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Resumo

A Diabetes Gestacional define-se como uma intolerancia aos hidratos de carbono, de grau
variavel, que surge ou é diagnosticada, pela primeira vez, durante a gravidez. Considerada
uma das complicacbes mais frequentes da gravidez, com prevaléncias crescentes, ao longo
dos anos, prevé-se que mantenha esse crescimento, numa proporcao directa a da Diabetes
Mellitus tipo 2. A associagdo entre a Diabetes Gestacional e o risco aumentado de
complicacdes a curto e a longo prazo, tanto para a mde como para a descendéncia, reuniu,
desde sempre, um consenso generalizado, entre as diversas organizacdes médicas. O mesmo
ndo se verificou em relacdo aos critérios de rastreio e diagndstico. Ao longo de décadas
foram realizados varios estudos e reunides de consenso, tornando a Diabetes Gestacional
num dos temas médicos mais controversos. Os primeiros critérios de diagndstico foram
criados em 1964, por O’Sullivan e Mahan, e, mesmo apds varias alteragdes, permaneceram a
base de alguns dos critérios actuais. O panorama mundial foi dominado pela divergéncia e
multiplicidade de critérios de diagndstico que, apesar de tudo, eram variacdes dos dois
principais critérios, os da American Diabetes Association e os da Organizagdo Mundial de
Saude. Contudo, nenhum deles se baseava na relacdo entre a hiperglicemia materna e o
risco de complicagdes perinatais. Nos ultimos anos, surgiram trés grandes estudos com
evidéncia suficiente para revolucionar esta area da Diabetes Gestacional. Este artigo, apds
uma revisao da bibliografia fundamental, expbde a controvérsia em torno dos critérios de
diagndstico da Diabetes Gestacional e o caminho percorrido até ao actual consenso, fazendo

um paralelismo com a posicao de Portugal nesta tematica.
Abstract

Gestational Diabetes is defined as a carbohydrate intolerance of varying degrees of severity
with onset or first recognition during pregnancy. It is considered to be one of the most
frequent pregnancy complications with prevalence rates increasing over the years and it is
expected to maintain this growth in a direct proportion to that of type 2 Diabetes Mellitus.
The association between Gestational Diabetes and increased risk of short and long term
adverse outcomes for both mother and offspring has always gathered a general consensus
between different medical organizations. The same did not occurred regarding screening and
diagnostic criteria. Throughout decades several studies and consensus meetings have been

held, turning Gestational Diabetes in to one of the most contentious physician’s subjects. The
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first diagnostic criteria were established in 1964, by O'Sullivan and Mahan, and despite some
changes were made, these criteria still are the basis of some of the current ones. The world
scene has been dominated by the divergence and multiplicity of diagnostic criteria that were
variations of the two main criteria, one from the American Diabetes Association and the
other from World Health Organization. However, none of them was based on the relationship
between maternal hyperglycemia and the risk of adverse perinatal outcomes. In recent years,
three major studies arise with sufficient evidence to revolutionize this area of Gestational
Diabetes. This article, following a fundamental review of the literature, explains the
controversy around the diagnostic criteria for Gestational Diabetes and the path taken to the

current consensus, making a parallel with Portugal's position on this issue.

Palavras-Chave: Consenso e Critérios de Diagndstico e Diabetes Gestacional ¢ Gravidez

Keywords: Consensus e Diagnostic Criteria ® Gestational Diabetes ® Pregnancy

Diabetes Gestacional:

A Dimensdo da Doen¢a

Em 2010, estimava-se uma prevaléncia mundial da Diabetes Mellitus (DM), na populagdo
adulta (entre os 20 e os 79 anos de idade), de 6,6%, ou seja, cerca de 285 milhdes de
pessoas. As projecgdes para 2030 apontam para uma prevaléncia de 7,8%, o que
corresponde a cerca de 438 milhdes de pessoas. Estima-se que entre 85 a 95% destes
valores correspondam a casos de DM tipo 2 (1). Em Portugal, a prevaléncia da DM em 2009
era de 12,3%, na populacdo adulta, o que corresponde a cerca de 983 mil pessoas. Os
estudos de base populacional, realizados em todo o mundo, tém detectado, de forma
consistente, que grande parte da populacdo, identificada como diabética, desconhecia o
diagnodstico. Portugal ndo é excepgdo e, de entre os diabéticos identificados, 44%
desconhecia ser portador da doenga (2). O conhecimento da prevaléncia da Hiperglicemia
Intermédia, ndo menos importante que a prevaléncia da DM, permite identificar a
populacdo que estd sob risco elevado de progredir para DM tipo 2 (3). A nivel mundial, o
numero estimado de adultos com Hiperglicemia Intermédia, em 2010, era de 344 milhdes de
pessoas (7,9%), sendo que 1/3 destas pessoas tinha entre 20 e 39 anos de idade. Para 2030
estima-se um aumento da prevaléncia da Hiperglicemia Intermédia para cerca de 472

milhdes de pessoas (8,4%) (1). Em Portugal, a prevaléncia da Hiperglicemia Intermédia, em
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2009, foi de 26%. Mais de 1/3 da populagdo portuguesa, entre os 20 e os 79 anos, ou tem

DM ou tem Hiperglicemia Intermédia (2).

A Diabetes Gestacional (DG) define-se como uma intolerancia aos hidratos de carbono, de
grau variavel, que surge ou é diagnosticada, pela primeira vez, durante a gravidez e nao
exclui a possibilidade desta intolerancia ter precedido a gravidez, de forma ndo reconhecida
(4-7). Estima-se que cerca de 5 a 10% dos casos diagnosticados como DG sdo, na verdade,
casos de DM prévia a gravidez (8). Esta definicdo da DG é aplicada independentemente da
necessidade de tratamento com insulina e, embora a maioria dos casos se resolvam com o

parto, aplica-se de igual forma caso a hiperglicemia se mantenha apés este (4,5,7).

A prevaléncia da DG tem vindo a aumentar ao longo dos anos, fundamentada no aumento
da idade e obesidade materna e a tendéncia é que este aumento se mantenha,
acompanhando, de forma paralela, o rapido aumento da DM tipo 2, nas mulheres em idade
fértil (3,4,9-12). Cerca de 7% de todas as gestagdes sdao complicadas pela DG, o que
corresponde a mais de 200 mil casos anuais (4). Contudo, esta percentagem pode variar
entre 1 a 14%, de acordo com as caracteristicas da populacdo de base, nomeadamente a
prevaléncia de DM tipo 2 e composicdo étnica da populagdo, e com os critérios de
diagnéstico utilizados (4,9-13). De todos os tipos de DM, a DG é responsdvel por cerca de 90
a 95% de todos os casos de diabetes, na gravidez (14). A prevaléncia em Portugal
Continental, em 2009, foi de 3,9% da populacdo parturiente que utilizou o Servico Nacional
de Saude (SNS) durante o ano de 2009, sendo que os partos ocorridos no SNS representaram
mais de 80% do total de partos registados em Portugal, nesse mesmo ano. Esta prevaléncia
foi significativamente superior a verificada em anos anteriores: 3,4%, 3,4%, 3,3% e 3,3%, em

2005, 2006, 2007 e 2008, respectivamente (2).

