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Ap6s a descoberta da insulina e durante quase meio
século, médicos e investigadores congregaram os
seus esforcos numa tentativa de reducio da
mortalidade perinatal do filho de mée diabética. O
rigoroso controlo glicémico — a principal chave do
tratamento - € 0s novos métodos de vigilancia fetal e
neonatal permitiram que, no final do século XX, a
mortalidade perinatal se aproximasse da da populacdo
em geral. Pelo contririo, a morbilidade perinatal
manteve-se relativamente elevada. Foi demonstrado
que o hiperinsulinismo fetal, principal consequéncia
do meio uterino diabético metabolicamente alterado
estaria na origem dos efeitos a curto e a longo prazo.
Aborda-se com mais destaque neste trabalho a
entidade clinica designada por diabetes gestacional,
uma das dreas mais controversas da diabetologia.
Apesar de numerosos trabalhos publicados, néo foi
ainda encontrado um teste diagndstico que permitisse
identificar as gravidas de alto e de baixo risco para as
complica¢des materno-fetais que dela resultam. O
teste ideal deveria identificar a macrossomia e as suas
possiveis consequéncias (aumento de cesarianas, de
parto traumdtico e de complicagdes neonatais). Com
essa finalidade, novos métodos de avaliagdo fetal tém
sido propostos. No momento actual, os profissionais
de saide que trabalham na 4rea de diabetes e
gravidez, aguardam um consenso baseado nos
resultados de ensaios a decorrer a nivel mundial.

Palavras-chave: mortalidade perinatal, hiperinsulinismo, macrossomia,
PTGO (prova de tolerdncia a glicose oral), cesariana.

DIABETES AND PREGNANCY. PAST,
PRESENT AND FUTURE

After the discovery of insulin and during almost an half
of a century, physicians and researchers apply their
efforts in a better knowledge to reduce the perinatal
mortality of the offspring of the diabetic mother.
The optimisation of glucose control —the main key of
the management of diabetic pregnancy- and the new
methods of fetal and neonatal surveillance allowed
that in the end of XX century the perinatal mortality
were close to the general population. Nevertheless the
perinatal morbidity is still elevated. Several studies
suggest that fetal hyperinsulinism, consequence major
of the abnormal intra uterine milieu of the diabetic
mother, could be the cause of such morbidity at short
and long term .

In this paper, gestational diabetes is specially analysed.
Inspite of alarge amount of studies, there is until know
nodiagnostic test that allows us toidentify the pregnant
women with a higher risk for a bad outcome namely,
macrosomia and their consequences like caesarean
section, traumatic delivery and neonatal complications.
The ideal test should give that kind of information.
Thus some methods of fetal surveillance had been
proposed complementary. At this moment the health
care professionals that are working in the field of
diabetes and pregnancy are waiting for the results of
the prospective multicentric study (HAPO study),
hoping that a consensus could be reached about such
a test.

Key words: perinatal mortality, hyperinsulinism: macrosomia, OGTT,
caesarean section.
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DISCUSSAO

A diabetes € um problema de saide universal que pode
surgir em qualquer idade da vida. Pode, ainda, ser
diagnosticada pela primeira vez durante a gravidez,
constituindo, nesta circunstancia, a entidade clinica
denominada diabetes gestacional.

As altas taxas de mortalidade materna e perinatal
resultantes da associac@o de diabetes e gravidez marcaram
nefastamente a era pré-insulinica da Obstetricia. Com a
descoberta da insulina, por Banting e Best, em 1922, a
mortalidade materna decresceu drasticamente, passando
de 45% para 2%!. A mortalidade perinatal declinou de uma
maneira mais lenta, embora gradual, em fun¢io do melhor
conhecimento da doenga e dos avangos tecnoldgicos em
Obstetricia e Neonatalogiaz. Foi, todavia, o conceito de
“normaliza¢@o metabdlica” o factor dominante do éxito da
gravidez na mulher diabética (quadro I).

Quadro I - Exito da gravidez na mulher diabética

. Descoberta da insulina (1922)

. Equipa multidisciplinar

. Centralizagdo de cuidados

. Conceito dos beneficios da normalizagéo glicémica

. Avangos tecnoldgicos na Obstetricia / Neonatalogia

Investigadores notdveis, como Priscilla White3, em
Boston e Pedersen*, em Copenhague, foram os grandes
pioneiros destas inovagdes, criando centros de referéncia
de Diabetes e Gravidez.

Deve-se a Priscilla White a criagfio da primeira consulta
multidisciplinar e do primeiro protocolo no tratamento da
grdvida diabética com insulina e ainda a publicagio da
primeira classificagdo de diabetes e gravidez, que se
manteve até aos anos 80.

Em 1954, Pedersen* propée, pela primeira vez, um
mecanismo fisiopatolégico para a macrossomia fetal,
conhecido como Hipdtese de Pedersen - hiperglicémia
materna / hiperinsulinismo fetal. Segundo esta hip6tese,
a hiperglicémia materna induziria hiperglicémia fetal dando
origem ao hiperinsulinismo fetal, por hiperplasia das células
beta-pancredticas do feto. Este hiperinsulinismo seria o
responsdvel pela macrossomia do filho de m3e diabética (a
insulina é um dos principais factores do crescimento fetal).

