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RESUMO

Introdugdo: A Diabetes Gestacional corresponde ao distirbio metabdlico mais comum da gravidez,
e define-se como um subtipo de intolerancia aos hidratos de carbono detetado pela primeira vez
no decurso da gestacdo. Estima-se que em 2017 cerca de 21,3 milhdes (16,2%) de gestagbes tiveram
algum subtipo de hiperglicemia na gravidez, das quais cerca de 86,4% foram diagnosticadas com
diabetes gestacional. Existe uma relacdo entre os niveis elevados de glicose plasmatica e a
ocorréncia de desfechos maternos, fetais e neonatais adversos, sendo que a instituicdo de um
diagnéstico e tratamento precoce da diabetes gestacional diminui o risco de morbilidade e
mortalidade perinatal.

Objetivos: A presente revisdo bibliografica tem como principais objetivos rever os fatores preditivos
do 19 trimestre e identificar o seu papel no diagndstico precoce da diabetes gestacional.
Adicionalmente, pretende-se descrever o valor preditivo destes parametros na estratificacdo de
risco de diabetes gestacional e consequentemente de complicagcdes maternas, fetais e neonatais,
no sentido da implementac¢do de medidas profilaticas numa fase precoce.

Metodologia: Foi efetuada uma pesquisa sistematica com recurso a base de dados eletrdnica
PubMed. A data de publicagdo dos artigos de investigac¢do original e revisdo bibliografica utilizados
compreende o periodo temporal de 1964 a 2019. A selecdo inicial dos artigos foi realizada pela
relevancia do resumo e objetivos estabelecidos e foram ainda incluidas as referéncias bibliograficas
presentes nos artigos pré-selecionados.

Desenvolvimento: Em Portugal, o diagndstico de diabetes gestacional é realizado no 12 trimestre,
pela avaliagdo da glicemia plasmatica em jejum, e no 22 trimestre, entre as 24 e as 28 semanas de
gestacdo, através da realizacdo de uma prova de tolerancia a glicose oral. No 12 trimestre de
gestacdo existem biomarcadores sanguineos que sdo diferencialmente expressos em gravidas pré-
sintomaticas que subsequentemente desenvolvem diabetes gestacional, comparativamente a
gravidas com gesta¢des normoglicémicas. Neste sentido, tem sido amplamente estudado o papel
de diferentes marcadores bioquimicos na fisiopatologia e na predicdo de risco de diabetes
gestacional, nomeadamente no 12 trimestre de gestacao.

Conclusées: A evidéncia atual ainda ndo é suficiente para a aplicagdo combinada dos marcadores
consignados na presente revisdo bibliografica como teste de screening de diabetes gestacional no
19 trimestre. Assim, esta problematica deve ser abordada em futuras investigacées com o designio
de avaliar a eficacia da inclusdo de novos biomarcadores implicados na fisiopatologia da diabetes
gestacional nos protocolos utilizados atualmente na pratica clinica. Surge a necessidade de analisar
o valor preditivo destes marcadores na avaliagao de risco de diabetes gestacional no 12 trimestre e

de complicacdes maternas, fetais e neonatais. A previsao antecipada do risco de desenvolvimento



de diabetes gestacional pode melhorar potencialmente a eficacia das estratégias preventivas,
através da identificacdo e selecdo de gravidas de alto risco. A implementac¢do de uma intervencao
dietética adequada, pratica de atividade fisica e medidas farmacoldgicas adaptadas pode ser

estabelecida numa fase precoce, com resultados positivos na prevencao desta patologia.

Palavras-chave: Diabetes Gestacional; Primeiro Trimestre; Gravidez; Fatores preditivos; Screening;

Biomarcadores.



ABSTRACT

Introduction: Gestational diabetes it’s the most common metabolic pregnancy disorder, and it’s
defined as a subtype of carbohydrate intolerance detected for the first time during gestation. It is
estimated that in 2017 about 21,3 million (16,2%) of pregnancies had some subtype of
hyperglycemia in pregnancy, from which about 86,4% were diagnosed with gestational diabetes.
There is a correlation between elevated plasma glucose levels and the occurrence of maternal, fetal
and neonatal adverse outcomes and it is known that an early diagnosis and treatment of gestational
diabetes decreases the risk of perinatal morbidity and mortality.

Objectives: This study aims to review the predictive factors of the first trimester and to identify its
role in the early diagnosis of gestational diabetes. Additionally, it is intended to describe the
predictive value of these parameters in the stratification of gestational diabetes risk and
consequently maternal, fetal and neonatal complications, towards the implementation of
prophylactic measures at an early stage.

Methods: A systematic search was performed using the PubMed electronic database. The following
articles were chosen for inclusion: original research and bibliographic review, published between
1964 and 2019, and the initial selection of articles was carried out by the relevance of the abstract
and objectives. Bibliographical references present in the pre-selected articles were also included.
Discussion: In Portugal, the diagnosis of gestational diabetes is performed in the first trimester, by
the evaluation of fasting plasma glucose, and in the second, between 24 and 38 weeks of gestation,
with an oral glucose tolerance test. During the first trimester there are blood biomarkers that are
differentially expressed in pre-symptomatic pregnant women who subsequently develop
gestational diabetes, when compared to pregnant women with normoglycemic pregnancies.
Considering this, the role of different biochemical markers in the pathophysiology and in the
prediction of gestational diabetes risk has been widely studied, namely in the first gestation period.
Conclusions: Current evidence is not yet sufficient for the combined application of the markers
assigned in the present review as a screening test for gestational diabetes in first trimester. Thus,
this problem should be addressed in future research with the objective of evaluating the efficacy of
inclusion of new biomarkers implicated in the pathophysiology of gestational diabetes, within the
protocols used in the current clinical practice. There is the need to analyze the predictive value of
these markers in the assessment of gestational diabetes risk in the first trimester as well as
maternal, fetal and neonatal complications. Early prediction of gestational diabetes risk can
potentially improve the effectiveness of preventive strategies by identifying and selecting the high-

risk pregnant women. The implementation of an adequate diet, physical activity and



pharmacological measures can be established at an early stage, with positive results in the

prevention of this pathology.

Keywords: Gestational Diabetes; First Trimester; Pregnancy; Prediction; Screening; Biomarkers.



LISTA DE ABREVIATURAS

% - Percentagem

< - Inferior

> - Superior

> - Superior ou igual

ADA - Associacdo Americana de Diabetes, do inglés American Diabetes Association

DG - Diabetes Gestacional

DM - Diabetes Mellitus

EG-VEGF - Fator de Crescimento Endotelial Vascular derivado da Glandula Enddcrina, do inglés
Endocrine Gland-Derived Vascular Endothelial Growth Factor

HAPO - Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome

HbA1c - Hemoglobina Glicada Alc

IADPSG - Associa¢do Internacional dos Grupos de Estudos de Diabetes e Gravidez, do inglés
International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups

IMC - indice de Massa Corporal

PAPP-A - Proteina Plasmatica A associada a gravidez, do inglés Pregnancy Associated Plasma
Protein-A

PIGF - Fator de Crescimento Placentario, do inglés Placental Growth Factor

PTGO - Prova de Tolerancia a Glicose Oral

s(P)RR - Recetor Soluvel da (Pré)renina, do inglés Soluble (Pro)renin Receptor

SHBG - Globulina Transportadora de Hormonas Sexuais, do inglés Sex Hormone-Binding Globulin

T - Trimestre

t-PA - Ativador do Plasminogénio Tecidual, do inglés Tissue Plasminogen Activator

UtA PI - indice de Pulsatilidade da Artéria Uterina, do inglés Uterine Artery Pulsatility Index

VPN - Valor Preditivo Negativo

VPP - Valor Preditivo Positivo

Vi



iNDICE

L INTRODUGAOD ...ttt ettt ettt et e et et e st e st e te et es e et e st es e et est et e seese st e st ene st esseneseenearas 1
1. METODOLOGIA ...ttt eete e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeaeeteeesasanaaaa s aaaasasseasaaaaaaeeeeeeseseensennerernnes 4
I11. DESENVOLVIMENTO ..oetiiiiiiiiieieieeeee e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeseeeee e ee s tata b s e s s sseseeesaaaaaaaaesssssenssnenesssssnsnnns 5
R S o] o) o] loF = F= 1 F- 1 D L C 1R 5
2- Fatores de risco maternos Para DG .......coooceeiiiiiiiiiiee et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e nararaees 5
3-DIagNOSTICO AE DG ...ttt ettt ettt e e e et e e e e ettt e e e e tbaeeeeeabaeeeeeentreeaeeennraeeeeennsreeas 7
4- Importancia das medidas preventivas e da detecdo precoce da DG........ccceeeecuveeeeeecvieeeeennneen. 8
5- Biomarcadores como ferramentas preditivas de DG..........ccccviiieeiieeeeeeccccciireeeee e eeecnneeees 9
(SR =Y CoF: [o [ =T = [ Tol=T s o 1T olo L3OO PR ST UURR 9
6.1- Glicemia plasmAtiCa @M JEJUM .......eiiiiiiiiee ettt e e et e e e e ar e e e e e e earaeeeeeans 10