A DG resulta de um insuficiente aumento compensatério de insulina, por parte das células
pancreaticas, em resposta a uma resisténcia a insulina, que ocorre durante a segunda
metade da gravidez (6,15-18). A gravidez é, por si s6, um estado diabetogénico, pela
combinagdao do aumento do tecido adiposo materno e pelo efeito das hormonas produzidas
pela placenta, que causam um aumento progressivo da resisténcia a insulina (6,15-17). Esta
resisténcia inicia-se essencialmente a meio da gravidez e progride, no terceiro trimestre,

para niveis semelhantes aos observados na DM tipo 2 (17). Sabe-se que, numa gravida
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sauddvel, esta resisténcia a insulina é compensada com um aumento correspondente na
secrecdo de insulina, de forma a normalizar a glicemia (17,18). Um estudo de 2010,
desenvolvido por Butler et al. (18), demonstrou que, na gravidez em humanos, o aumento
adaptativo da massa de células B se deve essencialmente a formacdo de novas ilhotas de
células B (neogénese) e ndo ao aumento do tamanho das células B (hipertrofia) ou
replicacdo de células B em ilhotas ja existentes (hiperplasia), caracteristicas da gravidez em
roedores. Desta forma, a gravidez pode actuar como um teste de stress metabdlico, capaz de
desmascarar uma resisténcia a insulina e uma disfungao das células B subjacente (6,15,19).
Embora as causas da disfungdo das células B, responsaveis pela insuficiéncia insulinica na
DG, ndo estejam completamente definidas, as evidéncias disponiveis sugerem um espectro
de causas idéntico as que fundamentam a hiperglicemia em geral, ou seja, disfuncao auto-
imune, anomalias genéticas altamente penetrantes e disfuncdo associada a resisténcia

insulinica crénica, sendo esta ultima a disfuncdo maioritariamente verificada (6,17).

Existem varios factores de risco para uma gravida desenvolver DG, entre eles: idade materna
>35 anos, obesidade, intolerancia a glicose prévia a gravidez, glicosuria, histéria de 4 ou mais
partos, gravidez multipla, antecedentes de DG, histéria de macrossomia fetal, DM em
familiares de 19 grau, hipertensao arterial antes da gravidez ou no inicio da gravidez, baixo
nivel socioecondmico e pertencer a etnias com elevada prevaléncia de DM (etnia hispanica,
africana, nativos americanos, oriundos do sul ou este asidtico, ilhas do Pacifico ou
descendentes de indigenas australianos, particularmente quando estes residem em paises
ocidentais ou locais urbanos) (3,5,6,11,12,14,20,21). Algumas estratégias de rastreio e
diagndstico da DG contemplam a estratificacdo do risco da grévida (5,9,14,20-22), contudo,

ndo existe consenso no conjunto de factores de risco a aplicar nessa estratificacdo (20).

O desenvolvimento de DG estd associado a um risco aumentado de inumeras complicacdes a
curto e a longo prazo, tanto maternas, como fetais. As complicagdes a curto prazo mais
comuns incluem: macrossomia, fetos Grandes para a ldade Gestacional (GIG), distocia de
ombros, parto traumatico (fractura da clavicula, Umero ou cranio e lesdo do plexo braquial),
cesariana, hipoglicemia neonatal, hiperbilirrubinémia, hipocalcemia, hipomagnesémia,
policitemia, cardiomiopatia, Sindroma de Dificuldade Respiratéria do Recém-Nascido
(SDRRN), disturbios hipertensivos (hipertensdo gestacional, pré-eclampsia e eclampsia),

partos pré-termo e mortalidade perinatal (3,7,8,10,14,16,23-26). As anomalias congénitas e
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abortos espontaneos sdo complicacbes comuns da DM pré-gestacional, mas ndo da DG

(7,10).

Os efeitos da hiperglicemia materna reflectem-se, também, a longo prazo. As mulheres com
histéria prévia de DG possuem um risco aumentado de desenvolvimento de DM tipo 2 e,
consequentemente, de patologia cardiovascular, no futuro (8-10,14,16,27). Este risco
verifica-se independentemente do grupo étnico a que a gravida pertence (27). O risco da
gravida com DG desenvolver DM tipo 2 varia entre 20 a 80%, sendo que, aproximadamente
50% o ird desenvolver nos 5 anos apos a gravidez (9-11,14,27). Contudo, este risco varia
muito de acordo com o estudo em causa, extensao do follow-up, populagdo em estudo e
critérios de diagndstico utilizados (8,27). Mesmo as mulheres com um resultado normal na
Prova de Tolerancia Oral a Glicose (PTOG) pds-parto, tém um risco até 7 vezes maior de

desenvolverem DM tipo 2, que as mulheres sem histéria de DG (8).

O ambiente intra-uterino possui um papel critico no desenvolvimento fetal (24). A exposicao
intra-uterina a hiperglicemia materna, além das complicacbes a curto prazo, conduz a
alteragdes permanentes do metabolismo fetal, nomeadamente a nivel da actividade das
células B e regulacdo do apetite, que podem levar ao desenvolvimento de obesidade,
doenca cardiovascular e aumentam a susceptibilidade de desenvolvimento de perturbacoes
do metabolismo da glicose, nomeadamente DM tipo 2, durante a infancia, adolescéncia e
vida adulta (3,7-10,14,16,24,28,29-31), e diminuicdo das capacidades
neurocomportamentais (7,14,25). A hiperinsulinémia in utero é considerada, actualmente,
um factor de risco independente e com maior impacto que a genética, por si s6, no
desenvolvimento de intolerancia a glicose e obesidade, durante a infancia e adolescéncia

(7,31).

Critérios de Diagnostico da Diabetes Gestacional:

A Controvérsia

A associacdo entre a hiperglicemia materna e o risco aumentado de complicagdes maternas
e fetais foi primeiramente descrita pelo Dr. Joseph Pierre Hoet, pouco depois da Il Guerra
Mundial, e publicada na revista Diabetes, em 1954, pelo Dr. F.D.W. Lukens (32). Esta

associagdo reuniu, desde sempre, um consenso generalizado, entre as diversas organizagées
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médicas. Contudo, a DG foi, e continua a ser, um dos temas médicos mais controversos, em
relacdo aos critérios de diagndstico e seus limiares, prova de rastreio, factores de risco a
considerar na estratificacdo de risco de uma gravida, estratégias de monitorizacdo e de
tratamento. Esta falta de consenso dificulta a comparacdo e a andlise mais precisa dos
diferentes critérios recomendados, do progndstico materno e fetal e da prevaléncia da DG,

entre diversos paises (8,10,20,33-35).

A primeira referéncia, a alteragdes glicémicas que surgiam na gravidez e desapareciam com
esta, foi feita por Bennewitz, em 1823 (14). Contudo, o verdadeiro interesse cientifico sobre
a, anteriormente designada, “diabetes ligeira”, “diabetes transitéria” ou “pré-diabetes”
surgiu muitos anos mais tarde (14,32,36). A DG foi oficialmente reconhecida, como entidade

clinica, em 1979, na Primeira Conferéncia Internacional sobre DG (36).

O primeiro grande estudo prospectivo foi criado em 1954, conduzido por O’Sullivan e
Mahan, publicado em 1964 (37) e revisto em 1973 (38). O’Sullivan e Mahan desenvolveram
um estudo pioneiro, de base estatistica, e criaram os primeiros critérios na avaliacdo do
limite superior de normalidade da glicemia, na gravidez (32). Os limiares diagndsticos foram
originalmente calculados e validados pela sua capacidade de prever o desenvolvimento de
DM, no futuro, ou seja, foram criados com o objectivo de detectar mulheres em risco de
desenvolver DM apds a gravidez (37,38). O’Sullivan foi um dos primeiros investigadores a
utilizar o termo “Diabetes Gestacional” (36) e propds que todas as gravidas, entre as 24 e as
28 semanas, fossem rastreadas com um teste que consistia na determinacdo da glicemia, 1
hora apds a ingestdao de 50 g de glicose (teste de O’Sullivan), no sangue venoso total (38).
Este teste poderia ser efectuado em qualquer altura do dia, ndo sendo necessdario jejum
prévio (5). O rastreio era universal, uma vez que o rastreio selectivo, baseado em factores de
risco, demonstrou-se insensivel (38) e subdiagnosticava 38% dos casos de DG (19). Caso o
resultado do rastreio fosse 2130 mg/dL, essas mulheres seriam sujeitas a uma PTOG com
100 g de glicose, em 400 ml de d4gua, e medicdo das glicemias, em 3 horas, no sangue venoso
total. O diagndstico era estabelecido se duas ou mais glicemias fossem iguais ou superiores
aos limiares (90 mg/dL, em jejum; 165 mg/dL, a 1 hora; 145 mg/dL, as 2 horas e 125 mg/dL,
as 3 horas). Esta prova tinha de ser efectuada de manh3d, apés um jejum de 8 horas a 14

horas, tinha de ser precedida de 3 dias sem restricGes dietéticas (2150 g de hidratos de
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carbono) e com exercicio fisico. Durante a prova, a gravida deveria permanecer em repouso

e ndo fumar (5,38).