Esta hipdtese, ainda hoje actual, foi posteriormente
complementada por Freinkel,’ o qual demonstrou que, além
da glicose, outros nutrientes, encontrados em elevada
concentragdo na gravida diabética (4cidos gordos livres,
triglicéridos e certos aminoécidos) poderdo, igualmente,
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atravessar a barreira placentar e contribuir para a
macrossomia fetal.

Karlsson e Kjellmer® foram os primeiros a demonstrar a
correlagdo entre a média das glicémias do terceiro trimestre
e a mortalidade perinatal, facto posteriormente confirmado
numa ampla revisao da literatura’.

Outros estudos mostraram®° uma significativa redugio
ndo s6 da mortalidade mas também da morbilidade perina-
tal, quando instituido um programa de controlo rigoroso
ao longo da gravidez.

Em 1980, as taxas de mortalidade perinatal desceram a
valores de 30 a 50 por mil, verificando-se que 50% destas
mortes eram atribuidas a malformages congénitas, as quais
passaram a ser a principal causa de mortalidade perinatal.

Trabalhos anteriores!® tinham j4 referido uma
frequéncia de malformagdes na ordem de 6-10% nos filhos
de mée diabética, representando uma incidéncia duas a
trés vezes superior a da populagdo ndo diabétical.

O reconhecimento de que as malformagGes congénitas
dos filhos de mae diabética ocorriam durante a
organogénese (primeiras sete semanas de gestagdo)!!
levou a estudos, experimentais e clinicos, tentando
estabelecer uma relagdo entre o mau controlo glicémico no
inicio da gravidez e estas malformagdes.

Miller et al'2 mostraram, num estudo retrospectivo, a
correlagd@o entre a incidéncia de malformagdes congénitas
nos filhos de mée diabética e o valor da hemoglobina glicada
(HbAlc) no primeiro trimestre da gravidez. Este facto foi
igualmente demonstrado por outros autores!314, Apenas
num vasto estudo de Mills et al! ndo & encontrada essa
relag@o.

Posteriormente, virios estudos!¢-!® mostraram, com
evidéncia, que o controlo glicémico rigoroso, iniciado no
periodo periconcepcional, reduzia significativamente a
incidéncia de malformagdes congénitas. Este conhecimento
levou a criacdo de Clinicas e consultas de pré-
concepgio!®18 destinadas 2 mulher diabética que desejava
planear a sua gravidez com maior seguranga.

A determinac@o da hemoglobina glicada no periodo
periconcepcional, reflectindo o estado glicémico das 4 a 8
semanas anteriores pode, assim, constituir um bom
marcador para o risco de malformagdo. Apesar de valores
normais deste marcador ndo garantirem a auséncia de
malformag&es congénitas €, hoje, unanimemente aceite, que
um valor superior a 6 DS, no inicio da gravidez, significa
um risco igual ou superior a 5% para esta morbilidade?.

A andlise destes factos suporta a nogdo de que a
hiperglicémia € teratogénica, ndo sendo, no entanto, ainda
bem conhecidos os mecanismos pelos quais a glicose actua
- resultado da associag@o a outros metabélitos?, Fuel medi-
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ated teratogenesis?> ou a consequéncia de graves
alteragdes bioquimicas que a acompanham (acumulagio
de sorbitol, deficiéncia de mio-inositol, deplegdo de dcido
araquidénico)?12

Outros trabalhos!-%19 tém associado as malformagdes
congénitas a hipoglicémia, 2 hipercetonémia, a niveis
elevados de inibidores da somatomedina ou, ainda, a um
aumento da susceptibilidade genética da grivida diabética.

Recentemente, estudos de biologia celular in vivo e in
vitro mostraram que a hiperglicémia materna induz
alteragGes no mecanismo de oxi-redugio, originando um
aumento dos radicais livres de oxigénio?02!, Estes radicais
podem induzir alteracdes a nivel das mitocondrias do
embrido, aumentando a peroxidagéo lipidica e a produgio
de hiperper6xidos. Estas substincias podem perturbar o
mecanismo da biossintese das prostaglandinas (que sdo
essenciais para o desenvolvimento normal dos vdrios
6rgdos do embrifo) e provocar dismorfogénese?0-21,

O papel dos radicais livres de oxigénio estd demonstrado
em animais modelo e, ainda, in vivo e in vitro. Embora ainda
ndo utilizados no homem, a adi¢@o de substincias inibidoras
do excesso de producdo dos radicais livres de oxigénio
como o é4cido araquiddnico, enzimas e substancias anti-
oxidantes, entre outras a vitamina E, poderdo vir a ter um
papel importante na prevengio da embriopatia diabética.

No momento actual, o grupo das malformagdes
congénitas dos filhos de mies diabéticas levanta alguns
problemas, além das implica¢Ges psicolGgicas, econémicas
e sociais que lhe sdo inerentes.

Em primeiro lugar, a mortalidade atribuida as
malformacdes congénitas ndo mostrou uma redugdo
paralela as outras causa de morte e, como consequéncia, o
impacto tem sido cada vez maior. Se antes dos critérios
glicémicos estarem bem estabelecidos a contribui¢do das
malformagdes congénitas na mortalidade perinatal era de
cerca de 10%, com a melhoria do controlo (1980) passou a
ser de 50% e, na década de 90, jd ultrapassou, nalguns
Centros em que esse controlo é rigoroso, os 90%%2.