6.2- Hemoglobina glicada ALC (HBALC) ....coccuiiiie ettt arae e e 10

7- Marcadores de resisteéNncia @ iNSUIING........eecciieeciie e e s e e 12
7.1- Insulina plasmAtiCa d@ JEJUM .....couiiiiie ettt et et e et e e e rae e e e aaaeea s 12

7.2- Globulina transportadora de hormonas sexuais (SHBG) .......cccceecvvereeeciinieeeeccieee e 12
8-Marcadores iNflamatOrios .........eccuiieciiei e ee e e e s re e e rae e enaeeens 13
8.1- Proteina C REALIVA (PCR) ...cc.ueiiiee ettt ettt ettt e ettt e e e ra e e e e eaaae e e e e aaraeeeeennaeeaas 13

8.2- Fator de necrose tumoral alfa (TNF-01) ......oeeiiiiiiiiieeiieee e e 13

8.3- INTEIIEUCING-6 (IL-6) ..euvreieeieiiieee ettt ettt e e et e e et e e e e e ra e e e e eeaaaeeeeeenaraeeesennaeeans 14

9- Marcadores derivados de adipOCitOS......cccuuiieiiiiiiee ettt 15

1 Y AT - 4o - [ PSRRI 15

1S B Vo o Yo T o [=Tot f [ o V- [ RRT 15

1S TR T =T o) o [ o - TR 16

o I N o Yo Tor 1 110 = T A USSR 16

10- Marcadores PlaCENTAIIOS .....eeccccrieeeeeciieee e ettt e ettt eeeetre e e e e stre e e e eeeabaeeeeesasaeeeeesanraeeaeensreeans 17
T R o 1 - 1o - [PPSR 17
10.2- Fator de crescimento placentario (PIGF) ........coocuiiiieeciiie e 17
10.3- EG-VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular derivado da Glandula Enddcrina) e
PAPP-A (Proteina Plasmatica A associada a gravidez) .........cccceeeeeeiieeiiecciiee e 18

11- Outros bioMArCAdOrES NOVOS .......ceiiicuiiiiiiiiiiieeiiiteeeesstieeeessireeeesssbeeeesssnseeeesssnseeessnnsseeees 19
11.1- Recetor soltvel da (Pré)renina [S(P)RR)]....uueeie ettt e 19
I o L U1 = VPR SSS 19
11.3- Ativador do plasminogénio tecidual (t-PA) ........ccuirieeiiieei e 20

12. Combinacao de fatores preditivos de DG .........coooeciiiiiiieeee et e e 21
IV. CONCLUSAD ......viiiiceeesieie ettt sttt st s st se e s sttt s et e s et s e s sese s et esesesesessssnsesnsnsens 22
Vo APENDICES ...ttt bbb st bbb bbb s bbbt b b s st sans 23
VI. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......cucviieeteiieciesseeiese sttt ses s ssssesssssse s ssssssessansesans 29

Vii



I. INTRODUCAO

A gravidez é reconhecida como um estado fisiolégico e temporario de insulinorresisténcia,
consequente da alta concentracdo de hormonas com acdo diabetogénica como a progesterona,
estrogénios, prolactina, cortisol e lactogénio placentario humano, verificando-se uma diminuigdo
da sensibilidade dos recetores a insulina nos tecidos-alvo.! As alteracdes descritas tém como
principal objetivo proporcionar um desvio preferencial de nutrientes, maioritariamente de glicose,
para o feto. No entanto, pode ocorrer um estado transitério de intolerancia a glicose, com
desenvolvimento de insulinorresisténcia que supera a capacidade de compensacdo do pancreas.?

A Diabetes Gestacional (DG) corresponde ao disturbio metabdlico mais comum da gravidez,
e define-se como um subtipo de intolerancia aos hidratos de carbono detetado pela primeira vez
no decurso da gestac3o, resultando num estado de hiperglicemia de severidade varidvel. 4

Estima-se que em 2017 cerca de 21,3 milhdes (16,2%) de gestagdes tiveram algum subtipo
de hiperglicemia na gravidez, das quais cerca de 86,4% corresponderam a DG, 6,2% foram
diagnosticadas com Diabetes Mellitus (DM) antes do periodo gestacional e 7,4% foram resultado
de outros subtipos de diabetes (incluindo DM tipo 1 e tipo 2) detetados pela primeira vez no
decurso da gravidez (Tabela 1).> Em Portugal, houve um aumento significativo do nimero de casos

totais de DG nos ultimos anos, sendo que em 2016 objetivou-se uma prevaléncia de 7,5%, com

cerca de 5033 de casos diagnosticados (Tabela I1).5

Verificam-se algumas diferencas regionais na prevaléncia da hiperglicemia na gravidez, com
a regido do sudeste asiatico a registar a maior taxa (24,2%) em comparagdo com a regido africana,
gue obteve uma prevaléncia de 10,4% (Tabela IIl). A grande maioria dos casos de hiperglicemia na
gravidez, constituindo cerca de 88%, ocorre em paises de baixo e médio rendimento, onde o acesso
aos cuidados de saude é muitas vezes limitado.’

A taxa de prevaléncia de hiperglicemia na gravidez, aumenta com a idade, sendo maior em
mulheres com mais de 45 anos, embora se registe menor nimero de gesta¢des nessa faixa etdria.
Paralelamente, as mulheres mais jovens apresentam maiores taxas de fecundidade, e cerca de
metade de todos os casos de hiperglicemia na gravidez (10,4 milhGes) observam-se em mulheres
com idade inferior a 30 anos (Figura 1).°

Todavia a idade avang¢ada ndo constitui o Unico fator de risco de DG, também o excesso de
peso ou obesidade, ganho ponderal excessivo durante a gravidez, histéria familiar de DM, histéria
prévia de DG e histdria de nado-morto ou parto de uma crianca com anomalia congénita,

contribuem para o aumento da prevaléncia desta patologia.®



Com efeito, o estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) estabeleceu
uma relacdo entre os niveis elevados de glicose plasmatica e a ocorréncia de desfechos maternos e
fetais adversos.” Assim, no que concerne ao parto, parece existir risco acrescido de ocorréncia de
parto prematuro’ e cesariana, tanto eletiva como em contexto de urgéncia, em gravidas com DG.
Por conseguinte, a distécia de ombros ou lesdo do nervo braquial’, a fratura da clavicula e
laceracdes do canal de parto constituem as complicacbes mais frequentes nos partos vaginais.
Relativamente ao desenvolvimento de hipertensdo gestacional’ e pré-ecldmpsia, estas
complicacdes sdo mais prevalentes neste subgrupo de gravidas. Além disso, recém-nascidos de
maes com DG tiveram maior morbilidade neonatal associada, sendo que foram mais
frequentemente admitidos em Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais, por hipoglicemia,
ictericia por hiperbilirrubinemia com necessidade de fototerapia, sindrome de dificuldade
respiratéria e sépsis.®

A DG resulta de um disturbio transitério que ocorre durante a gravidez e habitualmente
resolve no periodo pds-parto. No entanto, mulheres que estiveram sujeitas a um ambiente
hiperglicémico durante a gravidez tém maior risco de desenvolver DG em gravidezes subsequentes,
comparativamente a gesta¢des normoglicémicas. Mais ainda, cerca de metade das mulheres com
histéria de DG desenvolverdo DM tipo 2, num periodo de 5 a 10 anos apds o parto. Por conseguinte,
o feto também apresenta maior risco de obesidade e de desenvolver DM tipo 2 numa fase
posterior.® 1!

Nesta linha orientadora, a instituicdo de um diagndstico e tratamento precoce da
hiperglicemia durante a gravidez diminui o risco de morbilidade e mortalidade perinatal, uma vez
gue ha uma relacdo entre desfechos obstétricos e perinatais adversos e os niveis elevados de
glicemia materna.” 12 O diagndstico no 12 trimestre (T) permite uma intervenc3o terapéutica mais
precoce, sobretudo ndo farmacoldgica, tendo impacto positivo no controlo metabdlico. Ao invés, o
diagnéstico mais tardio, realizado numa fase mais catabdlica da gestacdo, pode dificultar o
atingimento dos objetivos propostos apenas com implementac3o de medidas n3o farmacoldgicas.®

A presente revisao bibliografica tem como principais objetivos rever os fatores preditivos
do 12 T e identificar o seu papel no diagndstico precoce de DG. Adicionalmente, pretende-se
descrever o valor preditivo destes parametros na estratificacdo de risco de DG e consequentemente
de complicagcbes maternas, fetais e neonatais, no sentido da implementacdo de medidas
profilaticas numa fase precoce.