Estes critérios foram aprovados em 1979, na Primeira Conferéncia Internacional sobre DG,
pelo National Diabetes Data Group (NDDG), que publicaram uma versdao modificada ao
terem convertido arbitrariamente os limiares glicémicos do teste de rastreio e da PTOG,
originalmente medidos no sangue total, para limiares glicémicos medidos no plasma. Assim,
os limiares glicémicos da PTOG, entdo propostos pelo NDDG, incluiam uma glicemia em
jejum de 105 mg/dL (5,8 mmol/L), e glicemias a 1 hora de 190 mg/dL (10,5 mmol/L), as 2
horas de 165 mg/dL (9,1 mmol/L), e as 3 horas de 145 mg/dL (8,0 mmol/L). O teste de
rastreio era positivo se a glicemia fosse >140 mg/dL (7,8 mmol/L). As caracteristicas do

rastreio e as recomendacdes para a PTOG mantiveram-se (39).

Na Segunda Conferéncia Internacional sobre DG (40), realizada em 1984, as recomendacdes
eram em tudo semelhantes as anteriores. Esta conferéncia deixou o alerta para a
necessidade de dados confirmatdrios dos limiares defendidos pelo NDDG, pois existiam
algumas observacGes que sugeriam valores mais baixos. Em 1982, Carpenter e Coustan (19)
puseram em causa a conversdo feita anteriormente pelo NDDG, alegando ter originado
limiares demasiado elevados. Assim, recorreram a técnicas analiticas baseadas em métodos
enzimaticos, logo, mais especificas, e propuseram outros limiares ao terem subtraido 5
mg/dL (0.28 mmol/L) (13) aos limiares originais de O’Sullivan and Mahan (38), antes de
adicionarem os 14% de compensagdo pela conversdo do sangue total para plasma.
Carpenter e Coustan reviram e modificaram os critérios de diagndstico da DG e sugeriram
limiares glicémicos mais baixos, que os propostos pelo NDDG, alegando serem mais fiéis aos
propostos inicialmente por O’Sullivan e Mahan. Os limiares glicémicos passaram, entdo, a
incluir uma glicemia em jejum de 95 mg/dL (5,3 mmol/L), e glicemias a 1 hora de 180 mg/dL
(10,0 mmol/L), as 2 horas de 155 mg/dL (8,6 mmol/L), e as 3 horas de 140 mg/dL (7,8
mmol/L). Foi recomendada, também, uma diminuicdo do limiar glicémico do teste de
rastreio para 135 mg/dL, por aumentar dramaticamente a sensibilidade deste teste (19).
Embora estas sugestfes tenham sido feitas dois anos antes da Segunda Conferéncia

Internacional sobre DG, apenas foram oficialmente recomendadas anos mais tarde.
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A Terceira Conferéncia Internacional sobre DG (41), realizada em 1990, veio reforcar as
recomendacdes feitas anteriormente e reafirmava que a PTOG com 75 g, usada até a data
em situacdes de ndo - gravidez, estava ainda sob avaliacdo para o diagnédstico da DG,
podendo vir a substituir, futuramente, ambos testes com 100 g (PTOG) e 50 g de glicose

(teste de rastreio).

Em 1997, realizou-se a Quarta Conferéncia Internacional sobre DG (5), que veio alterar as
recomendagdes anteriores. O rastreio universal continuou a ser recomendado, mas somente
a gravidas pertencentes a grupos étnicos com elevadas taxas de DG. O rastreio as restantes
gravidas seria selectivo, baseado na estratificagao do risco, que deveria ser feito na primeira
consulta pré-natal. As grdvidas incluidas no grupo de Baixo Risco ndo necessitariam de
rastreio e tinham de ter todos os critérios: pertencer a grupo étnico com baixa prevaléncia
de DG, idade <25 anos, indice de Massa Corporal (IMC) normal, sem histéria de intolerancia
a glicose ou DM em familiar de 12 grau e sem histéria de complicacdes obstétricas. As
gravidas de Risco Intermédio deveriam ser sujeitas a rastreio, entre as 24-28 semanas, e
eram todas aquelas ndo incluidas no grupo de Baixo/Alto Risco ou classificadas como Alto
Risco, numa gravidez prévia, mas sem desenvolvimento de DG. As gravidas de Alto Risco
deviam ser rastreadas logo que possivel e repetir o rastreio, entre as 24-28 semanas, caso o
rastreio inicial fosse negativo. Para se classificar como de Alto Risco bastava um dos critérios:
histéria prévia de DG, intolerdncia a glicose prévia a gravidez e/ou glicosuria, obesidade
morbida e histdria de DM tipo 2 em familiar de 12 grau (5). Uma glicemia 2200 mg/dL (11,1
mmol/L), no teste de O’Sullivan ou 2126 mg/dl (7.0 mmol/l), na glicemia de jejum, sugeriam
DM e seria necessario confirmacdo, o mais rapidamente possivel. Nesta conferéncia ficou
definido que o diagndstico da DG poderia ser feito num Unico passo ou em dois passos. O
método em dois passos incluia o teste de O’Sullivan, seguido da PTOG diagndstica, caso o
teste de 0’Sullivan fosse positivo, ou seja, se a glicemia (1 hora apds a ingestdao de 50g de
glicose) fosse >140 mg/dL (7,8 mmol/L) ou >130 mg/dL (7,2 mmol/L), o que identificaria
cerca de 80% ou 90%, respectivamente, das gravidas com DG. No método com um Unico
passo, a PTOG era realizada a todas as gravidas, sem rastreio prévio. Varios factores
determinavam a escolha do método, nomeadamente, a prevaléncia de DG na populagao, o
custo do método e a aceitacdo da gravida (5). Foi nesta Quarta Conferéncia que foi

recomendada a descida dos limiares glicémicos, para a PTOG com 100 g, proposta, em 1982,
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por Carpenter e Coustan (19). Esta alteracdo veio aumentar a prevaléncia da DG cerca de
50% (13). Além disso, e apds dificil consenso, ficou estabelecido que a PTOG com 75 g de
glicose e medi¢ao da glicemia em 2 horas, poderia ser utilizada como método diagndstico
alternativo (5). Na auséncia de resultados definitivos sobre a PTOG com 75 g e tendo como
base um unico estudo e apds algumas adaptacdes arbitrarias, os limiares definidos foram os
mesmos do critério anterior, PTOG com 100 g (95 mg/dL ou 5,3 mmol/L em jejum, 180
mg/dL ou 10,0 mmol/L a 1 hora e 155 mg/dL ou 8,6 mmol/L as 2 horas), sendo necessarios,
pelo menos, duas glicemias iguais ou superiores aos limiares, para estabelecer diagndstico
de DG (5). Em 2000, a American Diabetes Association (ADA) recomenda oficialmente estes
critérios (5,42). Contudo, a PTOG com 75 g ndo foi adoptada, pelos clinicos, com a mesma
extensdao que a PTOG com 100 g, pela insuficiente validagdo existente em mulheres gravidas
e pelo reduzido numero de dados comparativos entre estas duas provas, uma vez que estes

demonstravam desigualdade diagndstica entre ambas (43).