Em segundo lugar, deve fazer parte obrigatdria do
protocolo de vigilancia da grivida diabética a detecgdo,
por meio da ultrassonografia, das malformagGes congénitas
major (estruturais e funcionais). Nos Centros bem
apetrechados, a margem de erro € inferior a 20%22.

A precocidade do diagnéstico das malformages
permite a defini¢io de uma conduta obstétrica adequada a
um melhor prognéstico fetal e, também, a opg¢io pela
interrupgéo da gravidez no caso da malformagdo ser
incompativel com a vida.

Finalmente, perante o conhecimento de que a verdadeira
preven¢do da embriopatia diabética estd no rigoroso
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controlo pré e pés-concepcional, impde-se que a mulher
diabética seja oferecida uma anticoncepgio eficaz, bem
como o aconselhamento da programacfo da gravidez.

Todos estes processos deverdo ser investigados no
futuro. Neste momento, a principal forma de prevengio da
embriopatia consiste no controlo glicémico, rigoroso e
intensivo, antes e durante a gravidez.

Os efeitos do meio uterino diabético, metabolicamente
alterado,? ndo se confinam as draméticas malformagdes
congénitas.

Durante o crescimento e o desenvolvimento do feto,
esse meio pode induzir altera¢Ses na expressdo fenotipica
do gene das células de tecidos e érgdos em formagio,’
cujos efeitos irdo depender da idade gestacional em que se
deu o insulto, podendo ainda ter implicagGes a curto e a
longo prazo?3-25,

Numa fase precoce da gravidez pode actuar num 6rgio
em desenvolvimento dando origem a uma malformag&o ou
a um atraso de crescimento intra-uterino; no segundo
trimestre pode lesar células nervosas de um cérebro que
estd em formacio, condicionando futuras alteragdes
comportamentais, psicolégicas e intelectuais?*. No terceiro
trimestre, os seus efeitos teratogénicos incidem sobre os
adipécitos e células beta-pancredticas?® (por hipertrofia e
hiperplasia celular), originando a produgio de grande
quantidade de insulina no feto.

Na realidade, o problema bésico € o hiperinsulinismo
fetal,»2% principal consequéncia da hiperglicémia materna.
O feto ndo € mais um espectador passivo, sujeito s
consequéncias das alteragdes metabdlicas maternas,
passando a ser o actor principal do drama Diabetes e
Gravidez! E, mais ainda, em certas situagGes, como é o
caso da diabetes gestacional, € através dele que pode ser
estabelecida a pauta terap€utica adequada, baseada na
determinag@o da insulina no liquido amnidtico entre as 28 e
as 32 semanas (Ligoes do Feto)27:28,

Com efeito, o excessivo crescimento fetal
(macrossomia), o cortejo dos problemas do parto (asfixia,
aumento da taxa de cesarianas, parto traumditico), as
complica¢Oes metabdlicas neonatais e, ainda, os problemas
da infncia, da adolescéncia e da idade adulta (50% de
diabetes tipo 2, 1,3% de diabetes tipo 1), fazem parte de
uma cascata de acontecimentos resultantes do
hiperinsulinismo fetal .

Estudos da Universidade de Graz?7-28 mostraram estreita
correlacdo entre os niveis de insulina no cordo e os
resultados materno-fetais.

Com efeito, o hiperinsulinismo fetal parece ser o princi-
pal interveniente no mecanismo patogénico da maior parte
das complica¢des neonatais!226.27; macrossomia (a
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insulina € o principal factor de crescimento, embora ndo o
tnico), sindroma de dificuldade respiratéria (efeito inibitério
da insulina na produgdo de surfactante pulmonar), e
hipoglicémia (ac¢do hipoglicemiante da insulina,
interferindo na neoglicogénese e glicogendlise). E, ainda,
responsdvel pela policitémia (aumento da eritropoiese a
custa da eritropoietina de origem extramedular), estimulada
pela hipdxia secunddria a um excesso de consumo de
oxigénio pelo metabolismo anormal da glicose.

Pela sua maior frequéncia no filho de mie diabética, a
macrossomia é o elemento clinico mais relevante, sendo
também aquele de melhor defini¢do (peso igual ou superior
a 4000 g para a maioria dos autores ou peso superior ao
percentil 90 em relag@o a idade gestacional).

Apesar de grandes esforcos para a sua redugdo, a
incidéncia de macrossomia manteve-se irredutivel até a
década de 80, variando entre 20 e 50%.

O desenvolvimento do feto € um fendmeno multifacto-
rial, na dependéncia de factores maternos, genéticos e de
pardmetros metabdlicos materno-fetais, sendo os dois
primeiros responséveis por 50 a 60% do peso do feto?®.

E bem conhecida a correlag@o entre os valores elevados
da glicémia e dos nutrientes mistos (lipidos e amino4cidos)
aumentados e alterados na incidéncia da macrossomia.