Esta dissertacdo revela-se particularmente pertinente pela atualidade dos estudos
realizados neste dmbito e pela importancia da estratificacdo de risco de DG numa fase inicial,

nomeadamente durante o 12 T de gestacdao, com a implementacdao de um modelo preditivo,



possibilitando um diagndstico precoce e melhoria dos cuidados prestados, com posterior reducgdo

dos desfechos obstétricos e neonatais adversos subjacentes.



Il. METODOLOGIA

Para a elaboracdo desta dissertacdo foi realizada uma pesquisa sistematica com recurso a
base de dados eletronica PubMed, tendo sido utilizadas as seguintes palavras-chave: “gestational
diabetes”, “first trimester”, “pregnancy”, “prediction”, “screening” e “biomarkers”.

A data de publicacdo dos artigos de investigacdo original, revisdo bibliografica e meta-
analise utilizados compreende o periodo temporal de 1964 a 2019. A selecdo inicial dos artigos foi
efetuada pela relevancia do resumo e objetivos estabelecidos. Foram ainda incluidas as referéncias
bibliograficas presentes nos artigos pré-selecionados, por serem pertinentes para a presente

dissertacdo. Como critério de inclusdo/exclusdo foi considerada a sele¢do de artigos na lingua

portuguesa e inglesa.



lll. DESENVOLVIMENTO

1- Fisiopatologia da DG

A gravidez corresponde a um estado de multiplas alteracdes metabdlicas®, estando
associada a diversos mecanismos de adaptacdo que variam ao longo do tempo para assegurar o
normal desenvolvimento fetal. O metabolismo materno sofre uma reestruturacao, uma vez que
diversos compostos como a glucose, esterdides, aminoacidos e lipidos sdo utilizados pela unidade
fetoplacentar, de forma a garantir as necessidades fetais.!* A concentracdo do lactogénio
placentdrio humano, a principal hormona produzida pela placenta, aumenta exponencialmente
durante a gravidez. Tem como principal funcdo estimular a expressao das células beta maternas e
consequentemente aumentar a producao de insulina, atuando em conjunto com a prolactina para
aumentar a fosforilacdo das vias de sinalizagcdo intracelular e os fatores de transcricdo especificos
dos ilhéus de Langerhans.*

A fase inicial da gravidez é predominantemente anabdlica e estd associada a expansdo do
tecido adiposo materno. Numa fase mais tardia predomina o metabolismo catabdlico,
caracterizado pelo aumento da resisténcia a insulina, lipdlise, hiperinsulinémia, hiperglicemia,
aumento das concentragdes de acidos gordos no periodo pds-prandial e um declinio nas reservas
de tecido adiposo materno.!® Por conseguinte, o metabolismo materno desenvolve gradualmente
insensibilidade a insulina, com aumento reciproco da sua secrecdo e reducdo da degradacdo de
glicose para manter um estado normoglicémico.

Na DG, verifica-se uma deficiéncia relativa de insulina para ultrapassar esta resisténcia
aumentada, resultando num estado de hiperglicemia sustentada.'® Posto isto, hd uma inibi¢do da
sinalizac¢do intracelular no musculo esquelético e no tecido adiposo, condicionando uma reducdo
da translocac3o do transportador de glicose, levando a uma diminuic3o da sua captacdo.?

Além do consignado, observa-se uma alteracdo dos mecanismos associados a funcgdo
trofoblastica, nomeadamente nos mecanismos de controlo do ciclo celular e apoptose, ocorrendo
um aumento da taxa de proliferacao celular e por conseguinte aumento da producao da massa

placentdria e da imaturidade das vilosidades.!’

2- Fatores de risco maternos para DG

18, 19

Na generalidade, as mulheres diagnosticadas com DG sdo multiparas'® *°, apresentam

)18—26

uma faixa etdria superior!® 2024 valor mais elevado de indice de massa corporal (IMC)*®%, perfil



tensional mais elevado®® e maior proporc3o de recém-nascidos grandes para a idade gestacional,
quando comparadas com gravidas sem comorbilidades.?

Além do supracitado, as gravidas com diagnédstico de DG sdo maioritariamente da regido
do sudeste asiatico.?® Com efeito, ha grupos étnicos especificos, como as populacdes da regido do
sudeste asiatico, que apresentam menos células secretoras de insulina, especificamente as células
beta pancreaticas, o que pode explicar em parte o aumento da incidéncia desta comorbilidade
nestas popula¢des.?”’

Mulheres com sindrome do ovario poliquistico?®, com histéria pessoal de DG4 26: 29
e/ou histdria familiar de DM*® 222426 t&m risco aumentado de desenvolver DG no 12 T.3°

Verificam-se concentracdes mais elevadas de colesterol total, triglicerideos?” 3! e LDL?® e
niveis mais reduzidos de HDL3? em gravidas com o diagndstico de DG, comparativamente a
mulheres sem hiperglicemia na gravidez. Mais ainda, valores de triglicerideos maternos elevados
no 12 T, independentemente do valor de IMC, foram identificados como o marcador preditivo mais
significativo dentro dos parametros constituintes do perfil lipidico.3! Além disso, niveis diminutos
de colesterol HDL constituem um preditor de DG e DM tipo 233, podendo este achado ser explicado
pela associagdo inversa entre os niveis de colesterol HDL e de triglicerideos, sendo que um perfil
lipidico representado por triglicerideos elevados e concentragdes de colesterol HDL reduzidas é
caracteristico em mulheres com DG.

Corroborando a informacdo supracitada, um estudo® demonstrou que metade das
gravidas de alto risco, nomeadamente, com IMC 230 kg/m? e/ou histéria prévia de DG,
desenvolveram DG, e 37% destas foram diagnosticadas durante o 12 T de gravidez. Estes dados
podem ser explicados pelo facto de haver diversas varidveis fisiolégicas maternas, incluindo a idade,
IMC e paridade, que contribuem para as alteragcdes do metabolismo que ocorrem durante a
gestacao. Neste sentido, ocorrem mudancas no metabolismo materno, nomeadamente adaptacdes
do perfil lipidico, em gravidas com valores de IMC mais elevados.3* Por conseguinte, outros
autores®® evidenciaram que o risco de DG aumenta com a idade e o peso materno, em mulheres de
origem afro-caribenha e asiatica?* comparativamente com a raca caucasiana, com histéria familiar
de DM, com uma gravidez anterior complicada por DG ou macrossomia e técnicas de reproducdo
medicamente assistida.

De ressalvar que a idade materna, etnia, IMC pré-gestacional e histéria pessoal de DG,
sdo fatores que podem identificar a maioria das mulheres de risco de desenvolver DG. Mais ainda,
a medicdo da pressdo arterial materna e dos parametros antropométricos como a altura e o peso
corporal, realizada no 12 T melhora a predi¢cdo de DG em mais de 80%.%¢

Com efeito, pode ser obtido um screening precoce e eficaz de DG com base nas

caracteristicas maternas e histéria obstétrica®, tendo associada uma taxa de predicdo superior



guando combinados num modelo de regressdo logistica multivariado, ao invés de estudar cada

variavel preditiva de forma independente.?

3- Diagnostico de DG

Apesar dos avangos no diagndstico, vigilancia e terapéutica deste grupo de gravidas, a DG
continua associada a complicacdes materno-fetais importantes, sendo que existem aspetos que
continuam a merecer reflexao. Esta patologia continua a representar um desafio, uma vez que
ainda n3o existe consenso sobre a forma ideal de rastreio.®

Em 1964, O’Sullivan e Mahan®’ estabeleceram os primeiros critérios de diagnéstico de DG,
recomendando a realizacdo de uma prova de tolerancia a glicose oral (PTGO), com base no risco de
desenvolvimento de DM tipo |l apds a gravidez.3® Posteriormente, Carpenter e Coustan®
adaptaram estes critérios, com valores de referéncia intermédios entre os de O’Sullivan e Mahan e
os da National Diabetes Data Group (NDDG). Estes critérios foram implementados nos Estados
Unidos da América e em alguns paises da Europa, incluindo Portugal, consistindo numa abordagem
baseada em duas etapas (two-step), incluindo uma prova de rastreio com 50 g de glicose oral, que
caso fosse positiva, exigia a realizac3o posterior de uma PTGO de diagndstico com 100 g de glicose.*®

Atualmente em Portugal, os critérios de diagndstico de DG estdo explanados no Consenso
sobre DG*, fundamentado nos resultados do estudo HAPO’ e na Associacdo Internacional dos
Grupos de Estudos de Diabetes e Gravidez (IADPSG)** que demonstraram a existéncia de uma
relacdo linear entre os valores de glicemia materna e as comorbilidades materna, fetal e neonatal.
Estes critérios também serviram de suporte para a realizagdo da Norma n? 7/2011, intitulada de
“Diagndstico e conduta na Diabetes Gestacional”.*®

