 0.87. Este estudo relatou uma associagao positiva entre as medidas
ecograficas de tecido adiposo abdominal no primeiro trimestre e a resisténcia a
insulina na gravidez precoce. Os efeitos eram independentes da idade materna,

paridade, etnia e IMC pré-gravidez (cujos valores variaram entre 16.6 e 48.8 kg/m?), e
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eram ligeiramente mais pronunciados do que os efeitos do IMC pré-gravidez e do IMC
precoce da gravidez (medido a data da medicdo ecografica pelas 11-14 semanas de
gestacdo). No entanto, ndo se caraterizou a contribuicdo relativa TAV versus TAS para o
desenvolvimento de DG, embora a espessura de TAV predizesse melhor o

desenvolvimento do disturbio metabdlico que o IMC pré-gestacional. [19]

De Souza et al. conduziu um estudo coorte prospetivo publicado em 2016 em
gue pretendia associar a adiposidade abdominal no 12 trimestre e a DG posteriormente
na gravidez. No hospital de St. Michael em Toronto, foram seguidas entre 2012 e 2014
485 gravidas com idade média de 32.94+4.8 anos com gestacdo Unica de 11-14 semanas,
sem DM tipo 1 ou tipo 2 pré-gestacional nem histdria prévia de DG, das quais 52
desenvolveram DG, definicdo da IADSPG. Verificou-se que o 32 quartil de TAV (intervalo
del1.1a11.4cm, com um valor médio de 4.1+1.7 cm) se correlacionava com o outcome
primario, mesmo apds ajuste para a idade, IMC (média de 25.1+5.1 kg/m2), histéria
familiar de DM e etnia maternos, o mesmo ndo ocorreu para TAS. A fiabilidade

interobservador é de 0.79 para a medicdo de TAS e de 0.87 para TAV. [20]

Elnasr et al. em 2020 levou a cabo um estudo coorte prospetivo, no qual
observou a relagdo entre o tecido adiposo abdominal e a resisténcia a insulina no inicio
da gravidez como um preditor para o desenvolvimento do DG na gravidez tardia, em
mulheres gravidas pelas 11-14 semanas de gestacao, sujeitas a medi¢ao da adiposidade
abdominal através do TAV e TAS. Posteriormente, das 16 as 22 semanas, completaram
PTGO 75g e concentragao de insulina sérica apdés 1h e 2h do jejum, sendo considerado
DG se os valores de glicose no sangue fossem, de acordo com um dos critérios da
Associacdo Americana da Diabetes (ADA): >92 mg/dL, 1 h: >180 mg/dL, ou 2 h: >153
mg/dL. Realizado entre margo de 2016 e marco de 2018, no Hospital Universitario
Menoufia, acompanhou grdvidas, com idade média de 26.8 anos, com gestacdo Unica
vidvel sem DM, DG prévia ou outras doengas da gravidez, como pré-eclampsia ou
sindrome de anticorpos antifosfolipidicos, ou sem estar sob corticoterapia. O TAV foi
correlacionado com a resisténcia tardia a insulina quando comparado com o TAS e o
IMC. Assim, o TAV parece ser um preditor mais sensivel de DG do que o IMC e o TAS,

tendo sido estabelecido um cut off de 4.2 cm para a espessura de TAV. [21]
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Gur et al. conduziu um estudo coorte prospetivo em 2014 de modo a avaliar se
a medicdo ecografica da espessura de TAV e/ou TAS precocemente na gravidez é util a
predizer o desenvolvimento de DG. Na clinica obstétrica da Bornova Health Application
and Research Hospital of Sifa University entre janeiro de 2012 e janeiro de 2013, 94
gravidas com idade compreendida entre 18 e 40 anos, gestacao Unica de 4-14 semanas,
sem DM pré-gestacional, HTA ou outro disturbio metabdlico, ou sob terapéutica crénica
foram submetidas as medicbes ecograficas do TAV. A espessura foi medida por 1
radiologista e as imagens foram analisadas por 2 observadores, um obstetra e um
radiologista. 10 grdvidas desenvolveram DG, cumprindo pelo menos 2 critérios entre:
glicémia em jejum > 105 mg/dL; PTGO a 1h 2190 mL/dL; as 2h =165 mg/dL; as 3h, 2145
mg/dL. Com este estudo, verificou-se que a espessura do TAS era semelhante nas
gravidas saudaveis e nas que desenvolveram DG, enquanto a espessura do TAV era
consideravelmente maior nos grupos de DG (p = 0,04), tendo sido admitido um cut off

de 19,5 mm para predizer o desenvolvimento de DG. [22]