A Quinta Conferéncia Internacional sobre DG foi realizada em 2005 (6). Nesta conferéncia
ndo foram discutidas questdes relativas a critérios de rastreio e diagnéstico da DG, pois
nessa altura ja se previa que o estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome
(HAPO), que iria fornecer dados em meados de 2007, fosse capaz de fornecer novos critérios
de diagndstico, baseados em complicagGes perinatais. Por isso, foram recomendados os
mesmos critérios estabelecidos na Quarta Conferéncia (5). A publicacdo Position Statement

da ADA, em 2010, mantinha ainda as recomendac¢ées da Quarta Conferéncia (42).

Em 1980, a par da NDDG, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) elaborou um sistema de
classificacdo para a DM, publicou os seus proprios critérios e abriu um novo caminho no
diagndstico da DG (44). E, embora a OMS tenha modificado ligeiramente os seus critérios em
1985, de forma a assemelharem-se aos valores do NDDG, a verdade é que se assistiu a uma

situacao cadtica, com diferentes nomenclaturas e critérios de diagndstico (20,44).

Os critérios de diagndstico da OMS, para a DG, eram os mesmos utilizados para a deteccdo
de DM na populagdo geral (44). Este aspecto é fracturante em relacdo aos critérios
defendidos pela ADA (5), que foram elaborados especificamente para a populacdo grévida e,
por isso, os limiares estabelecidos para a deteccdo de DG eram mais elevados, as 2 e 3 horas,

qgue os utilizados para o diagndstico de DM na populacdo em geral (32). Na Segunda




Critérios de Diagndstico da Diabetes Gestacional — O Caminho para um Consenso ICBAS-UP

Conferéncia Internacional sobre DG, a ADA refere este aspecto ao afirmar que a modificacdo
na tolerancia a glicose faz parte das alteragées metabdlicas normais da gravidez e, como tal,
a avaliacdo da regulacdo glicémica durante a gravidez necessita de critérios de diagndstico

distintos (32,40).

A OMS (44) recomenda uma estratificacdo do risco, no primeiro trimestre de gravidez. Caso
a gravida seja considerada de Alto Risco para DG (idade avancgada, histdria de intolerancia a
glicose, historia de filho GIG, pertencer a uma grupo étnico de alto risco ou possuir glicemias
de jejum ou ocasionais elevadas) recomenda-se que seja rastreada para DG, nesse mesmo
periodo, de forma a detectar se existia DM pré-gravidez. Todas as outras gravidas devem ser
rastreadas entre as 24 e as 28 semanas de gestacao. O diagndstico da DG ndo inclui prova de
rastreio precedente e baseia-se apenas numa Unica PTOG que consiste na determinacao da
glicemia em jejum e apds 2 horas da ingestdo de 75 g de glicose, em 250-300 ml de agua.
Segundo a OMS, uma gravida é diagnosticada com DG se tiver critérios de diagndstico de DM
ou de Tolerancia Diminuida a Glicose, desta forma, o diagndstico de DG faz-se se a glicemia
de jejum for 2126 mg/dL (7,0 mmol/L) ou a glicemia em 2 horas for 2140 mg/dL (7,8
mmol/L). Glicemias em jejum ou pds-prandiais elevadas, no primeiro trimestre ou primeira

metade do segundo trimestre, sugerem DM pré-gestacional e ndo DG.

Tabela 1. Resumo dos Principais Critérios de Diagndstico para a DG

Hora National Diabetes @ American Diabetes American Diabetes Organizagao
Data Group* 100 g Association” 100 g Association” 75 g Mundial de
(39) (5) (5) Saude’ 75 g (44)

Glicemia Plasmatica mg/dL (mmol/L)

0 105 (5,8) 95 (5,3) 95 (5,3) 126 (7,0)
1 190 (10,5) 180 (10,0) 180 (10,0) —
2 165 (9,1) 155 (8,6) 155 (8,6) 140 (7,8)
3 145 (8,0) 140 (7,8) — —

" Dois valores iguais ou superiores as glicemias expostas na tabela sdo suficientes para o diagndstico
de DG

"Um valor igual ou superior as glicemias expostas na tabela é suficiente para o diagndstico de DG

¥ Os tragos (—) indicam glicemias ndo usadas no respectivo teste
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As recomendacbes da ADA sdo essencialmente seguidas nos EUA. Portugal, em excepc¢do ao
que se verifica em quase toda a Europa, ndao segue as recomendac¢des da OMS, mas
adoptou, desde 1998, os critérios defendidos nas Conferéncias Internacionais sobre DG,
realizadas sob a direccdo da ADA (20,21,34,35). Em 1996, como resultado de varias reunides
entre os centros de tratamento de gravidas diabéticas, Portugal publica o seu primeiro
Relatério de Consenso sobre Diabetes e Gravidez. Este Relatdrio de Consenso veio
uniformizar a metodologia de rastreio e diagndstico em Portugal e foi reforcado, em 1998,
através da publicagdao da Circular Normativa sobre Diabetes e Gravidez, pela Direcgao-Geral
da Saude (21,35). Nesta Circular era preconizado o rastreio a todas as gravidas, entre as 24 e
as 28 semanas de gestacdo. Contudo, as gravidas deveriam ser rastreadas no primeiro
trimestre, apds uma glicemia em jejum, se: idade 235 anos, obesidade, histéria de 4 ou mais
partos, 2 ou mais abortos espontaneos, nados mortos ou morte perinatal sem causa
definida, histdria de macrossomia fetal ou DG em gravidez anterior. Um rastreio positivo
(glicemia >140 mg/dL, 1 hora apds a ingestdo de 50 g de glicose, em 200 mL de agua),
implicava a realizacdo de uma PTOG, com medicdo das glicemias as 0, 1, 2 e 3 horas, apds
ingestdo de 100 g de glicose, em 400 mL de agua, sendo feito o diagndstico de DG se dois ou
mais valores fossem iguais ou superiores a 95, 180, 155 ou 140 mg/dL, respectivamente. O
rastreio ndo deveria ser efectuado caso a glicemia, em jejum, fosse 2140 mg/dL ou >200
mg/dL, em qualquer hora, pois, nesse caso, a gravida seria diagnosticada com DM pré-
gestacional. Em casos de PTOG negativa, com rastreio positivo, no inicio da gravidez, dever-
se-ia repetir a PTOG as 24-28 semanas. Se as 24-28 semanas, a PTOG fosse negativa, com

rastreio positivo, esta deveria ser repetida as 32 semanas (21).

Os critérios de diagndstico da DG sofreram alteracdes ao longo de décadas, num panorama
mundial dominado pela divergéncia e multiplicidade de critérios. As razdes para estas
variagOes sao multiplas e complexas, reflectindo uma diminuicdo na mortalidade perinatal,
avancos tecnoldgicos, evolucdo no acesso aos cuidados de saude, factores epidemioldgicos e

praticas culturais locais (8).