Deste modo, na primeira visita pré-natal estd preconizada a avaliacdo da glicemia
plasmatica em jejum (de 8 a 12 horas) a todas as gravidas, e caso este valor seja 92 mg/dl (5,1
mmol/l), mas <126 mg/dl (7 mmol/l), esta realizado o diagndstico de DG. No entanto, se niveis de
glicemia plasmatica em jejum =126 mg/dl ou um valor de glicemia plasmatica ocasional >200 mg/d|
(11,2 mmol/l) confirmado com um valor de glicemia em jejum =126 mg/dl, deve ser considerado o
diagnostico de DM prévia a gravidez. Gravidas com niveis <92 mg/d|, devem ser reavaliadas entre
as 24 e 28 semanas de gestacdo através da realizacdo de uma PTGO com uma solucdo de 75 g de
glicose diluida em 250-300 ml de agua, sendo que um valor igual ou superior aos valores de
referéncia é suficiente para se estabelecer o diagndstico (Tabela IV e Tabela V).*

E fundamental cumprir diversos critérios para a adequada realizacdo da PTGO,

nomeadamente deve ser efetuada de manh3, apés um periodo de 8 a 12 horas de jejum. E essencial



gue a gravida realize uma dieta ndo restritiva contendo uma quantidade de hidratos de carbono de
pelo menos 150 g e pratique atividade fisica regular, nos 3 dias anteriores a prova. Para a execuc¢do
do teste é necessario proceder a colheitas seriadas de sangue as Oh, 1h e 2h para determinacdo da
glicemia plasmatica. Além do supramencionado a gravida deve cumprir repouso durante a
realizac3do da prova.*

De destacar que a PTGO de diagndstico ndo deve ser efetuada antes das 24 semanas de
gestacdo, pela auséncia de consisténcia dos resultados validados nesse periodo. Segundo alguns
autores??, que analisaram uma populac¢do de gravidas de baixo risco, a realizacdo da PTGO entre as
14 e as 16 semanas de gestacdo ndo demonstrou eficacia suficiente para ser utilizada como teste
de rastreio ou meio complementar de diagndstico para identificar as mulheres com maior risco de
desenvolver DG numa fase posterior da gestacdao. Do mesmo modo, a PTGO nao deve ser repetida
depois das 28 semanas, apenas excecionalmente em gravidezes ndo vigiadas até essa idade
gestacional.” %2

No periodo pds-parto, nomeadamente entre a 62 e 82 semana, todas as puérperas com

diagndstico prévio de DG devem realizar uma PTGO de reclassificagcdo, com 75 g de glicose.

4- Importancia das medidas preventivas e da dete¢do precoce da DG

O excesso de peso e a obesidade sdo fatores de risco de DG, sendo que habitos de vida
saudaveis, nomeadamente a instituicdo de uma dieta equilibrada e pratica de exercicio fisico
regular no periodo pré-concecional e durante a gravidez sdo eficazes na prevengdo e controlo da
doenca.** A adoc¢do de medidas modificadoras do estilo de vida, em gravidas obesas ou com
sobrepeso, traduz-se numa redugdo significativa do risco de desenvolvimento de hiperglicemia na
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gravidez® e consequentemente diminuicdo do risco de ganho ponderal gestacional e
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macrossomia.

As mulheres em idade fértil com o diagndstico de diabetes devem beneficiar de
aconselhamento pré-concecional e todas as mulheres que apresentem algum subtipo de
hiperglicemia na gravidez, para além de necessitarem de monitorizacdo especifica e adaptada as
suas necessidades durante o periodo gestacional, também carecem de gestdo pds-natal adequada.®

Evidéncias atuais sugerem que a detecdo e o tratamento precoce da DG sdo
fundamentais no sentido de aumentar a oportunidade de intervencdao de modo a melhorar os
outcomes materno, fetal e neonatal.!> ! Nesta linha de pensamento, é primordial identificar

precocemente as gravidas de alto risco, uma vez que uma intervencdo dietética adequada, pratica



de atividade fisica e medidas farmacoldgicas adaptadas podem ser estabelecidas numa fase
precoce, com resultados positivos na prevencdo desta patologia.*’

Assim, o desenvolvimento e a implementacdo de uma ferramenta preditiva de DG
aplicada no inicio da gravidez facilita a identificacdo de mulheres de alto risco com base em
caracteristicas clinicas estabelecidas, podendo auxiliar na orientac3o de estratégias de prevencdo.?

No entanto, a heterogeneidade subjacente a esta patologia é responsavel pela
dificuldade em estabelecer um teste de screening preditor de DG, sendo que os critérios de

diagndstico e aplicabilidade pratica do rastreio no 12 T de gestacdo sdo ainda controversos™’.

5- Biomarcadores como ferramentas preditivas de DG

Um marcador bioldgico, ou biomarcador consiste num parametro bioldgico que pode ser
mensurado e quantificado, podendo representar um mecanismo fisiolégico, um mecanismo
fisiopatoldogico ou uma resposta farmacolédgica derivada de uma determinada intervengdo
terapéutica.*®

Gravidas que subsequentemente desenvolveram DG durante o 12 T expressam
biomarcadores plasmaticos especificos e diferenciais, comparativamente a mulheres com gestacdo
normoglicémica. Quando incluidos num modelo que contempla multiplas variaveis, os
biomarcadores sanguineos do 12 T podem ter vantagem na diferenciacdo entre grdvidas sem
comorbilidade e gravidas com DG pré-sintomatica.?’ Deste modo, a combinag3o destes marcadores
bioldgicos num modelo preditivo pode permitir a identificacdo desta patologia numa fase subclinica
e prevenir a sua progressio.?

Estd recomendada a realizacdo de investigagGes futuras no sentido de explorar e validar
o papel desses marcadores na patogénese e tratamento da DG, avaliar a eficacia e custo-beneficio

de estratégias preventivas apds predicdo de risco desta comorbilidade.3!

6- Marcadores glicémicos

A DG traduz-se numa condicdo metabdlica de secre¢do insuficiente e resisténcia
aumentada a insulina durante a gestacdo, resultando no aumento dos niveis circulantes de

glicose.®



6.1- Glicemia plasmatica em jejum

A avaliacdo da glicemia plasmatica em jejum é um teste de screening barato, simples de
realizar, confidvel e apresenta pouca variabilidade no decurso da gravidez.®

Diversos estudos®® >!

gue investigaram o papel da glicemia em jejum no inicio da gravidez,
demonstraram alta sensibilidade (80%), mas baixa especificidade (altas taxas de falsos positivos)
para prever o desenvolvimento de DG numa fase posterior da gesta¢do. Deste modo, concluiram
gue a mensuracgdo deste parametro analitico no inicio da gravidez constitui um teste preditivo
ineficaz de avaliacdo de risco de DG. Um estudo posterior, também foi concordante com estes
resultados ao revelar que a glicemia em jejum teve uma sensibilidade de 70 a 75%, com
especificidade em torno de 50% e valor preditivo positivo (VPP) entre os 20-30%.2!

Ao contrario dos resultados supramencionados, foi verificada a associacdo entre niveis
elevados de glicemia em jejum no 12 T e um risco acrescido de desenvolver DG.!® De acordo com
outros autores, foi objetivado que no subgrupo de mulheres obesas primiparas, a glicemia em jejum
demonstrou ter VPP de DG.3° Mais ainda, Lopez Caudana et al. reportaram que a glicemia em jejum
é o melhor preditor de DG quando avaliada numa fase precoce da gravidez.>> Além disso, foram
detetadas concentragdes plasmaticas elevadas de glicemia em jejum, durante o 12 T de gestacdo,
em gravidas diagnosticadas com esta patologia numa fase posterior da gravidez, nomeadamente
as 24-28 semanas de gestacd0.2® O estudo HAPO’ demonstrou uma correlacdo entre os niveis
elevados de glicose plasmatica em jejum, o peso ao nascimento e valores de peptideo C sérico
sanguineo acima do percentil 90 em gravidas com DG, evidenciando que este marcador também
tem valor preditivo de outcomes fetais adversos.

De referir ainda que mulheres com niveis baixos de glicemia em jejum no 12 T tém um
risco diminuto de desenvolver esta comorbilidade numa fase mais tardia, ou seja, um nivel de
glicemia em jejum <80 mg/dl tem um valor preditivo negativo (VPN) de sensivelmente 99%.°!

Neste seguimento, a inclusdo da avaliacdo da glicemia plasmatica em jejum nos critérios

de diagndstico de DG, acrescenta valor preditivo potencial na avalia¢do de risco de DG.>3
6.2- Hemoglobina glicada Alc (HbAlc)

O mecanismo de glicacdo da hemoglobina varia em funcao da concentracao da glicose a
que os eritrécitos estdo expostos, sendo integrada ao longo do tempo de vida destas células.> A

HbA1lc é um biomarcador de grande utilidade clinica, traduzindo a glicemia média nas ultimas 8 a

12 semanas, considerando que o tempo de semivida dos eritrdcitos é de 120 dias.>®
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A avaliacdo da concentragdo de HbAlc tem multiplas vantagens potenciais durante o
periodo gestacional, sendo que no 12 T é menos influenciada por alteragGes fisiologicas da gravidez
e reflete principalmente a exposicio glicémica prévia a gestacdo.’® Os niveis decrescem
ligeiramente do 12 para 0 22 T e depois tendem a aumentar no 32 T. Neste sentido, um valor elevado
de HbAl1c no 12 T sugere comprometimento da homeostasia da glicose no inicio da gravidez ou no
periodo pré-concecional.”>®

Em concordancia com os critérios da ADA, a IADPSG preconizou que mulheres com uma
concentragdo de HbA1lc 26,5% no 12 T devem ser diagnosticadas e tratadas como diabetes prévia a
gravidez.*?