No estudo coorte prospetivo de Martin et al. de 2009 foram incluidas 62 gravidas
com gestacdo Unica de idade gestacional média de 12.4+0.6 semanas, idade materna
média de 31.7+5 anos, sem DM tipo 1 ou tipo 2 pré-gestacional nem histéria prévia de
DG. Entre janeiro e maio de 2008, as pacientes foram seguidas no hospital de St.
Michael, em Toronto, para medi¢do ecografica de TAS e TAV e posterior avaliagao do
desenvolvimento de DG. Este diagndstico baseou-se num valor anormal na PTGO as 2h
apo6s 50g de glicose. A medigao de TAS teve um valor médio de 1.8£0.72 cm (intervalo
de 0.63-3.7 cm) e a medi¢ao de TAV um valor médio de 4.0£1.4 cm (intervalo de 1.3—
8.2cm), com uma fiabilidade interobservador de 0.79 para a medicdo de TAS e de 0.87
para TAV. N3o se verificou associa¢ao entre o terceiro quartil de espessura de TAS com
a PTGO positiva. No entanto, uma espessura elevada de TAV foi significativamente
associada a PTGO positiva, mesmo apods ajuste a idade (idade média de 31.715 anos) e

IMC pré-gestacional (média de 23.9+5.2 kg/m?). [23]

Rocha et al. realizou um estudo coorte prospetivo em 2020 com o intuito de
averiguar se a medicdo do TAV por ecografia durante a primeira metade da gravidez
pode prever a ocorréncia de DG durante o terceiro trimestre. De outubro de 2016 a

dezembro de 2017, no Departamento ecografico do Centro de Saude Escola Murialdo
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em Porto Alegre, Brasil, seguiram-se 133 gravidas com idade média de 26+6.2 anos,
maioritariamente caucasianas e multiparas, com idade gestacional <20 semanas (idade
gestacional média de 15 semanas), sem malformacdes fetais ou aneuploidias, sem
cicatrizes no local da medicdo ecografica ou DM pré-gestacional. 18 destas cumpriram
pelo menos 1 critério entre: glicémia em jejum de 92 -125 mg/dL; PTGO a 1h > 180
mL/dL; as 2h de 153-199 mg/dL, apds 75g glicose. O maior e mais significativo Odds
ratio, antes e apds ajustes aidade e IMC pré-gestacional, evidencia uma forte associagao
entre a TAV e a DG. Concluiu-se que a medicdo de TAV durante a primeira metade da
gravidez podera ser um potencial a identificar mulheres nao obesas em elevado risco
de DG. Este estudo concluiu ainda que as gravidas em risco de DG podem ser detetadas

ecograficamente por um TAV superior a 45mm. [24]

Thaware et al. publicou um estudo coorte prospetivo em 2019 em que pretendia
avaliar a viabilidade da espessura de TAV e TAS, medidos ecograficamente por um
observador, no 19 trimestre de gestacao, predizer a diabetes gestacional subsequente.
80 gravidas com idade média de 32.2 anos (intervalo de idades de 18-40 anos), gestacao
Unica de 9-18 semanas, sem DM pré-gestacional nem historia prévia de DG foram
seguidas no hospital Royal Victoria, em Belfast. Este estudo utilizou o diagndstico de DG
estabelecido pela OMS em 2013, tendo sido diagnosticado em 15 gravidas. A espessura
aumentada de TAV (espessura média de 4.36cm), mas nao do TAS (espessura média de
2.24cm), foi associada a risco aumentado de DG: espessura de TAV24.27 cm é mais
sensivel a predizer DG do que a estratégia utilizada no Reino Unido (presenga de um dos
fatores de risco: histdria de DG; filho prévio com peso ao nascer > 4.5 kg; IMC pré-
gestacional > 30 kg/m2; histdria familiar de DM em familiar de 12 grau; ou origem
familiar de populagdo com elevada prevaléncia de diabetes), tendo a andlise sido

ajustada para a idade, paridade, nivel educacional e IMC pré-gestacional. [25]

Um estudo de coorte prospetivo de 2017 conduzido por Yang et al. com o intuito
de verificar a correlagdo entre a espessura de gordura abdominal subcutanea medida
ecograficamente no 12 trimestre de gravidez e a DG no 22 trimestre foi realizado no
Hospital llsin Christian Hospital na Coreia do Sul entre fevereiro de 2015 e junho de
2016. Entraram neste estudo 133 grdvidas com idade média 32+3.9 anos (intervalo de