O papel do hiperinsulinismo fetal resultante deste meio
uterino, metabolicamente alterado &, hoje, perfeitamente
aceite, objectivado pelos altos niveis de insulina no corddao
e no liquido amniético encontrados nesta situagio?’.

A insulina é, na realidade, a principal hormona de
crescimento fetal. O papel de outros factores de
crescimento insulinico (IGF I e IGF II) €, também hoje,
indiscutivel®°.

Estudos recentes tém vindo, igualmente, a debrugar-se
sobre o papel da leptina no desenvolvimento fetal e peso
a0 nascer.

A leptina (proteina codificada pelo gene ob) € produzida
principalmente pelo tecido adiposo, sendo-o também pela
placenta. Através da corrente sanguinea, actua a nfvel do
hipotdlamo, intervindo como regulador do apetite. Tem sido
demonstrada uma correlag@o positiva entre os valores de
leptina no sangue, o peso e o indice de massa corporal fora
e durante a gravidez, bem como entre os niveis de leptina
do sangue do cordio e o peso do recém-nascido3!.

Nio estd, no entanto, bem estabelecida, a correlagio
entre os niveis maternos e fetais de leptina3Z,

Pensa-se que a leptina tem um papel importante no
crescimento fetal no terceiro trimestre sendo necessarios,
ainda, estudos que confirmem esta hipStese.

A macrossomia est4 associada a importante morbilidade
perinatal (dist6cia de ombros, parto traumatico, aumento
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da incidéncia de cesarianas, etc). A decisdo quanto 2 via
do parto depende, em principio, da estimativa do peso fe-
tal, apesar das sérias limita¢cGes dos métodos utilizados
para a sua previsdo.

A estimativa do peso fetal (EPF) é dificil de determinar
e, apesar dos grandes avancos da ultrassonografia, ndo
estd bem definido o melhor método a utilizar. Apenas 50 a
70% das estimativas do peso fetal apresentam um erro in-
ferior a 10% do peso ao nascer>334,

Métodos mais ou menos sofisticados, envolvendo
varios parametros, tém uma sensibilidade entre 60-80%,
praticamente idéntica a encontrada quando sé um pardmetro
biométrico € utilizado - a determinag¢@o do perimetro ab-
dominal prediz a macrossomia em 78% dos casos, se a
biometria apresenta valores superiores ao percentil 9033,

A dist6cia de ombros € o problema mais grave ligado a
macrossomia de filho de mée diabética pela sua frequéncia
(5 a 6 vezes superior & da populagio ndo diabética - 0,2 a
2%) e pela morbilidade que pode originar: asfixia, paralisia
de Erb (10%), fractura da clavicula (4%) e do timero. O risco
da distécia de ombros aumenta com o peso do recém-
-nascido oscilando, segundo as estatisticas, entre os 12 a
35% para pesos compreendidos entre os 4000 - 5000 g36.

Os dados antropométricos sugerem uma assimetria
macrossémica com didmetros cefdlicos normais (o cérebro
ndo tem estruturas sensiveis a insulina) em relagio a outros
didmetros (tordcico e abdominal) aumentados, os quais
estdo na base do aparecimento desta trdgica situagao.

Meétodos baseados nesta assimetria sdo de algum valor,
sendo o mais utilizado a diferenga entre os didmetros ab-
dominal e biparietal. Se esta diferenca € superior a 2,6 cm (a
partir das 38 semanas) a sensibilidade ronda os 100% e tem
um valor predictivo positivo de 30%°37.

Com base em estudos retrospectivos que mostravam
uma elevada incidéncia de distécia de ombros, associada a
morbilidade nos filhos de mée diabética, a cesariana electiva
é aconselhada quando a EPF é superior a 4500 g8 ou supe-
rior, para outros, a 4250 g (distécia > 10% vs 0,6% para a
populagéo ndo diabética)3? ou, ainda e para muitos, supe-
rior a 4000 g*0.

Além dos efeitos a curto prazo, presentes no periodo
neonatal, efeitos a longo prazo tém sido referidos,*!
mostrando correlagdo entre os altos niveis de insulina no
liquido amniético as 32-34 semanas e 0 peso superior ao
percentil 90 aos oito anos de idade (verificado em 50%
destes filhos de mées diabéticas), assim como propenséo
para obesidade na adolescéncia.

Num estudo prospectivo recente*? foi igualmente
demonstrada a relag@o existente entre o hiperinsulinismo
fetal (determinagdo da insulina no liquido amniético entre
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as 32-38 semanas) e a prevaléncia da intolerancia & glicose
nos filhos deste grupo de maes diabéticas - 8% até aos
nove anos de idade e 20% dos 10 aos 16 anos,
independentemente do tipo de diabetes (tipo 1, tipo 2 ou
diabetes gestacional). Demonstrou-se ainda que esta
tendéncia diabética pode vir a transmitir-se até a terceira
geracio®2.

Perante a evidéncia formal de que os niveis da glicémia
materna condicionam os principais problemas dos filhos
de mie diabética, infere-se que o controlo glicémico
rigoroso, pré e p6s-concepcional, é o ponto-chave do
tratamento da gravida diabética e ainda que o verdadeiro
tratamento da macrossomia estd na sua prevengao.