De acordo com Arbib et al. existe uma correlagdo entre os niveis de HbAlc e o risco de
complicacbes obstétricas, especificamente de DG. Com efeito, foi descrita uma diferenca
consideravel na concentragdo de HbAlc no 12 T entre gravidas com e sem DG, sendo que niveis
elevados deste parametro analitico estdo significativamente associados ao desenvolvimento desta
patologia. Segundo o0s mesmos autores uma concentracdo de HbAlc 25,45% prediz o
desenvolvimento de DG com uma sensibilidade de 83,3%, especificidade de 69%, VPP de 53% e VPN
de 90,8%, respetivamente.>®

Outras investigacdes®® salientam a pertinéncia da mensuracdo da HbAlc numa fase
precoce, nomeadamente antes das 16 semanas de gestacdo, em mulheres com fatores de risco,
uma vez que esse marcador tem demonstrado valor preditivo na avaliacao de risco de DG. Do
mesmo modo, um estudo® corroborou que os valores de HbAlc no 12 T sdo significativamente
mais elevados em gravidas com pelo menos um fator de risco que predispée ao desenvolvimento
de DG. Além disso, niveis de HbAlc 26,0% (42 mmol/mol) mostraram um VPP, enquanto que as
gestacBes que apresentaram niveis de HbAlc <4,5% (26 mmol/mol), durante o 12 T, n3o tiveram
DG como desfecho obstétrico adverso. Nesta linha de pensamento, a avaliagdo dos niveis de HbAlc
no 12 T, usando como cut-offs os valores de 4,5% e 6,0% pode orientar para a necessidade de uma
intervencado precoce, de modo a reduzir os outcomes obstétricos adversos e economizar recursos.®°

Confirmando o valor preditivo precoce deste marcador, foi descrita uma associacao
linear significativa entre os valores de HbA1lc (avaliada entre as 8 e 13 semanas de gestacdo) e o
risco de desenvolver DG. Neste sentido, gravidas com um valor de HbA1lc de 5,7% (39 mmol/mol),
em comparagdo com um valor de 5,2% (33 mmol/mol) tiveram um risco cerca de trés vezes superior
de adquirir este disttrbio metabdlico.®’

Nesta linha orientadora, a mensuracao do valor de HbAlc no 12 T demonstra potencial
aplicabilidade clinica ndo sé na identificacdo precoce de mulheres de alto risco de desenvolver DG*/,
mesmo que n3o tenham qualquer fator de risco identificavel®?, como também na previsdo das

complicacdes associadas a esta patologia. No entanto, sdo necessarios mais estudos para investigar
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a utilidade clinica da avaliacdo deste biomarcador no 12 T, como teste de detecdo precoce de
mulheres com risco aumento de disturbios metabdlicos, uma vez que intervenc¢des apropriadas e
implementadas no inicio da gravidez podem ter uma influéncia positiva nos desfechos obstétricos

adversos.®°

7- Marcadores de resisténcia a insulina

Como expectdvel, encontramos neste subgrupo de gravidas maior resisténcia e menor
sensibilidade a insulina, por inibicdo da funcdo das células beta pancreaticas, avaliada pelo indice

de sensibilidade a secrec3o de insulina.?!

7.1- Insulina plasmatica de jejum

Grewal et al.®?

constataram que um valor de insulina plasmatica em jejum maior que
7,45uU/mL, avaliado no 12 T de gestagdo, tem valor preditivo de DG, com uma sensibilidade de 80%
e especificidade de 57,4%. Neste seguimento, a hiperinsulinemia detetada no decurso do 12 T
precede o desenvolvimento desta patologia, entre as 24 e 28 semanas de gestacao, podendo este
biomarcador prever o risco de DG numa fase mais tardia.®?

Bito et al. avaliaram os valores de glicose e insulina plasmatica em jejum, antes da 162
semana de gestacdo, em gravidas com um ou mais fatores de risco para DG, de modo a investigar
o valor preditivo destes biomarcadores nesta patologia. Observaram que os niveis de insulina sérica
avaliada em jejum e apds 120 minutos apresentaram uma sensibilidade de 69,2% e 92,3% e
especificidade de 96,4% e 85,7%, respetivamente.5?

Na mesma linha de pensamento, foram comprovadas concentra¢des plasmaticas de
insulina em jejum no 12 T mais elevadas em mulheres que desenvolveram esta comorbilidade.?® ®*
No entanto, contrariamente aos estudos supracitados, uma investigacdao demonstrou que

os indices de sensibilidade a insulina medidos durante o 12 T de gesta¢do ndo tém valor preditivo

para o desenvolvimento de DG numa fase posterior da gravidez.!®

7.2- Globulina transportadora de hormonas sexuais (SHBG)

A SHBG é indispensavel para a regulagdo do transporte e da distribuicdo de esterdides
sexuais. A SHBG plasmatica é produzida no figado sob controlo hormonal e nutricional, sendo que
as hormonas tiroideias e os estrogénios estimulam a sua secrecdo. Por outro lado, a lipogénese

induzida por monossacarideos, como a glicose e a frutose, diminui a expressdo deste biomarcador.
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Devido ao efeito inibitério da insulina e do fator de crescimento semelhante a insulina do tipo 1 na
secrecdo de SHBG, foi proposto que a avaliacdo dos niveis desta globulina poderia constituir um
marcador de resisténcia a insulina e/ou hiperinsulinismo.®®
Niveis elevados de triglicerideos na gravidez podem explicar o papel potencial que a
lipogénese desempenha na supressdo dos niveis de SHBG e no desenvolvimento de
insulinorresisténcia. Além disso, a hiperinsulinemia induzida pela resisténcia a insulina observada
durante a gravidez provavelmente causa diminui¢do dos niveis de SHBG.®®
Por conseguinte, concentracGes diminuidas de SHBG no inicio da gravidez foram
significativamente associadas a uma maior probabilidade de desenvolver DG no final da gesta¢do®*

6668 Com efeito, niveis plasmaticos de SHBG diminuidos durante o 12 T podem predizer o

desenvolvimento de DG, destacando o valor preditivo potencial deste marcador.®® ¢

8-Marcadores inflamatérios

A inflamac3o sistémica tem sido associada a um risco aumentado de DG’°, sendo que o
aumento dos processos inflamatdrios no inicio da gestacdo constitui um fator de risco

independente para o desenvolvimento desta comorbilidade.”

8.1- Proteina C Reativa (PCR)

A PCR é um marcador inflamatério produzido pelo figado sob estimulac3o de citocinas.?®

Trés estudos de caso-controlo relataram que, na DG, a PCR encontrava-se aumentada em
45% a 67% dos casos.>* 772 Concentracdes elevadas deste pardmetro inflamatdrio detetadas no 12
T de gestacdo foram observadas em gravidas diagnosticadas com DG numa fase posterior da
gravidez, desighadamente entre as 24 e as 28 semanas de gestac3o.'® Assim, podemos inferir que
ha uma relac3o entre os niveis séricos de PCR e a predic3o de risco deste distlrbio metabdlico.1®335!
Em detrimento, ha estudos que contrariam estes resultados, ndo destacando nenhuma

correlacdo entre os niveis séricos desde pardmetro analitico e a previs3o de risco de DG.?> 73

8.2- Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)

O TNF-a é uma citocina pro-inflamatdria produzida pelos mondcitos e macréfagos no
tecido adiposo, desempenhando um papel importante nos mecanismos de diferenciacdo celular e
stress oxidativo. Além disso, diminui a expressdo do transportador de glicose tipo 4 (GLUT4) no
tecido adiposo, no musculo esquelético e no musculo cardiaco. A atividade pro-inflamatdria desta

citocina nas células beta pancreaticas desempenha um papel no desenvolvimento de DM, estando
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envolvida em processos de insulinorresisténcia. Todavia na gravidez, o TNF-a é produzido ndo sé
pelo tecido adiposo, como também pela placenta, sendo considerado um potencial mediador da
resisténcia a insulina no decurso da gravidez.”