19-41 anos), gestacdo Unica sem DM, hdbito tabagico ou outra condicdo médica como
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HTA ou sindrome metabdlica. Destas, 41 preencheram pelo menos 2 critérios entre:
glicémia em jejum > 105 mg/dL; PTGO a 1h 2190 mL/dL; as 2h 2165 mg/dL; as 3h, 2145
mg/dL, apds 100g Diasol. Uma espessura de TAS elevada foi significativamente
associada a DG, ajustando a idade, IMC pré-gestacional (IMC médio de 22+3.3 kg/m2) e
ganho ponderal maternos (ganho médio de 4.5+2.3 kg). Foi ainda determinado um valor

de cut off de 2.4cm relativamente a TAS. [26]
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6. DISCUSSAO

A Revisdo sistematica foi planeada de modo a demonstrar a relevancia da
espessura de tecido adiposo abdominal, medida precocemente na gravidez, na predicdo
de desenvolvimento de DG. Deste modo, combina dados de varios estudos para
aumentar a precisdo em estimar o efeito do tecido adiposo abdominal no
desenvolvimento de DG. Todos os estudos avaliados foram considerados como estudos
de boa qualidade, deste modo, o risco de viés é baixo, excetuando o Gur et al. e o e
Elnasr et al. que, por ndo terem sido atribuidas estrelas no dominio da comparabilidade
visto que ndo foi tido em consideracdo qualquer ajustamento de varidveis, tornam-se
estudos de ma qualidade. A avaliacdo de qualidade dada a cada um dos estudos
incluidos utilizando a escala de avaliacao de Newcastle-Ottawa para estudos coorte estd
representada na tabela 3. A qualidade dos estudos variou, no entanto, mais de 80% dos

estudos sdo classificados com boa qualidade.[14]

Esta analise encontrou onze estudos publicados que avaliaram a correlacdo do
tecido adiposo abdominal visceral e/ou subcutaneo avaliada ecograficamente: Cinco
destes confirmaram que a medicdo ecografica de TAV se correlaciona com resisténcia a
insulina e/ou DG, mostrando ainda que a medi¢do de TAS ndo se correlaciona; Em trés
dos estudos, apenas se analisou o TAV e noutro apenas o TAS, tendo confirmado a
relagdo positiva com a DG; Um dos estudos concluiu que, isoladamente, TAS e TAV nao
predizem o desenvolvimento de DG, apenas quando associamos ao IMC e a idade
materna; Um dos estudos revelou que o TAT se correlaciona com o desenvolvimento de
DG, no entanto, embora ndo chegasse a conclusdo se TAV ou TAS tinham maior

contribuicdo, concluiu ainda que o TAV prediz melhor que o IMC pré-gestacional.

Entre estes onze estudos, seis coortes estabeleceram cut offs para a espessura
de tecido adiposo a partir da qual melhor se prediz o desenvolvimento de DG, sendo
gue, dos cinco cut offs estabelecidos para a espessura de TAV, encontramos trés valores
semelhantes quando usada a mesma técnica de medicdo de preditor. Rocha et al. 2020,
estabelece um cut off de 45mm de espessura TAV medido desde a parede anterior da
aorta até a linha alba, 2 cm acima do umbigo, e Alves et al. 2020 de 51 mm medido com

o mesmo método, mas 1 cm acima do umbigo. De forma semelhante, Elnasr et al. 2020
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chegou a um cut off de 42 mm de TAV medido desde a parede anterior da aorta até ao
limite interno do musculo reto abdominal, na linha alba, ndo especificando a que
distancia da cicatriz umbilical. Embora Thaware et al. 2019 tenha estabelecido um cut
off semelhante, 42.7 mm, a técnica de medicdo de TAV nao foi especificada. Gur et al.
2014 estabelece um cut off de 19.5mm de espessura de TAV sendo que considera a
medicdo desde a superficie hepatica até a linha alba, o valor sugerido de cut off é
substancialmente distinto, podendo ser explicado pelo diferente método de medicao
utilizado, numa localizagao cefalicamente as anteriormente descritas, podendo
representar uma zona de menor deposicdo de tecido adiposo visceral. Esta andlise
revela que, usando uma técnica universal de medicdo da espessura de TAV, é possivel

determinar com maior precisdo um cut off a ser incorporado na pratica clinica.