Sendo, no entanto, a glicémia materna um mau marcador,
o estudo do feto revela-se da maior importincia, o que
levou ao aparecimento de novas técnicas:

1) Estudo da funcio cardiaca fetal - A presenca de
alteracGes hemodinimicas detectadas através de Doppler
pulsado numa fase muito precoce da gravidez (12
semanas)*3 pode traduzir a existéncia de anomalias
estruturais do miocérdio, associadas a modifica¢bes do
fluxo sanguineo intra-cardiaco e do sistema venoso (veia
cava inferior e veia umbilical). Estas alteracoes, presentes
no feto de mée diabética e até agora s6 detectadas por
volta das 20 semanas**, sdo tanto mais evidentes quanto
pior é o controlo metabdlico. A existéncia de grande mimero
de receptores de insulina no miocérdio fetal, em fases muito
precoces da gestagdo, sugere uma marcada sensibilidade
as perturbagbes metabdlicas, podendo o coragdo fetal ser
considerado como um bom marcador de hiperinsulinismo
fetal. A hipertrofia do septo (espessura > 2 DS em relacgo
ao correspondente a respectiva idade gestacional) tem sido
observada em 75% dos casos de fetos de maes diabéticas,
entre as 20-41 semanas, mostrando uma forte correlagio
com o grau do controlo glicémico**.

2) Producio de insulina fetal. Tendo como base a
teoria de Pedersen (hiperglicémia materna /
hiperinsulinismo fetal), o estado metabdlico do feto pode
ser avaliado por amniocentese, determinando os valores
de insulina no liquido amniético (€ conhecida a correlagio
insulina no cord&o / urina fetal / liquido amniético).

Estudos da Universidade de Graz?7-28, baseados na
avalia¢do de grande mimero de determinagdes de insulina
no liquido amnidtico, permitiram estabelecer uma correlagdo
directa entre esses valores e a morbilidade a curto € a longo
prazo, estabelecendo, a partir destes dados, pautas
terap€uticas sobretudo aplicdveis na DG29:30,

Embora permita uma boa avaliacdo metabdlica fetal, é
um método invasivo, ndo devendo ser utilizado por rotina.
Algumas Escolas?? optaram, ainda, por este método nas
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diabéticas do tipo 1 descompensadas para decisdo de
intervengao imediata.

A partir dos anos 70, sfo criadas as primeiras Unidades
de Cuidados Intensivos de Neonatalogia a0 mesmo tempo
que se iniciam as novas técnicas de avaliagdo fetal que
entram na rotina da vigilancia da grdvida diabética. Com
estes métodos, que tém vindo a aperfeicoar-se desde o seu
aparecimento - ecografia (1965), cardiotocografia (1978),
velocimetria Doppler (1978) e perfil biofisico (1981) -,
passou a ser possivel prolongar a gravidez quase a termo
com uma certa seguranga, desde que o controlo metabdlico
materno esteja optimizado.

Podemos, pois, concluir que, sete décadas volvidas
apés a descoberta da insulina, com a intensificagdo
adoptada na vigilancia metabdlica, obstétrica, fetal e neo-
natal, h4 hoje a esperanca de que os filhos de méde diabética
tenham um desenvolvimento fetal normal, nasgam vivos,
sauddveis e venham a ser, no futuro, adultos normais. Estes,
sdo os objectivos da declaragdo de St. Vincent, resultantes
de um encontro de participantes da Organizagdo Mundial
de Saiide (0.M.S.) e da Federagdo Internacional de Diabe-
tes (IDF)* proclamada em Outubro de 1989 e que tém vindo
a ser reforcados em encontros posteriores, sendo um dos
Gltimos o realizado em Lisboa em Fevereiro de 19974

O binémio diabetes e gravidez tem, no entanto,
implica¢bes mais vastas do que as que acabamos de
descrever. A gravidez, mesmo decorrendo dentro de
parimetros normais, constitui um modelo de certo grau de
insulino-resisténcia. Com efeito, durante a gravidez,
sobretudo durante a segunda metade, assiste-se a um
conjunto de alteragSes metabdlicas fisiolégicas, resultantes
da produg¢do hormonal pela unidade feto-placentar
(estrogénios, progesterona, hormona lactogénica placentar)
e pela prépria mie (cortisol, prolactina), as quais visam
satisfazer as necessidades maternas e as do feto em
crescimento. Este mecanismo, que condiciona um
hiperinsulinismo materno por estimula¢do das células B
pancreéticas, vai originar, a nivel periférico, por alteragdes
dos receptores e dos pds-receptores, um estado de
insulino-resisténcia.

Esta insulino-resisténcia é, na maioria das grividas,
compensada por um aumento da insulino-secregéo,
mantendo-se assim normal a toleréncia a glicose. Se este
mecanismo falha (3 a 6% dos casos, segundo as
estatfsticas), % surge uma diminuiggo da toleréncia & glicose
que é conhecida por diabetes gestacional.

Define-se, pois, diabetes gestacional como uma
intolerincia aos hidratos de carbono de grau variavel,
iniciada ou diagnosticada pela primeira vez durante a
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gravidez em curso (2* Conferéncia Internacional sobre Dia-
betes Gestacional)*’. A definigdo aplica-se,
independentemente da necessidade ou néo de insulina para
0 seu tratamento ou, ainda, da permanéncia ou da alteragdo
da situacgdo apds a gravidez.