Cada entidade, além de defender um critério, albergava mais do que uma possibilidade de
critério, o que tornava este cenario ainda mais cadtico (20). Algumas entidades estabeleciam
rastreios universais, outras defendiam que o rastreio deveria ser selectivo, enquanto outras

apoiavam ambos rastreios, ficando a escolha ao critério do clinico (8,9,14,20,22,34,45). O

1
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rastreio selectivo, baseado na estratificacdo de risco, era constituido por um conjunto de
factores de risco que variava entre as diferentes recomendacgdes. Além disso, a atitude,
perante uma gravida considerada de baixo risco, ndo era unanime. Algumas entidades
defendiam o rastreio das gravidas de baixo risco, outras entendiam que estas ndo deveriam
ser rastreadas (5,20,21). A idade gestacional para o rastreio variava de acordo com a
entidade, contudo, e nas gravidas de baixo risco, o rastreio ndo era recomendado antes das
24 semanas de gesta¢dao, nem depois das 30 (20,46). Para tornar o diagndéstico da DG ainda
mais anarquico, as PTOG’s diferiam na dose de glicose administrada e no numero de

glicemias necessario para o diagndstico (20).

A controvérsia em torno da DG vai além da disparidade de critérios de rastreio e de
diagnéstico e ha quem questione a importancia do rastreio da DG, pela incerteza dos
beneficios do tratamento. O “Screening for Gestational Diabetes Mellitus: A Systematic
Review for the U.S. Preventive Services Task Force” (47), publicado em 2008, é o artigo mais
recente que exalta este aspecto. Esta revisdo sistemdtica demonstrou que a evidéncia
existente, relativamente ao tratamento da DG apds as 24 semanas de gestacdo, é limitada,
sendo ainda mais escassa quando o rastreio é efectuado antes desse periodo. Contudo, esta
revisdo nao teve em conta os beneficios do rastreio e tratamento da DG a longo prazo, nem

complicagdes como a macrossomia, cesarianas ou distocia de ombros.

Apesar das divergéncias, todos os critérios existentes sdo variacbes das orientacbes
definidas pelas duas principais Organiza¢cdes envolvidas na area da DG, a ADA e a OMS
(8,20). Existem inumeros estudos que analisam e comparam os critérios defendidos pela
ADA e pela OMS, de forma a avaliarem a sensibilidade, especificidade e validade no
diagnostico de DG e na previsdo de resultados adversos da gravidez. Os critérios da ADA sdo
mais especificos, enquanto os da OMS identificam mais casos de DG e, por isso, tém maior
potencial preventivo. Contudo, é necessario ponderar os beneficios potenciais do
tratamento desse maior nimero de casos, face ao impacto sécio-econdmico dos recursos
necessarios a sua gestao. A PTOG da ADA, exige 3 ou 4 amostras de sangue (conforme utilize
75 g ou 100 g de glicose) enquanto apenas 2 amostras sdo suficientes na OMS (33,45,48).
Apesar das vdrias vantagens e desvantagens apontadas, ambas sdo opc¢des validas (33).
Acontece que nenhum destes dois critérios foi baseado na relacdo entre a hiperglicemia

materna e o risco de complicacbes fetais e perinatais. Os critérios da ADA assentam na
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capacidade de predicdo do desenvolvimento de diabetes apds o parto (5,37,38), enquanto
os critérios da OMS foram designados para o diagndstico de tolerancia diminuida a glicose,

em populac¢des ndo gravidas (44).

A DG “borderline”, termo ndo oficial utilizado por alguns autores, constituia uma condicdo
intermédia entre a normalidade e o diagndstico de DG, que incluia as gravidas com teste de
rastreio positivo e PTOG negativa. Varios estudos comprovaram que este grupo de gravidas
estava sob risco aumentado de complicagbes perinatais (49-51). Além disso, foi
demonstrado que este grupo beneficiava do tratamento, a semelhanca do que acontecia

com as gravidas com DG (50,51).

O Caminho para o Consenso

Foi neste contexto, de divergéncia de opinides e de necessidade de novos critérios de
diagnéstico, com maior relevancia clinica e baseados no risco das complicacdes maternas e
fetais, que surgiram, nos ultimos anos, trés estudos com evidéncia suficiente para
revolucionar esta area: o Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women
(ACHOIS), o estudo “A Multicenter, Randomized Trial of Treatment for Mild Gestational

Diabetes” e o Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO).

O ensaio clinico randomizado ACHOIS (52), publicado em 2005, veio demonstrar que o
tratamento (aconselhamento nutricional, auto-monitorizagao glicémica e terapia insulinica)
de grdvidas com DG, reduziu significativamente a morte perinatal, distocia de ombros,
fractura dssea, lesdo do plexo braquial, GIG’s, macrossomias, peso adquirido durante a
gravidez e pré-eclampsia, sem aumentar as taxas de cesariana, hipoglicemia e
hiperbilirrubinémia neonatal. Contrariamente a outros estudos, o ACHOIS demonstrou que
as mulheres diagnosticadas e tratadas para a DG apresentaram taxas de ansiedade e
depressao inferiores as mulheres ndao submetidas a tratamento, no periodo pré-natal e 3
meses apods o parto, demonstrando uma melhoria na qualidade de vida relacionada com a
saude. Contudo, com o tratamento, verificou-se uma maior taxa de inducdo do parto e,
também, da admissdo, dos recém-nascidos, aos cuidados neonatais. O critico estudo da U.S.
Preventive Services Task Force (47) reconheceu a qualidade do ACHOIS, nas evidéncias

encontradas sobre os beneficios do tratamento da DG.
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Em 2009 é publicado um outro ensaio randomizado, o “Multicenter, Randomized Trial of
Treatment for Mild Gestational Diabetes”, por Landon et al. (23), com o objectivo de
demonstrar se o tratamento de gravidas com DG ligeira (PTOG anormal, mas glicemia em
jejum <95 mg/dL ou 5,3 mmol/L), reduziria complica¢cGes perinatais e obstétricas. Embora o
tratamento ndo tenha contribuido para uma modificacdo na frequéncia de morte perinatal,
hiperbilirrubinémia, hipoglicemia e hiperinsulinémia neonatais, parto traumatico, admissao
na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) e indu¢do do parto, verificou-se uma
reducdo significativa no peso médio a nascenga, massa gorda neonatal, GIG’s, macrossomia,
distocia de ombro, cesariana, peso adquirido durante a gravidez, pré-eclampsia e

hipertensao gestacional, no grupo submetido a tratamento.

Ambos estudos evidenciaram que o tratamento ndo reduziu as taxas de hipoglicemia e de
hiperbilirrubinémia neonatais (23,52). Este aspecto pode dever-se ao facto destas duas
complicacdes estarem mais consistentemente associadas a eleva¢des glicémicas mais
severas que as glicemias destas populagées em estudo (23). Apesar disso, os resultados
destes estudos vieram reforcar de forma convincente o beneficio do tratamento da DG,
colmatando lacunas existentes na literatura a este respeito (23,47,52). A inclusdo de
complicacdes como a macrossomia, GIG’s e massa gorda neonatal (que diminuiram com o
tratamento) veio enriquecer a informagcdao até agora disponivel, uma vez que estas
complicacoes tém implicacdes importantes na salde a longo prazo, ao estarem associadas a

obesidade infantil e posterior desenvolvimento de DM tipo 2 (3,23,52).

O estudo HAPO (46), publicado em 2008, é um estudo prospectivo, observacional, de grande
escala, multinacional e multirracial, que envolveu mais de 25000 gravidas, de 9 paises
diferentes e foi o primeiro a estabelecer, de forma conclusiva, uma associacdo entre
multiplas complicacdes da gravidez e niveis de hiperglicemia materna abaixo dos limiares
estabelecidos como diagndsticos. Este estudo recorreu a PTOG com 75 g de glicose e
determinacdo da glicemia em 2 horas. O limiar glicémico, a partir do qual foram avaliadas as
complicagdes fetais e maternas, foi de 75 mg/dL, tendo sido o limiar mais baixo alguma vez
utilizado num estudo (46,53). Foram demonstradas associacGes fortes, positivas e lineares
entre glicemias maternas crescentes de jejum, 1 hora e de 2 horas e GIG's e a
hiperinsulinémia fetal. Associacbes semelhantes, embora mais fracas, foram detectadas

entre as crescentes glicemias maternas e a cesariana, hipoglicemia neonatal, parto pré-
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termo, distocia de ombros, parto traumatico, admissao na UCIN, hiperbilirrubinémia e pré-

eclampsia (46).