A prevaléncia de DG, segundo a International Diabetes Federation, calculada em
gestacdes de termo, em 2019, foi de aproximadamente 14,5% [2], o que se aproxima a
média aritmética das prevaléncias dos estudos incluidos que se calculou de 14,2%. A
prevaléncia de DG nos onze estudos variou de 5,82% a 25,8%, o que se tera devido a
diferencas geograficas e étnicas. O facto de os critérios de diagnodstico utilizados serem
distintos também contribui para a diversidade no valor da prevaléncia de DG. Contudo,
existe uma significativa aproximacdo entre os critérios do ponto de vista metodoldgico,
todos os estudos diagnosticaram DG baseando-se nos valores de glicémia em jejum, as
1h ou 2h da PTGO, variando apenas em valores de glicémia aceites, nUmero de critérios

necessarios para estabelecer diagndstico e/ou dose de glicose administrada.

Devido as alteragdes decorrentes da gravidez, como a reten¢cdo aumentada de
agua, a bioempedancia torna-se num método pouco vidvel. Quanto as medidas
antropométricas, estas ndo permitem diferenciar entre os vdarios compartimentos
corporais e avaliar o aumento do tecido ésseo, muscular ou adiposo. E, o IMC, apesar
de ser o mais preconizado na literatura como critério de avalia¢do nutricional durante a
gravidez, ndo fornece informagdes sobre a distribuicdao de gordura corporal, um fator
gue esta correlacionado com complicac¢des relacionadas com a obesidade, o que torna

a ecografia um método mais preciso.

As medidas de tecido adiposo obtidas ecograficamente também apresentaram

alta correlacdo com as medidas obtidas pela TC e RM, e com fiabilidade inter e
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intraobservador aceitdvel e cada vez melhor com o desenvolvimento tecnolégico dos

sistemas ecograficos. [8]

A medicdo ecografica da profundidade do TAV materno leva apenas alguns
minutos e pode ser feita facilmente no momento da ecografia das 11 a 13 semanas e 6
dias. A ecografia do 12 trimestre é preconizada pela DGS a ser realizada no periodo

indicado com base na melhor evidéncia a data, tendo como objetivos:

confirmar a viabilidade fetal;

determinar o numero de fetos e corionicidade;

— datar corretamente a gravidez uma vez que tem demonstrado ainda uma reducao
significativa das inducGes do trabalho de parto por gestacdo pds-termo;

— diagnosticar malformacdes major e contribuir para a avaliagcdo do risco de

aneuploidias, reduzindo o nimero de técnicas invasivas desnecessarias e atingir

resultados significativos na aplicacdo do rastreio pré-natal de trissomia 21,

nomeadamente: taxas de detecdo de 80%, com 5% de falsos positivos. [27]

Potencialmente, essa medida poderia ser uma oportunidade para ultrapassar
algumas das limitacbes do uso de medidas antropométricas em avaliar o estado
nutricional da gravida assim como a predisposicdo para desenvolver disturbios
metabodlicos durante a gestacdo. Os modelos prognodsticos baseados nestas medicdes
ecograficas tém a vantagem de serem baratos e faceis de implementar e poderiam
evitar a necessidade de PTGO em mulheres gravidas com baixo risco de desenvolver DG,
0 que minimizaria os custos. No entanto, nenhum dos 11 artigos selecionados
apresentou validag¢ao externa do modelo para a previsao da DG, o que impossibilita a

extrapolagdo para a pratica clinica.

6.1. LimitacOes

Como limitacdes desta revisdao sistematica, ha que considerar as limitagdes
inerentes ao tipo de estudos incluidos que, por serem estudos coorte prospetivos,
portanto estudos observacionais, estdo intrinsecamente limitados por fatores de

equivocacao. Outra limitacdo deste estudo correlaciona-se com o facto de as diferencas
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geograficas e étnicas ndo terem sido levadas em conta, uma vez que se sabe que a
prevaléncia da DG varia consoante o pais e etnia, apesar de ter sido classificado com
base nos referenciais de diagndstico de DG validados. A dimensdo amostral distinta
entre os varios estudos analisados podera ser considerado como outra limitacdo, dado
gue amostras mais pequenas pode refletir menor rigor metodolégico do que estudos
com amostras maiores. Qutros fatores que podem limitar a extrapolacdo dos resultados
incluem: diferentes sistemas ecograficos. Quanto a esta limitacdo, podemos inferir que
a utilizacdo de uma sonda convexa é mais ajustada para medicao de TAV e uma sonda
linear para a medicdo de TAS, e ainda que uma sonda multifrequéncia permite uma
melhor penetragdao dos tecidos assim como uma melhor resolugao e resultados mais
fidedignos. Estas diferencas complicaram a comparacdo entre as conclusdes dos estudos
selecionados, tendo impacto na prevaléncia da DG. Outra limitacdo desta revisao
sistematica pode ter sido as metodologias de medicdo variaveis, o que dificultou a
comparacdo da espessura do tecido adiposo abdominal como um modelo de previsdo
para DG. O viés de publicacdo também é inerente a qualquer revisdo sistematica da
literatura e pode ter resultado numa amostra parcial de todos os estudos relevantes