Na meta-andlise de Xu et al., os autores verificaram valores de TNF-a significativamente
mais elevados em grdvidas com o diagndstico de DG, quando comparadas com gravidas
normoglicémicas.” Assim, um estudo caso-controlo comprovou que niveis plasmaticos maternos
de TNF-a aumentados, mensurados entre as 11 e as 13 semanas de gestacao, foram associados a
subsequente desenvolvimento de DG.?® Do mesmo modo, outros autores consignaram que a
concentracdo de TNF-a estava elevada em cerca de 54% dos casos que posteriormente
desenvolveram esta patologia.’®

Pelo contrario, ha autores que ndo encontram diferencas significativas e valor preditivo

deste biomarcador.?* 77

8.3- Interleucina-6 (IL-6)

A IL-6 consiste numa citocina pleiotrdpica que é secretada por células T e macrofagos,
atuando numa ampla variedade de células e tecidos, estando implicada na ativacdo da resposta
inflamatdria e no desenvolvimento de resisténcia a insulina’®. Em adi¢do, desempenha um papel
importante na regulacdo do metabolismo e homeostasia da glicose durante a gravidez.” % A IL-6
inibe diretamente a fosforilacdo da tirosina mediada pela insulina e também estimula a secre¢do
de cortisol e hormona de crescimento que contribuem para a resisténcia a insulina e
consequentemente hiperglicemia.?% 8 As concentracdes de IL-6 estdo diretamente relacionadas
com a percentagem de massa gorda corporal, valor de IMC, grau de sensibilidade a insulina e niveis
de glicose plasmatica durante a gravidez.®

A DG estd associada a niveis de IL-6 mais elevados’® %3

em comparagao com gestagdes sem
distirbio metabdlico de intolerancia aos hidratos de carbono, confirmando a pertinéncia deste
biomarcador inflamatério na patofisiologia da DG.8* Um estudo®® realizado posteriormente
observou concentragdes aumentadas de IL-6 entre as 11 e as 14 semanas de gestacdo em gravidas
com DG, podendo este marcador ser considerado um preditor numa fase precoce da gravidez. De
acordo com os mesmos autores, a combinacdo de caracteristicas maternas com a avaliagcdo dos

niveis séricos de IL-6 pode fornecer um teste de screening do 12 T eficaz®®>, uma vez que aumenta o

valor preditivo deste biomarcador.
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9- Marcadores derivados de adipdcitos

O tecido adiposo é considerado um dérgdo enddcrino que exerce, quando em excesso,
efeitos adversos nas vias metabdlicas, vasculares e inflamatdrias em multiplos sistemas, afetando,

assim, o outcome obstétrico.®®

9.1- Visfatina

A visfatina é produzida no tecido adiposo e tem como func¢do ativar os recetores de
insulina, sendo que foram descritas concentragdes circulantes aumentadas em estados metabdlicos
de insulinorresisténcia, incluindo a obesidade e DM tipo 2.2’ Todavia, ha evidéncia cientifica que
reforca o facto da visfatina plasmatica durante a gravidez ndo ser apenas derivada do tecido
adiposo visceral, mas também da placenta, sendo que a concentracdo sérica aumentada observada
nos casos de DG pode ser consequéncia da secrec¢3o placentéria aumentada.®®

Foi demonstrado que nas gestagoes que complicaram com DG, a concentragdo sérica de
visfatina estava aumentada, entre as 11 e as 13 semanas de gravidez. Assim, este biomarcador pode
ser combinado com fatores maternos para fornecer um teste de rastreio precoce eficaz para esta
patologia.® Outros autores corroboram a hipdtese dos niveis plasmaticos de visfatina estarem
aumentados em gestacdes que desenvolveram este distirbio metabdlico.’>2 N3o obstante, hd
estudos que indicam que gravidas que desenvolveram DG apresentavam concentracdes

plasméticas deste biomarcador diminuidas.®*%*

9.2- Adiponectina

A adiponectina é a hormona derivada dos adipdcitos mais abundante com propriedades
anti-inflamatdrias e cujos niveis séricos estdo estritamente e inversamente relacionados com a
concentracdo e resisténcia a insulina.” Esta proteina esta também inversamente associada ao valor
de IMC, massa adiposa abdominal, perfil lipido, hiperglicemia, resisténcia a insulina, encontrando-
se reduzida na obesidade e na DM tipo 2.9 %7

O decréscimo dos niveis séricos de adiponectina verificado no 12 T de gestacdo esta
associado a um maior risco de DG.Y” 8% 98100 Oytro estudo®!, foi concordante com os resultados
mencionados, demonstrando menores valores plasmaticos de adiponectina em mulheres que
desenvolveram esta comorbilidade. Com efeito, a dete¢do precoce de niveis reduzidos de
adiponectina pode aumentar a sensibilidade das ferramentas preditivas em mulheres com alto risco

de DG.?° Na mesma linha de pensamento, nas gestacdes que subsequentemente desenvolveram
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esta patologia, os niveis séricos de adiponectina avaliados as 11-13 semanas de gestacdo estavam
significativamente reduzidos, sendo que a combinacdo deste biomarcador com as caracteristicas

maternas e histdria obstétrica podem definir um risco especifico de DG.2* #°

9.3- Leptina

A leptina é uma proteina expressada pela placenta e além de ter uma atividade central no
sentido de suprimir o apetite, atua também perifericamente de modo a promover os efeitos da
insulina. Deste modo, controla os mecanismos de secrecdo de insulina, degradacdo de glicose,
sintese de glicogénio e o metabolismo dos acidos gordos.® No entanto, o papel deste biomarcador
na fisiologia da gravidez ainda n3o estd completamente clarificado.®> Como referido, a leptina é
uma proteina que desempenha uma fun¢do importante nos mecanismos de regulacdo do
metabolismo energético, sendo que os seus niveis estdo correlacionados com a quantidade de
tecido adiposo visceral presente no 12 T de gravidez, uma vez que este marcador biolégico é
libertado na circulacdo pelo tecido adiposo em propor¢3o as reservas lipidicas.%

Foram calculadas concentra¢des mais elevados de leptina em mulheres que desenvolveram
DG.3% 04 Da mesma forma, foi verificado que os niveis de leptina no 12 e 22 T da gestacdo eram
superiores na populac¢do de gravidas com DG comparativamente a gravidas sem comorbilidades.'®
A hiperleptinemia avaliada até as 16 semanas de gestacdo demonstrou valor preditivo de risco de
DG numa fase posterior da gravidez. Foi averiguada uma relagao linear entre a concentracado deste
biomarcador e o risco de DG, sendo que por cada aumento de 10 ng/mL nos niveis plasmaticos de
leptina, o risco de DG acresce cerca de 20%, independentemente da adiposidade materna pré-

gestacional.1%

9.4- Lipocalina-2

A lipocalina-2 é uma nova adipocitocina pré-inflamatdria que é expressada em multiplos
tecidos, incluindo no tecido trofobldstico e adiposo.” 1% Na populacdo geral, a lipocalina-2 esta
correlacionada com diversas comorbilidades, nomeadamente obesidade, hipertrigliceridemia,
hiperglicemia, ou seja, marcadores de resisténcia a insulina e declinio da funcdo das células beta
pancreéticas.’%’

Niveis elevados de lipocalina-2 foram objetivados em mulheres que desenvolveram DG.3!
Além disso, foram demonstradas concentracdes plasmaticas deste marcador biolégicono 12 T cerca

de trés vezes superiores em mulheres caucasianas que desenvolveram esta patologia
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comparativamente a gravidas saudaveis. Estes resultados podem ser explicados pelo estado

metabdlico de insulinorresisténcia materna.'®®

10- Marcadores placentarios

10.1- Folistatina

A folistatina é expressada pela placenta’®, tendo um papel preponderante no metabolismo
materno e fetal, nomeadamente nos processos de crescimento fetal e de adiposidade neonatal.'®

Concentragdes plasmaticas e placentarias de folistatina parecem estar reduzidas em
gravidas com DG quando comparadas com gravidas sem disturbio metabdlico.!'! Niveis diminutos
deste biomarcador no 12 T estdo associados ao desenvolvimento de intolerancia a glicose e DG
numa fase mais tardia da gravidez, sendo que pode estar envolvido nos mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes a esta comorbilidade obstétrica, promovendo um estado metabdlico
de insulinorresisténcia.'?

Todavia, foram estudados os niveis de folistatina no soro materno durante o 12 T, para
identificacdo precoce de mulheres de alto risco e para subsequente diagndstico de DG de modo a
reduzir as complicagGes perinatais, e apesar de se terem verificado niveis diminuidos deste
biomarcador, os resultados ndo foram estaticamente significativos para apoiar a utilizacdo dos

niveis séricos de folistatina como preditor de DG.*3

10.2- Fator de crescimento placentario (PIGF)

O PIGF é uma proteina angiogénica derivada da placenta que estd envolvida em
mecanismos de angionénese e regulacdo do desenvolvimento vascular placentario.!** Estd descrita
uma relagdo entre a expressao alterada de moléculas angiogénicas e o aumento do numero de
microvilosidades e do grau de vascularizacdo, em gravidas com DG.!> ¢ Além disso, niveis
aumentados do PIGF também podem refletir um mecanismo angiogénico compensatdrio para
manter a homeostasia em resposta a hipdxia placentaria induzida pela hiperglicemia.'’