Nenhuma 4rea da Diabetologia tem levantado tantas
controvérsias como o diagndstico e a classificacio da dia-
betes gestacional, fundamentalmente devido 4 diversidade
de interesses dos muiltiplos intervenientes: obstetras,
endocrinologistas, neonatalogistas, epidemiologistas,
investigadores, etc.

Tem sido objecto de Conferéncias Internacionais,*”-50
de Simpdsios e de cerca de um milhar de publicagdes desde
os primeiros trabalhos de Freinkel,? a quem se deve um
valoroso contributo no campo da fisiopatologia da diabe-
tes gestacional. Em Portugal, t&ém sido envidados multiplos
esforcos31-3 para o estabelecimento dos critérios, aceites
internacionalmente, tendo suscitado interesse para uma
Dissertaciio de Doutoramento’”.

Numa tentativa de uniformizagio de critérios foi
constituido, sob a égide da Sociedade Portuguesa de
Endocrinologia, Diabetes € Metabolismo e com o patrocinio
das Sociedades Portuguesas de Diabetologia, de
Obstetricia e Ginecologia e de Pediatria (Secgio de
Neonatalogia), um grupo de trabalho com experiéncia em
diabetes € gravidez, no qual participdmos e que iniciou os
seus trabalhos em 19913, Baseados nos relatérios das
trés Conferéncias Internacionais sobre Diabetes
Gestacional, com o apoio da Organiza¢io Mundial de Saide
(OMS), foram elaborados Relatérios de Consenso sobre
Diabetes e Gravidez, cuja 2* edi¢io foi recentemente
publicada (1999),38-59 ¢ inclui j4 os novos critérios da 4 e
iltima Conferéncia sobre Diabetes Gestacional0.

DIABETES GESTACIONAL

A despeito das grandes controvérsias sobre o
diagnéstico da diabetes gestacional ndo subsistem, hoje,
quaisquer dividas de que se estd perante uma entidade
clinica auténoma (OMS-1981; ADA (American Diabetes
Association)-1989; OMS-1999)%0:61 e que, como tal, deve
ser reconhecida pelos obstetras.

Rastreio

A identificagdo deste grupo de grdvidas requer,
portanto, um programa activo de rastreio para o qual ndo
houve, até agora, um verdadeiro consenso.

O rastreio ideal deverd ter alta sensibilidade e
especificidade (a proporgéo dos casos com ou sem doenga
deverd ser correctamente identificada). Como para qualquer
programa de rastreio, colocam-se trés questdes:

-Como?
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-Aquem?

- Quando deverd ser feito o rastreio ?

Como deverd ser feito o rastreio? O rastreio consiste
num teste de tolerdncia com 50 g de glicose (em 200 cc de
dgua), com determinago da glicémia plasmdtica 4 primeira
hora. Realiza-se a qualquer hora do dia e ndo tem relagdo
com a hora da dltima refei¢do. Considera-se o teste positivo
quando o valor da glicémia € igual ou superior a 140 mg/d]
(>7,8 mM/1) (sensibilidade 90%).

A quem fazer ? O critério mais defendido é o univer-
sal474931-55  justificado pela existéncia de factores de risco
(quadro II) apenas em 50% das grdvidas com diabetes
gestacional. Num estudo por nés realizado (n=600)
encontrdmos factores de risco em 70% das grdvidas com
essa patologia®’.

Quadro I - Factores de risco de diabetes gestacional

. Idade igual ou superior a 30 anos

. Antecedentes familiares diabéticos em 1° grau

. Obesidade (IMC igual ou superior a 30)

. Multiparidade (4 ou mais partos)

. 2 ou mais abortos espontineos

. Morte perinatal anterior

. Macrossomia fetal (peso igual ou superior a 4000 g)
. Diabetes gestacional em gravidez prévia

Deverdo ser excluidas do rastreio as grdvidas que
apresentam um valor de glicémia em jejum igual ou supe-
rior a 126 mg/dl ou um valor ao acaso igual ou superior a
200 mg/dl, devendo a grévida neste caso e segundo os
novos critérios, ser considerada diabética®0:6!,

Entre n6s, e desde 1980, o critério utilizado é o rastreio
sistemdtico a toda a grivida,>!-55 sendo igualmente
preconizado pelo Relatério de Consenso’8+59,

Nas recomenda¢des da idltima Conferéncia
Internacional sobre Diabetes Gestacional (1997),50 foi
sugerido um rastreio selectivo (excluindo as mulheres de
baixo risco: com menos de 25 anos de idade, peso normal,
sem antecedentes familiares em 1° grau de diabetes e de
baixo risco étnico).

O problema de custo/beneficio tem importincia
relevante e deve ser considerado. Em virios estudos>? tem
sido avaliado o custo por rastreio/diagnéstico utilizando o
critério selectivo (> 25 anos) e com diversos limiares. No
estudo acima citado®’, efectuado em colaboragédo com o
Servigo de Patologia Clinica dos HUC, verificou-se que o
custo por rastreio/diagnéstico (dez casos diagnosticados
em 600 rastreados), utilizando o critério universal, foi de
264,26 Euros.
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Quando fazer ? O periodo ideal situa-se entre as 24-28
semanas. Entre os argumentos de realce considerados para
a defini¢o deste perfodo referenciam-se dois:

1. aspectos fisiopatolégicos da diabetes gestacional -
periodo em que a intolerdncia a glicose j4 estd estabelecida
em 75% dos casos;

2. precocidade suficiente para que a intervencgio seja
eficaz.