sobre o tema.

A principal limitacdo desta revisdo, como em qualquer visdo geral, é que a

definicdo de DG e as idades das participantes ndo sdo as mesmas em todos os estudos.
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7. CONCLUSAO

A grande conclusdo que se pode retirar deste estudo é o facto de que com a
evidéncia disponivel a data de realizacdo da revisdo sistematica indica que a medicdo da
espessura do tecido adiposo abdominal visceral na mulher gravida por ecografia (11-14

semanas) parece ser um bom indicador preditivo de risco de diabetes gestacional.

Claro que é fundamental desenvolver mais investigacdo neste dominio para que
esta conclusao possa ganhar robustez cientifica, sendo que um préximo passo légico
para futuros estudos seria, portanto, a concecao de cut off de espessura do TAV de risco
para DG, visto ser mais contributiva para o desenvolvimento de DG que o TAS, passando
de uma conclusdo tedrica para um componente com impacto na pratica clinica. Este
método podera ser defendido com maior precisdo para identificacdo precoce de risco
de DG estabelecendo uma técnica universal de medicdo da espessura de TAV, de modo

gue torne possivel definir um cut off universal a ser incorporado na pratica clinica.

Ao serincorporada na pratica clinica, teria implicacdes em programas de rastreio
e intervengbes centradas na modificacdo de estilo de vida (intervencdes no padrao
alimentar e na pratica de atividade fisica). O rastreio precoce, a prevencao, o diagndstico
e o tratamento da DG, quando necessario, provavelmente reduzirdo as taxas de
cesariana, hipoglicemia neonatal e macrossomia, e complicagdes maternas e pediatricas

a longo prazo. [28]
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10. MATERIAL SUPLEMENTAR

. . o Reported

Section/topic # | Checklist item P

on page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1

ABSTRACT

Structured 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background;

summary objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and
interventions; study appraisal and synthesis methods; results; 3-4
limitations; conclusions and implications of key findings; systematic
review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already 5-10
known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with
reference to participants, interventions, comparisons, outcomes, and 10
study design (PICOS).

METHODS

Protocol and | 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed

registration (e.g., Web address), and, if available, provide registration information 11
including registration number.

Eligibility 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and

criteria report characteristics (e.g., years considered, language, publication 12
status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of

sources coverage, contact with study authors to identify additional studies) in 11-12
the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, 1
including any limits used, such that it could be repeated.

Study selection | 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility,
included in systematic review, and, if applicable, included in the 12
meta-analysis).

Data collection | 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms,

process independently, in duplicate) and any processes for obtaining and 12
confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, 12
funding sources) and any assumptions and simplifications made.

Risk of bias in | 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies

individual (including specification of whether this was done at the study or 13

studies outcome level), and how this information is to be used in any data
synthesis.

Summary 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in

measures means).

Synthesis of | 14 | Describe the methods of handling data and combining results of

results

studies, if done, including measures of consistency (e.g., 12) for each
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meta-analysis.

Risk of bias | 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative i

across studies evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies).

Additional 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup

analyses analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre- -
specified.

RESULTS

Study selection | 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and
included in the review, with reasons for exclusions at each stage, 14
ideally with a flow diagram.

Study 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted 15-17

characteristics (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide the citations.

Risk of bias | 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any

- . . 18-19

within studies outcome level assessment (see item 12).

Results of | 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each

individual study: (a) simple summary data for each intervention group (b) effect 20-25

studies estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of | 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence

results intervals and measures of consistency.

Risk of bias | 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see

across studies Item 15).

Additional 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or

analysis subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of | 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for

evidence each main outcome; consider their relevance to key groups (e.g., 26-28
healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and
at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, 28-29
reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other 30
evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other

support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic
review.

Tabela suplementar 1. PRISMA Checklist
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