Ong et al.}*® evidenciaram que no 12 T de gravidez o nivel de PIGF materno estava
significativamente aumentado.!*® Outra investigacdo revelou que niveis séricos maternos de PIGF
avaliados entre as 11 e as 14 semanas de gestacdo estavam aumentados em gravidas que mais
tarde desenvolveram DG. Neste sentido, podemos inferir que o PIGF tem sido um marcador sérico
do 12 T promissor, que caso os niveis plasmaticos estejam aumentados pode funcionar como um

preditor desta patologia obstétrica.'®
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10.3- EG-VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular derivado da Glandula Endodcrina) e

PAPP-A (Proteina Plasmatica A associada a gravidez)

O EG-VEGF é a principal proquineticina produzida durante a gravidez!®® pelos
sinciciotrofoblastos, estando a sua expressdo associada ao grau de diferenciacdo trofoblastica,
ocorrendo um pico de concentracdo plasmatica entre a 82 e a 112 semana de gestagdo e
posteriormente um decréscimo rapido da sua expressdo no final do 12 T.!2! Este fator possui
diversas fungdes metabdlicas, estando envolvido nos mecanismos de transporte paracelular,
permeabilidade intracelular e transporte materno-fetal de nutrientes e solutos.’?> O EG-VEGF
protege a unidade feto-placentaria contra o stress oxidativo, impedindo a invasdo de trofoblastos
extravilosos, tendo efeitos sobre a angiogénese placentéria.!?®

Uma investigacdo!?* evidenciou que os niveis de EG-VEGF e o racio EG-VEGF/PAPP-A
avaliados no 12 T de gestacdo em gravidas que subsequentemente desenvolveram DG foram
menores relativamente aos valores objetivados em gravidas saudaveis. Estes resultados podem ser
explicados pela a¢do da diminuicdo dos peptideos procinéticos enddgenos na reducdo da
motilidade e contratilidade gastrointestinal'?®, contribuindo para as alteracdes no metabolismo da
glicose e com posterior desenvolvimento de intolerdncia a mesma.?

Da mesma forma, a PAPP-A, secretada pelos sinciciotrofoblastos, desempenha também um
papel central no desenvolvimento placentario e no crescimento fetal.}>* A PAPP-A ao promover a
placentacdo estd implicada no metabolismo da glicose durante a gestacdo, aumentando a
biodisponibilidade de fatores de crescimento semelhantes a insulina.’?® Esta proteina é produzida
pelas células trofoblasticas, modulando a atividade do fator de crescimento semelhante a insulina
tipo 1. Postula-se que niveis reduzidos de PAPP-A podem causar hiperinsulinemia e resisténcia a
insulina.'” Niveis diminuidos de PAPP-A em gestacdes complicadas com diabetes pode, portanto,
refletir uma insuficiéncia placentaria, uma vez que anomalias no metabolismo da glicose afetam a
invasdo trofobldstica.'?” De referir que a concentracdo sérica de PAPP-A é afetada pela idade
gestacional e caracteristicas maternas, incluindo raca, IMC, habitos tabagicos, DM e método de
concec3o. 128130

A evidéncia demonstrou que niveis de PAPP-A no 12 T de gravidez estdo reduzidos em
mulheres que desenvolveram DG numa etapa posterior da gestacdo.” 131132

Outros autores observaram que os marcadores existentes de aneuploidia e pré-eclampsia
no 12 T, nomeadamente a PAPP-A e o indice de pulsatilidade da artéria uterina (UtA Pl) foram
significativamente menores em gravidas que desenvolveram DG comparativamente com o

subgrupo de gravidas sauddveis.’® 3! Neste sentido, a PAPP-A!*3, a Gonadotrofina Coridnica
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Humana-fragdo beta, os marcadores de rastreio de press3o arterial média materna'®** e o UtA PI***
podem ter plausibilidade biolégica ndo s6 como marcadores de detecdo precoce de aneuploidias e
pré-eclampsia, como também na detec¢do de DG e, portanto, também podem ser importantes na
predicdo desta patologia. Hd também uma razdo pragmatica para a inclusdo desses marcadores
num modelo preditivo do 12 T de DG, na medida em que ja fazem parte do rastreio bioquimico
realizado por rotina durante o decurso da gravidez, ndo havendo custo adicional envolvido,
proporcionando uma abordagem consolidada e custo-efetiva para o rastreio de complicacdes na
gravidez num periodo precoce.®

N3do obstante, sdo necessarias mais investigacdes para validar o valor preditivo destes

biomarcadores na avaliacao de risco de DG.

11- Outros biomarcadores novos

11.1- Recetor soluvel da (Pré)renina [s(P)RR)]

O s(P)RR) equivale a um biomarcador que reflete o estado de ativa¢do do sistema de renina-
angiotensina-aldosterona, um sistema associado a complicacGes adversas em doentes diabéticos e
hipertensos. As concentragdes s(P)RR podem ser facilmente mensuradas a partir de amostras de
plasma sanguineo.3% 137

A glicemia em jejum esta inversamente relacionada com a atividade da renina plasmatica,
e proporcionalmente correlacionada com a concentragcdo plasmatica de aldosterona durante o
periodo gestacional. Além disso, a aldosterona plasmatica é significativamente mais elevada em
gravidas com o diagndstico de DG, em comparacdo com mulheres que apresentam tolerancia
normal a glicose durante a gestacdo.!®

1.*° reportaram que niveis aumentados de s(P)RR no 12 T de gravidez

Watanabe et a
estavam significativamente associados a uma maior probabilidade de desenvolvimento de DG no
final da gestacao. Isto salienta o valor preditivo potencial da mensura¢ao das concentragcdes desde

marcador durante o 12 T na avalia¢3o de risco desta patologia obstétrica.!*

11.2- Fetuina-A

Fetuina-A é um novo biomarcador glicoprotéico que é sintetizado principalmente no figado

e estd associado a mecanismos de resisténcia a insulina e a sindromes metabdlicos. Estimula a

producdo de citocinas inflamatodrias pelos adipdcitos e macréfagos e por conseguinte atua como
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um biomarcador de processos inflamatdrios crénicos.}*%? Tem a capacidade de aumentar a
resisténcia a insulina inibindo o seu recetor, com atividade de tirosina cinase, mediando a
sinalizac3o do recetor Toll-like 4.1%

Tendo em consideragdo o efeito inibitorio da fetuina-A na sinalizacdo da tirosina cinase,
podemos sugerir que desempenha um papel importante nos mecanismos metabdlicos associados
a DG, inclusive nos processo de controlo glicémico e alterac6es do perfil lipidico, contribuindo para
o desenvolvimento de insulinorresisténcia.’** Além disso, estd demonstrada uma correlac3o entre
os niveis plasmaticos de fetuina-A e os marcadores inflamatdrios sistémicos em doentes com DM
tipo 2.1

A taxa de variacdo da concentracdo plasmatica materna de fetuina-A aumenta ao longo do
tempo de gestacdo.® Os niveis séricos de fetuina-A estdo significativamente aumentados em
gravidas com DG em comparacdo com grdvidas sauddveis** ¥’ diminuindo no periodo pds-
parto.!** Kalabay et al.'*’ também revelou que além dos niveis desta glicoproteina estarem
aumentados na gravidez, ha uma relagdo entre a fetuina-A e alguns parametros mensuraveis de
resisténcia a insulina, como o peptideo C e a propor¢do peptideo C/glicemia.

Segundo os autores supracitados, foram objetivadas concentragGes elevadas de fetuina-A
no 22 e 32 T de gestacdes em gravidas com DG. Com efeito, existe uma relacdo entre as
concentracdes desta glicoproteina e os pardmetros indiretos de resisténcia a insulina.# 147

Em oposicdo, um estudo demonstrou que os niveis maternos de fetuina-A estdo
significativamente reduzidos em gravidas com DG comparativamente a gravidas sem
comorbilidades. Concluiram que niveis diminuidos de fetuina-A, entre a 112 e 142 semana de
gestacdo, estdo associados ao desenvolvimento subsequente de DG, salientando a importancia
deste marcador promissor para a detecdo e intervencdo precoce desta patologia.l*® Outros
autores'*, ndo objetivaram diferencas nos niveis de fetuina-A durante a realizacdo da PTGO, no 32

T de gestacdo e no periodo pds-parto.

11.3- Ativador do plasminogénio tecidual (t-PA)

O t-PA é uma proteina reguladora envolvida nos mecanismos de trombdlise
intravascular, controlando a conversdo do plasminogénio em plasmina, estando envolvida em
mecanismos de ativa¢do endotelial. Além disso, ha estudos que indicam a sua utilidade clinica como
fator preditor de DM tipo 2.1°°

Foram encontradas concentracGes plasmaticas de t-PA significativamente elevadas
durante o 12 T, em gravidas que posteriormente desenvolveram DG.? Estes resultados foram

apoiados pelo estudo de Savvidou et al.33, que também relatou niveis mais elevados de proteina
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reguladora t-PA em gravidas que desenvolveram esta comorbilidade obstétrica, comparativamente

a gravidas saudaveis.