Se negativo, este rastreio serd repetido & 32° semana
(detectando os 100% de casos de diabetes gestacional).
Na presenga de factores de risco deverd ser realizado logo
na primeira consulta e, posteriormente, repetido, se
necessario, nos periodos atrds considerados
(Consenso)38:59.

DIAGNOSTICO

Se o rastreio é positivo, a gravida tem de ser submetida
a uma prova de diagnéstico. Vdrios testes tém sido
propostos para o diagndstico da diabetes gestacional, sem
se ter chegado, ainda, a um consenso. O valor clinico de
um teste diagnéstico € definido pelo valor predictivo da
varidvel que se pretende identificar.

O primeiro critério utilizado para o diagnéstico de dia-
betes gestacional foi o de O*‘Sullivan e Mahan (1964)
baseado no risco para o desenvolvimento de diabetes apds
a gravidez*8.,

O diagnéstico tem sempre por base uma prova de
tolerdncia a glicose (PTGQ). A prova deve ser realizada de
manhd, em jejum no minimo de dez horas, precedida de trés
dias de alimentago normal, sem restri¢do de hidratos de
carbono. As determinagdes glicémicas deverdo ser feitas
em jejum, 1,2 e 3 horas apés a ingestdo de um soluto de 100
g de glicose em 400 cc de 4gua.

O teste mais vulgarmente utilizado € o recomendado
pela 4* Conferéncia Internacional de Diabetes Gestacional*®.
E, igualmente, recomendado pelo Relatério de Consenso e
pela Direcgiio Geral de Saiide>857.

Os valores da prova original foram posteriormente
modificados por alteragdes da metodologia e meio (2% e 3*
Conferéncias Internacionais sobre Diabetes
Gestacional)*”*? sendo hoje aceite o critério de Carpenter
e Coustan (quadro ITN)°. Este critério, que apresenta valores

Quadro II - Critério para o diagndstico de D. G.
(Carpenter e Coustan)

glicémia plasmatica
hora mg/dl (mM/)
0 95 53
1 180 (10,0)
2 155 8.6
3 140 (7.8)
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de glicémia plasmética inferiores aos apontados pelas
primeiras trés Conferéncias Internacionais de Diabetes
Gestacional, d4 uma maior prevaléncia a doenga e identifica
os mesmos riscos que os dos critérios anteriores.

A prova é considerada positiva quando, pelo menos,
dois destes valores sdo atingidos ou ultrapassados.

Ao lado destes critérios prevalentes nos EUA e na
maioria dos paises europeus, a OMS%0:6! recomenda a prova
com 75 g de glicose/2 horas, utilizando os mesmos critérios
da populagdo ndo grivida. A prova realiza-se num sé tempo:
rastreio e diagndéstico. Sdo considerados os seguintes
valores: jejum > 126 mg/dl (> 7 mM/1); 2 horas > 200 mg/dl
(> 11 mM/1). Admite, ainda, outra classe (diminui¢o da
tolerancia a glicose), obedecendo aos seguintes critérios:
jejum < 126 mg/dl (< 7 mM/1); 2 horas > 140 mg/dl (> 7,8
mM/1) e < 200 mg/dl < (11 mMA).

Seja qual for o critério utilizado, se a prova for positiva,
a gravida deve ser enviada a uma consulta hospitalar de
alto risco; se negativa, com rastreio positivo no inicio da
gravidez, deve ser repetida as 24 - 28 semanas; e, ainda, se
negativa, com rastreio positivo as 24 - 28 semanas, deve
ser repetida as 32 semanas™’.

Todos os trabalhos publicados no 4mbito da diabetes
gestacional tém vindo a demonstrar uma correlagfo positiva
entre os niveis da glicémia e o peso do feto.

Assim, o teste ideal seria aquele que permitisse
identificar a macrossomia fetal (peso > 4000 g - elemento
clinico de maior frequéncia e melhor defini¢fo - ou 0 peso
superior ao percentil 90 em relacdo & idade gestacional).

No momento actual, os testes existentes ndo permitem
estabelecer a correlagdo entre o grau de anomalia dos
valores da PTGO, qualquer que seja a prova utilizada (50,
75, 100 gramas), e a macrossomia®93, embora nalguns
trabalhos anteriores essa correlagdo tenha sido
encontrada®®.

Ha4, na realidade, um gradiente continuo entre os valores
da PTGO e a morbilidade materna e perinatal. O aumento
progressivo desses valores estd associado a um aumento
da incidéncia de macrossomia, da taxa de cesarianas, do
parto traumdtico, de eclampsia, etc.