Embora potencialmente capaz de revolucionar os critérios de diagnéstico da DG, o estudo
HAPO ndo apresentou pontos de inflexdao evidentes, a partir dos quais o risco de

complicacdes aumentava, susceptiveis de se traduzirem em limiares (3,10,20,46,53).

O International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG), formado
em 1998, é um grupo internacional de consenso, representativo de multiplas organiza¢des
obstétricas e de diabetes de mais de 40 paises, e foi a entidade responsavel pela revisdo dos
resultados publicados, e ndo publicados, pelo estudo HAPO, bem como aqueles obtidos a
partir de outros estudos, que analisaram possiveis associacGes entre a glicemia materna e
complicacdes perinatais e a longo prazo, para a descendéncia. Assim, coube ao IADPSG
estabelecer um consenso relativamente aos limiares de glicemia e sugerir novas
recomendacdes para o diagndstico da DG. Este grupo decidiu que as varias complicacdes
ndo tinham a mesma importancia na elaboracdo dos limiares diagndsticos e que algumas
complicacdes, como a macrossomia e a cesariana, estavam interligadas. Desta forma, as
complicagdes GIG, massa gorda neonatal e hiperinsulinémia fetal constituiram a base
principal na proposta de novos critérios. Para isso, o IADPSG baseou-se nas associagdes
lineares mais fortes, entre o risco de complica¢Oes perinatais e as glicemias em jejum, PTOG
75galeas2horas (53). Os limiares propostos foram definidos num odds ratio de 1,75, isso
significa que o risco de uma gravida ter um filho com peso a nascenca, hiperinsulinémia e
massa gorda neonatal, acima do percentil 90, é 1,75 vezes maior se elas tiverem glicemias
iguais ou acima dos limiares, do que se tivessem uma glicemia dentro dos valores médios
(3,10,53). Além da modificacdo dos limiares, o niumero de valores glicémicos alterados,
necessarios para o diagndstico de DG, é diferente. Com estes critérios, um valor glicémico
(jejum, PTOG a 1 hora ou as 2horas), igual ou superior ao limiar, é suficiente para o

diagndstico (3,53).

Apesar de recentes, estes estudos revolucionarios e os critérios definidos pela IADPSG, sdo ja
alvo de varias criticas. Uma desvantagem apontada aos trés estudos é o facto de utilizarem
diferentes critérios de diagndstico (54). O estudo HAPO (46) recorreu aos critérios de

diagndstico da OMS e incluiu gravidas com histdria de DG; o estudo ACHOIS (52) submeteu a
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populacdo em estudo aos dois métodos de diagndstico aprovados pela ADA, ou seja, num
Unico passo (rastreio baseado no risco e PTOG 75 g) ou em dois passos (rastreio 50 g e PTOG
75 g); por sua vez, Landon et al. (23) usaram, os critérios da ADA em dois passos, contudo o
limiar para a prova de rastreio 50 g ndo foram os 140 mg/dL, utilizados no estudo ACHOIS,

mas sim o intervalo entre 135 e 200 mg/dL e uma PTOG com 100 g.

Os principais opositores as novas recomendacdes propostas pelo IADPSG provavelmente
serdao aqueles que apoiam o rastreio baseado no risco e os defensores do rastreio com 50 g
de glicose, seguido da PTOG com 100 g, com o argumento de que essa estratégia de rastreio
€ a mais familiar, a que possui melhor relagdo custo — beneficio e, possivelmente, a melhor

validada (20).

Outras vozes criticas apontam a forma arbitraria com que o IADPSG estabeleceu os limiares
de diagndstico, dado o estudo HAPO ter demonstrado um risco continuo, entre os niveis
glicémicos maternos e as complicagdes. Desta forma, asseguram que muitos casos de
anormalidades do metabolismo da glicose continuardo a ser excluidos do diagnéstico e,
consequentemente, do tratamento, perpetuando a existéncia de resultados perinatais

adversos (20,54).

Os novos limiares sdo inferiores aos anteriores e isso aumentara a frequéncia de disturbios
hiperglicémicos observados na pratica clinica. Com a adopg¢ao dos novos critérios de
diagnéstico, prevé-se que a prevaléncia da DG atinja cerca de 18% de todas as grdvidas, o

que é aproximadamente o dobro do valor actual (3,8,54).

O aumento de grdvidas com o rotulo de DG poderd estimular o aumento do numero de
intervencdes perinatais (4,46), com maior niumero de indugdes de parto, cesarianas e
criancas admitidas na UCIN, aumentando, desta forma, os custos na saude e nas taxas de
ansiedade das gravidas (3,4,8,54). Em Portugal, tem sido sucessivamente identificado,
através do Registo Nacional da Diabetes Gestacional, que a taxa de GIG’s e de macrossomias
nao justifica a taxa de cesarianas verificada, nas mulheres com DG (35,55,56). Robert G.
Moses (2010) aponta o aumento dos custos, com os cuidados de salude, como sendo o
problema mais evidente (54). Este aumento inevitavel dos custos, pode ser um desincentivo

para alguns sistemas nacionais de saude adoptarem estes critérios. Por outro lado, pode

| 16



Critérios de Diagndstico da Diabetes Gestacional — O Caminho para um Consenso ICBAS-UP

levar, por razbes pragmaticas, a adopcdo de um odds ratio diferente, na estratificacdo de

risco, resultando num menor nimero de mulheres diagnosticadas (3,54).

O potencial impacto das novas orientacdes do IADPSG, a nivel econdmico, permanece uma
incégnita e, uma vez os dados a longo prazo, para ja, serem escassos, € muito dificil efectuar
uma analise custo — beneficio correcta (20). Porém, sabe-se que a maioria das gravidas com
DG ndo necessita de tratamento farmacoldgico, para atingir niveis aceitaveis de glicemia
(4,8). No ACHOIS (52) e no estudo de Landon et al. (23), apenas 20% e 8%, respectivamente,
das grdvidas tratadas, receberam insulina, ou seja, 80 a 90% de grdvidas foram controladas
com recurso a auto-monitorizagdo e aconselhamento nutricional (3,4,10). Desta forma,
alguns autores defendem que para suportar o impacto destes novos critérios, sera
necessario um numero adequado de nutricionistas e uma forte aposta em sessdes de

aconselhamento as gravidas com DG, nas consultas de saude materna (3,10,23,52).

O mais recente Position Statement da ADA (4), publicado em Janeiro de 2011, recomenda
oficialmente os critérios de diagndstico propostos pelo IADPSG (53), pois, mesmo com o
aumento da prevaléncia da DG, inerente a mudanca de critérios, existe evidéncia de que o
tratamento da DG, mesmo ligeira, pode minorar complicagbes perinatais clinicamente

importantes (4,23,52).