12. Combinagao de fatores preditivos de DG

A previsdao antecipada do risco de desenvolver DG pode melhorar potencialmente a
eficacia das estratégias preventivas, através de uma melhor identificacdo e sele¢do de gravidas de
alto risco.3! Neste sentido, classificagdes anteriores e modelos preditivos exploraram a
possibilidade de combinar biomarcadores para aumentar a predicdo de desfechos obstétricos
adversos, nomeadamente a probabilidade de desenvolvimento de DG.?°

Um modelo com multiplas variaveis de predicdo de risco integrando fatores de risco
maternos e biomarcadores, pode predizer a apresentacdo de DG numa fase precoce da gestacdo.>!
A identificacdo de mulheres com alto risco de DG contribui para um diagndstico mais precoce da
doenca e consequentemente para melhorar os outcomes da gravidez.'*°

No 19 T de gestacdo existem biomarcadores sanguineos que sdo diferencialmente
expressos em gravidas pré-sintomaticas que subsequentemente desenvolvem DG,
comparativamente a gravidas com gestacGes normoglicémicas. Se forem incluidos e combinados
num modelo de screening com multiplas varidveis, esses biomarcadores podem ser Uteis na
predicdo de risco de DG. %

Outros autores®®* demonstraram que o risco de desenvolvimento de DG pode ser
estimado no 12 T de gesta¢do, com base numa combinacdo das caracteristicas maternas (clinicas e
demograficas) com determinados marcadores bioquimicos, sendo possivel a sua aplicabilidade
clinica nos algoritmos de risco de DG.

Recomenda-se a realizacdo de investigacGes futuras com o designio de precisar se os
protocolos de screening utilizados atualmente na pratica clinica podem ser melhorados com a
inclusdo de novos biomarcadores implicados na fisiopatologia da DG, ou seja, avaliar se estes
marcadores de rastreio do 12 T tém valor preditivo de risco de DG e de desfechos maternos, fetais
e neonatais adversos. Em adicdo, é necessario validar a eficacia dos modelos combinados na
detecdo precoce com o propdsito de implementar estratégias de prevencdo e intervencdo em

gravidas de alto de risco de DG.®
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IV. CONCLUSAO

A DG é causada por uma interagdo de varios fatores e o rastreio precoce é fundamental
para o diagndstico e tratamento desta comorbilidade.’®® Mulheres com hiperglicemia detetada
durante a gravidez tém maior risco de desfechos obstétricos, fetais e neonatais adversos. Contudo,
a identificacdo precoce desta patologia combinada com um bom controlo metabdlico durante a
gestacdo pode reduzir substancialmente a ocorréncia dessas complicacdes.” E fundamental o
controlo e monitorizacdo dos niveis plasmaticos de glicose através da adog¢do de um plano
nutricional adequado e prética regular de atividade fisica.>? Em alguns casos, é imprescindivel a
prescricio de medidas farmacoldgicas, nomeadamente insulinoterapia e/ou antidiabéticos orais.’
No entanto, a DG também esta relacionada com consequéncias a longo prazo ndo sé para a made
como para o recém-nascido, incluindo o desenvolvimento de sindrome metabdlico, DM tipo 223 e
doenca cardiovascular.!?® Consequentemente, a disfuncdo precoce das células beta e a ocorréncia
de DG estdo associadas a maior risco de DM tipo Il durante os 5 anos pds-parto.?

A utilizacdo de um modelo combinado preditivo, durante o 12 T, de outcomes maternos
adversos, incluindo a DG tem o beneficio adicional de fornecer um programa consolidado de
screening precoce, facilitando a estratificacdo de risco e direcionando recursos e estratégias
preventivas para mulheres com maior risco de complicacdes na gravidez.®

E importante salientar que ainda existe a necessidade de uma intervencdo adequada,
comprovada e com boa relagdo custo-beneficio para prevenir a DG em mulheres de alto risco,
estando recomendada a realizacdo de mais estudos para determinar o melhor cut-off ou escalas de
estratificacdo de risco que incluam marcadores preditores de DG.>°

Neste sentido, tem sido amplamente estudado o papel de diversos marcadores
bioquimicos (glicémicos, de resisténcia a insulina, inflamatorios, derivados de adipdcitos,
placentédrios e outros) na fisiopatologia e na predicdo de risco de DG. A combinacdo das
caracteristicas maternas com determinados biomarcadores num modelo preditivo, pode permitir a
detecdo desta patologia numa fase subclinica e prevenir as complicacdes obstétricas, fetais e
neonatais adversas.

Todavia, a evidéncia atual ainda ndo é suficiente para validar a aplicacdo combinada dos
marcadores consignados na presente revisdo bibliografica como teste de screening no 12 T num
unico modelo de estratificacdo de risco que inclua multiplas variaveis, devendo esta problematica
ser abordada em futuras investiga¢Oes. Para finalizar, é fundamental ressalvar que para além do
enfoque na importancia da predicdo e diagndstico precoce desta patologia, devemos debrugarmo-

nos sobre o papel primordial das medidas preventivas.
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V. APENDICES

APENDICE 1

Tabela I. Estimativa global de hiperglicemia na gravidez, em 2017. Adaptado de International
Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. 8th ed. Brussels: IDF; 2017.

Prevaléncia global 16,4%
Numero de gestacdes com hiperglicemia na gravidez 21,3 milhdes
Proporgao de casos de DG 86,4%
Proporc¢ao de casos de outros tipos de diabetes detetados pela primeira vez no .
decorrer da gravidez 7%
Proporgao de casos de diabetes diagnosticados previamente a gravidez 6,2%
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APENDICE 2

Tabela Il. Prevaléncia de DG, em Portugal Continental, no periodo temporal de 2010 até 2016.
Adaptado de Dire¢do-Geral da Saude. Programa Nacional para a Diabetes 2017. Lisboa: DGS; 2017.

DG

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Casos totais 3576 3809 4382 3720 4327 4847 5033
Prevaléncia de

4,4% 4,9% 4,8% 5,8% 6,7% 7,2% 7,5%
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APENDICE 3

Tabela lll. Hiperglicemia na gravidez em mulheres entre os 20-40 anos por regidao, em 2017.

Adaptado de International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. 8th ed. Brussels: IDF; 2017.

Prevaléncia ajustada

Numero de filhos

Regido Prevaléncia
aidade vivos afetados
Africa 10,4% 9,5% 3,4 milhdes
Europa 16,2% 13,7% 1,7 milhoes
Médio Oriente e
) 21,8% 17,9% 3,8 milhdes
Norte de Africa
América do Norte e
14,6% 12,0% 1 milhdo
Caraibas
América do Sul e
13,1% 11,6% 0,9 milhdes
Ameérica Central
Sudeste Asiatico 24,2% 26,6% 6,9 milhdes
Pacifico Ocidental 12,6% 12,3% 3,6 milhdes
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APENDICE 4
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Figura 1. Hiperglicemia na gravidez por faixa etdria, em 2017. Adaptado de International Diabetes

Federation. IDF Diabetes Atlas. 8th ed. Brussels: IDF; 2017.
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APENDICE 5

Tabela IV. Diagnodstico da Hiperglicemia na Gravidez e seus subtipos baseados na PTGO (24-28
semanas). Adaptado de Almeida MC, Dores J, Ruas L. Consensus on Gestational Diabetes: 2017
Update. Revista Portuguesa de Diabetes. 2017;12(1):24-38.

Hora 0 1 2
Normal <92 mg/dI <180 mg/dI <153 mg/dI
DG 92 —125 mg/dI >180 mg/dl 153 — 199 mg/dI
Hiperglicemia
Diabetes na
na Gravidez >126 mg/dl - 2200 mg/dI
Gravidez
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APENDICE 6

Tabela V — Estratégia de diagndstico e detecdo de anomalias da glicemia no decurso da gestacao.
Adaptado de Almeida MC, Dores J, Ruas L. Consensus on Gestational Diabetes: 2017 Update.
Revista Portuguesa de Diabetes. 2017;12(1):24-38.

Primeira visita pré-natal

Avaliacdo da glicemia plasmatica em jejum a todas as mulheres:
1- Glicemia em jejum =126 mg/dl ou ocasional >200 mg/dl + confirmacdo (diagnosticar
como diabetes na gravidez, tratar e seguir como diabetes prévia)

2- Glicemia em jejum >92 mg/dl e <126 mg/dl (diagnosticar como DG)

Realizacdo da PTGO as 24-28 semanas de gestacdo

1- Glicemia em jejum 2126 mg/dl ou na segunda hora =200 mg/dl (diagnosticar como
diabetes na gravidez, tratar e seguir como diabetes prévia a gravidez)
2- Um ou mais valores alterados, mas inferiores aos do ponto anterior (diagnosticar DG)

3- Todos os valores normais (ver Tabela IV)
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