Em Janeiro de 2011, Portugal apresentou o Relatério de Consenso sobre Diabetes e Gravidez
(7) e a Norma da Direccdao-Geral da Saude sobre o diagndstico e conduta na DG (57), que
recomendam a alteracdo de critérios de diagndstico da DG, proposta pelo IADPSG (53) e
aprovada pela ADA (4). Assim, o diagnodstico actual da DG (57) envolve duas etapas. Na
primeira consulta pré-natal, todas as gravidas devem ser submetidas a uma determinacao da
glicemia em jejum. Uma glicemia em jejum <92 mg/dL (5,1 mmol/L) é considerada normal e
implica a realizacdo de uma PTOG com 75 g de glicose entre as 24-28 semanas de gestacao.
Uma glicemia em jejum 292 mg/dL (5,1 mmol/L) e <126 mg/dL (7,0 mmol/L) faz o
diagnéstico imediato de DG, ndo sendo necessario a realizacdo posterior de PTOG. Em casos
de glicemia em jejum 2126 mg/dL (7,0 mmol/L) ou uma glicemia plasmatica ocasional >200
mg/dL (11,1 mmol/L) (valor a confirmar posteriormente, em dia diferente, com outra
glicemia ocasional ou com uma glicemia em jejum) sugere diabetes pré-gestacional e, estas

gravidas, devem ser tratadas e seguidas como tal. Embora ndo faca parte da vigilancia da
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gravidez de baixo risco, caso seja detectada uma HbAlc >6,5% esta deve ser interpretada
como critério de diagndstico de provavel diabetes prévia, a luz das actuais recomendacgdes
da OMS (58), da ADA (42) e da Direccdo-Geral da Saude (59), para o diagndstico da DM. A
segunda etapa consiste numa PTOG com 75 g de glicose (em 300 mL de dgua), que deve ser
realizada entre as 24-28 semanas de gestacdo. Esta PTOG deve ser efectuada a todas as
gravidas, exceptuando as previamente diagnosticadas com DG ou provavel diabetes pré-
gestacional, com determina¢ao da glicemia as 0, 1 e 2 horas. As recomendac¢des de jejum,
dieta prévia e atitudes durante esta prova sdo as mesmas de todas as PTOG’s (5). O
diagndstico da DG faz-se se um ou mais valores forem iguais ou superiores aos limiares de 92
mg/dL (5,1 mmol/L) as 0 horas, 180 mg/dL (10,0 mmol/L) a 1 hora e 153 mg/dL (8,5 mmol/L)
as 2 horas (Tabela 2).

Tabela 2. Limiares da PTOG, no diagndstico da DG, em Portugal

Hora PTOG 100g PTOG75g"

Glicemia Plasmatica mg/dL (mmol/L)

0 95 (5,3) 92 (5,1)
1 180 (10,0) 180 (10,0)
2 155 (8,6) 153 (8,5)
3 140 (7,8) i

“Norma de 1998 (21) - Dois ou mais valores, iguais ou superiores as glicemias expostas na tabela,
sdo necessarios para o diagndstico de DG

"Norma de 2011 (57) - Um ou mais valores, iguais ou superior es as glicemias expostas na tabela,
sdo necessarios para o diagndstico de DG

¥ O traco (—) indica glicemia ndo usada na respectiva prova

Com as novas recomendacgdes o diagndstico da DG simplificou-se. De acordo com o agora
recomendado, ndo se deve efectuar uma PTOG, por rotina, antes das 24-28 semanas de
gestacdo, por auséncia de consisténcia dos resultados encontrados nesse periodo (46,57) e
deixa de estar contemplada a repeticio da PTOG no 32 trimestre da gravidez (57). O
diagnéstico da DG pode ser feito logo na primeira consulta pré-natal, com recurso a uma
glicemia em jejum, se glicemia entre 292 mg/dL e <126 mg/dL, ndo obrigando a realizacdo

posterior de uma PTOG. A carga de glicose, usada na PTOG, passa de 100 g para 75 g, sendo
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agora a PTOG o mesmo teste usado no diagndstico de diabetes em adultos e, embora os
limiares sejam diferentes, a probabilidade de engano no laboratdrio, ao ser usado o teste
errado, serd menor (3). Com a PTOG 75 g, uma Unica glicemia, acima dos limiares, é
suficiente para o diagndstico, contrapondo as duas glicemias necessarias, nos critérios
anteriores. Este Ultimo aspecto veio eliminar o estado “borderline”, quando apenas um valor
se encontrava alterado, e o dilema existente de como tratar esses casos (3). Os novos
critérios de diagndstico vém contribuir com um aspecto de grande relevancia pois permitem
diagnosticar casos de provavel diabetes pré-gestacional e isso vem eliminar a ambiguidade

da gestao desses casos, que sempre existiu (3).

Conclusao

A controvérsia em torno dos critérios de diagndstico da DG foi dominada pela dicotomia de
critérios da ADA e da OMS, e suas variacdes. A incerteza dos beneficios do tratamento, a
inexisténcia de critérios universais, baseados na relacdo entre a hiperglicemia materna e o
risco de complica¢cdes perinatais foram o ponto de partida de trés grandes estudos. O
ACHOIS, o estudo conduzido por Landon et al. (2009) e o estudo HAPO vieram argumentar a
favor da importancia do rastreio e diagndstico da DG ao fornecerem evidéncias suficientes
de que o tratamento da DG, mesmo que ligeira, tem implicagdes benéficas ndo sé na saude a
curto e longo prazo da made, como pode minorar complicacdes perinatais importantes e
melhorar a saude das préximas geracdes. Além disso, estes estudos demonstraram uma
associacao inequivoca entre a hiperglicemia materna e complicacGes perinatais, abaixo dos
limiares até entdo considerados como diagndstico, sugerindo a necessidade de revisdao dos
mesmos.

Portugal mostrou ser um pais atento aos mais recentes desenvolvimentos cientificos, e
empenhado, na preven¢dao e controlo da diabetes, ao adoptar, em Janeiro de 2011, os
critérios recentemente propostos pelo IADPSG e aprovados pela ADA.

Mais de 40 anos de um percurso tdo sinuoso, na procura de uma abordagem ideal e
universalmente aceite, culminaram nestes trés estudos revolucionarios que permitiram,
finalmente, abrir o caminho para um consenso. Contudo, somente a aplicacdo dos novos

critérios de diagndstico da DG, na pratica clinica, permitira validar este consenso.
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DEFINICOES

Cardiomiopatia — Resulta do acumulo de tecido adiposo e glicogénio no miocardio (7). E
uma complicacdo observada em gravidas diabéticas mal controladas, cuja hipertrofia do
miocardio fetal provoca sintomas semelhantes aos verificados nos adultos com estenose
subaortica hipertréfica idiopdtica, apresentando-se com um quadro de insuficiéncia cardiaca
grave, contudo, na maioria dos casos, ndo existem sintomas. Nestes fetos, os sintomas
resolvem espontaneamente e a hipertrofia septal regride dentro de 2 a 12 meses (7,26). Esta

complicagdo pode ser detectada por ecografia cardiaca fetal (7).

Distocia de Ombros — Ocorre quando, apds o nascimento da cabeca do feto, ndo é possivel
libertar os ombros com as manobras habituais de trac¢do inferior da cabeca, havendo
necessidade de manobras adicionais. E uma emergéncia obstétrica, com uma incidéncia que

ronda 1% dos partos vaginais (8,60).

Eclampsia — Corresponde a ocorréncia de alteragdes neuroldgicas (convulsdes e/ou coma),

numa doente com pré-eclampsia, ndo atribuiveis a outras causas (23).

Grande para a Idade Gestacional (GIG) — Critério essencialmente enddcrino, que define
fetos com peso a nascenca igual ou superior ao percentil 90, para a idade gestacional e sexo
(25). O corre em 25-45% das gestagOes complicadas de diabetes, cerca de 4 vezes superior

as das gestagdes normais (7).

Hiperbilirrubinémia neonatal — Se, pelo menos uma vez, a concentragao de bilirrubina sérica
>20 mg/dL (8) ou superior ao percentil 95, em qualquer altura, apds o nascimento, que
justifique tratamento com fototerapia (23,46). A hiperglicemia materna com subsequente
inducdo de hiperinsulinémia fetal e reducdo da oxigenacdo podem levar ao aumento da
necessidade de oxigenacdo fetal, eritropoiese fetal e, consequentemente, a
hiperbilirrubinémia (8). Desta forma uma produc¢do aumentada de bilirrubina, em contexto
de gravidez diabética, pode dever-se a policitemia, prematuridade, macrossomia e a

reabsorcao de hematomas associados ao parto traumatico (7).

Hiperinsulinémia neonatal - Em 1952, Jorgen Pedersen apresentou a teoria “hiperglicemia
(materna)-hiperinsulinémia (fetal)”, que é aceite actualmente. De acordo com esta teoria, a

exposicdo a hiperglicemia materna resulta em hiperglicemia fetal e hipertrofia das ilhotas
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pancreaticas de células B fetais, com consequente hipersecrecdo de insulina e hipoglicemia
neonatal (14,25,46,48). A hiperinsulinémia afecta principalmente os tecidos sensiveis a
insulina, nomeadamente o tecido adiposo, aumentando o risco de distocia de ombros e,
consequentemente, aumenta o risco de asfixia ao nascer e parto traumatico (7). Uma forma
de inferir o nivel de hiperinsulinémia neonatal é através da determina¢do do nivel sérico de
péptido C, no sangue do corddo umbilical (23,24,46). Aproximadamente em 15% das
amostras de sangue do corddo umbilical ha hemdlise detectavel, apés a separagdo do
plasma; a hemdlise aumenta a degradacdo da insulina mas ndo afecta o nivel de péptido C,
cuja secregdao é equimolar a da insulina. Assim pode utilizar-se o nivel sérico de péptido C
como indice de funcdo das células B fetais (24,46). A hiperinsulinémia pode ser definida
como um nivel de péptido C superior ao percentil 95, ou seja, maior que 1,77 ng/mL (23) ou

superior ao percentil 90 (46).

Hipertensdo gestacional — Pressdo sistdlica 2 140 mmHg e/ou diastélica = 90 mmHg (em
duas ou mais medi¢cGes, com 2 horas, no minimo, entre as medi¢des), desenvolvida apds as
20 semanas de gestacdo, ndo associada a proteinudria e na auséncia de histéria prévia de

hipertensao (46,48).

Hipocalcemia e Hipomagnesémia neonatais — Um mau controlo glicémico da gravida leva a
glicosuria o que aumenta a perda urindria de magnésio, reduzindo a concentragao sanguinea
materna de magnésio. A hipomagnesémia materna leva a hipomagnesémia fetal, com
consequente diminuicdo da secrecdo de paratormona (PTH) neonatal, o que causa

hipocalcemia neonatal (26).

Hipoglicemia — A hipoglicemia corresponde a descida acentuada da glicemia, imediatamente
apos o nascimento. No recém-nascido normal a glicemia diminui imediatamente ao parto.
Esta descida fisioldgica € acompanhada de diminuicdo da insulina, elevacdo do glucagon e
catecolaminas e aumento marcado da TSH. No recém-nascido de mde com diabetes pré-
gestacional a diminuicdo da glicemia é muito mais rapida, sendo um pouco mais tardia na
DG (7,25). Embora a literatura ndao apresente evidéncias conclusivas acerca do limiar
glicémico, a partir do qual devem ser consideradas intervencdes clinicas (25), considera-se
como limiar uma glicemia <40-45 mg/dL ou <2,2-2,5 mmol/L nas primeiras horas (7). A

hipoglicemia é mais frequente nos recém-nascidos macrossdmicos, nos prematuros e nos
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recém-nascidos com restricdo do crescimento intra-uterino (7). E uma situacdo transitéria e
raramente acompanhada de sintomatologia. Os sinais e sintomas sdo inespecificos e incluem
irritabilidade, succdo e alimentacdo fraca, choro em grito, taquipneia, apneia, cianose,
instabilidade térmica, tremor, hipotonia, letargia, convulsdes e coma (7,25). A medicdo da

glicemia neonatal deve ser efectuada antes da amamentacao (23).

indice de Massa Corporal (IMC) — E um indice definido pelo peso, em quilogramas, sobre o
quadrado da altura, em metros (kg/m?). Nas gravidas, é calculado a partir do peso pré-
gestacional. O agrupamento dos valores, em categorias nutricionais, de acordo com as
recomendag¢des da OMS (61), inclui baixo peso (IMC <18,50), peso normal (IMC entre 18.50-
24.99), excesso de peso (IMC entre 25.00-29.99) e obesidade (IMC >30.00).

Macrossomia — E um critério essencialmente obstétrico e define-se por peso a nascenca 24
kg. E a complicacdo da DG mais comumente referida pelos investigadores. A hipoglicemia,
hipocalcemia, hiperbilirrubinémia e policitemia neonatais sdao complica¢cdes, directa ou
indirectamente, associadas a macrossomia fetal, sendo que a macrossomia aumenta o risco

de cesarianas, distocia de ombros e parto traumatico (14,26).

Mortalidade Perinatal — Numero de 6ébitos fetais, com peso >1 kg ou 228 semanas de
gestacdo, ou obitos de nados-vivos, com <7 dias de idade (33). Desta forma, a definicdo
“mortalidade perinatal” inclui nados-mortos e morte neonatal (23). Actualmente, e em
paises industrializados, esta é uma complicacdo rara da DG. A reducdo das taxas de
mortalidade perinatal foi atribuida a introducdo da terapia combinada de insulina e

monitorizacdo glicémica, com inducdo de trabalho de parto, se necessario (8).

Parto Pré-termo — Parto antes das 37 semanas de gestagdo. A associagao entre DG e parto
pré-termo pode ser parcialmente explicada pela coexisténcia de outras condicGes
juntamente com a DG, que podem levar a indicacdo ou inducdo do parto pré-termo. Tais
condi¢des incluem pré-eclampsia e situagdes relacionadas com disturbios hipertensivos,

nomeadamente restricdo do crescimento intra - uterino e descolamento da placenta (8).

Policitemia neonatal — Definida por hematdcrito >65%, causada, principalmente, por
hipoxemia intra-uterina e consequente producdo de eritropoetina. Outra explicacdo é a

ocorréncia de uma alteracdo na distribuicdo sanguinea feto - placentar de forma a
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compensar a hipoxemia. A policitemia explica parcialmente a hiperbilirrubinémia neonatal,

que é mais frequente nos filhos de diabéticas (14).

Pré-eclampsia — Pressdo sistélica 2140 mmHg e/ou pressdo diastélica 290 mmHg, apds a 202
semana de gestacao, documentada em duas ou mais medi¢des, com intervalo de 6 horas, no
minimo, associada a proteinuria (2300 mg de proteinas, na urina de 24 horas ou 1+, ou mais,
no teste rapido de urina) (46). Podem estar presentes, também, edema, elevacdo do nivel

das enzimas hepaticas (AST 270 U/L) ou trombocitopenia (plaquetas <100.000/mm?) (23).

Sindroma de Dificuldade Respiratéria do Recém-Nascido (SDRRN) — E definido como
necessidade de oxigénio suplementar, além das 4 horas apds o nascimento (52). A SDRRN,
em filhos de maes diabéticas, deve-se a maior taxa de prematuridade que se verifica nesse
grupo de gravidas. Estes recém-nascidos tém maior risco de SDRRN devido a producgao
insuficiente ou anormal de surfactante. Estudos em roedores demonstraram que niveis de
glicemia elevados inibem directamente tanto a sintese de surfactante, como a sua secrecao,

pelos pneumacitos tipo Il (26).