Nio é possivel identificar na PTGO um valor limite,
clinicamente significativo, que permita dicotomizar as
gravidas diagnosticadas com diabetes gestacional em alto
ou baixo risco. H4, sim, um continuum ...55.66

Em conclus@o, hd necessidade de uniformizar os testes
e os critérios de diagnéstico da diabetes gestacional. Na
auséncia de um valor padrdo que estabeleca a relagéo en-
tre os niveis glicémicos e os resultados materno-fetais, tais
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critérios deverdo ser estabelecidos por consenso.

Assim, estd em curso, desde 1995, um estudo
multicéntrico [Hyperglicemia and Adverse Pregnancy Out-
come (HAPO)], que tem por base a PTGO com 75 gramas
de glicose, procurando definir os valores desta prova
relacionados com a morbilidade e mortalidade perinatais.
Numa fase posterior procurard definir critérios para uma
futura diabetes materna. Os resultados deste estudo serdo
publicados na 5* Conferéncia sobre Diabetes Gestacional
em 2003 e, em 2004, no XX Congresso Europeu de Medicina
Perinatal.

RECLASSIFICACAO

Nas primeiras 6 a 8 semanas ap6s o parto, a mulher a
quem foi diagnosticada uma diabetes gestacional, deve
ser submetida a uma PTGO com 75 g de glicose, para ser
reclassificada de acordo com os novos critérios da OMS.
Se a prova for normal, serd classificada como tendo uma
anormalidade prévia de tolerincia a glicose. Se a prova
estiver alterada, ser4 classificada de acordo com os critérios
da OMS, como tendo diabetes mellitus ou diminuigio da
toleréncia a glicose; ou, de acordo com os critérios da ADA,
como tendo anomalia da glicémia em jejum, anomalia da
toleréncia a glicose ou diabetes mellitus.

Todas as mulheres que tiveram uma diabetes
gestacional prévia e que apresentam uma PTGO normal no
pds-parto devem ser vigiadas com regularidade e fazerem
determinagdes da glicémia em jejum anualmente, pois tém
um risco aumentado para desenvolverem diabetes.

Sendo a macrossomia uma das principais complicagdes
do filho de mde com diabetes gestacional e conhecida a
estreita correlagdo entre os niveis glicémicos e a
macrossomia, o tratamento estd na sua prevengdo. O
tratamento intensivo®”%8, baseado numa auto-vigilancia
glicémica rigorosa, terapéutica dietética intensiva e
insulinoterapia se os valores de glicémia ultrapassarem os
90 mg/dl em jejum ou os 120 mg/dl uma hora apés as
refei¢es, tem vindo a mostrar decréscimo progressivo na
incidéncia desta morbilidade.

Baseados na impossibilidade de a glicémia materna ser
um indicador seguro da morbilidade neonatal, algumas
Escolas utilizam critérios de ultrassons (29-33 semanas)
associados ao valor da glicémia em jejum para iniciagdo da
insulinoterapia%®70.

Virias criticas tém sido feitas ao tratamento intensivo
versus tratamento convencional, pelo aumento de 2,5 vezes
na incidéncia dos pequenos para a idade gestacional.
Trata-se de um grupo considerado de risco e resulta de um
controlo glicémico excessivo. A hipoglicémia materna
prolongada pode induzir um hipoinsulinismo fetal
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iatrogénico, responsdvel por algum tipo de morbilidade
neonatal (baixo APGAR ao 1° minuto, hipoglicémia, etc) e,
também, pela génese de problemas futuros (diabetes,
hipertenséo, obesidade)’!72,

Com o tratamento intensivo tem-se assistido a uma
redug@o na incidéncia da macrossomia nos filhos de
mulheres com diabetes gestacional. No entanto, apesar da
gravidez complicada por diabetes gestacional ser
considerada de baixo ou médio risco, a incidéncia de
cesarianas continua a ser mais elevada do que a que pode
ser esperada pela presenga de complicagGes obstétricas.
Trabalhos recentes’3 mostraram, inequivocamente, numa
grande amostragem, que, apesar da normalizacdo do peso
com a optimizagao dos valores glicémicos, a incidéncia de
cesarianas continua inéxplicavelmente alta (30% com pe-
sos inferiores ou superiores a 4000 g) o que, de certo modo,
ensombra os resultados do tratamento intensivo.

Parece que o simples reconhecimento da situagio de
diabetes gestacional impde, por si s6, um excesso de
intervengdes muitas vezes desnecessdrias’>,

CONCLUSAO

— A procura de um consenso...

E hoje ponto assente que os valores da glicémia na
grdvida diabética condicionam os problemas perinatais,
independentemente de se tratar de uma diabetes prévia a
gravidez ou de uma diabetes gestacional. Na diabetes prévia
a gravidez e apesar da optimizagdo do controlo metabdlico
durante a gestagdo, a incidéncia das malformacgdes
congénitas continua a ser 2 a 3 vezes superior 2 da
populagdo geral. Torna-se, portanto, imperativo que os
técnicos de satide que tratam a jovem e a mulher diabética
(pediatras, endocrinologistas, obstetras, internistas e
médicos de familia), incluam no seu programa educacional
o aconselhamento da necessidade de uma anticoncepgéo
eficaz e da programagio obrigatdria de uma futura gravidez,
recorrendo a uma consulta de pré-concepgdo no Centro de
referéncia da Diabetes e Gravidez da sua zona.

Num recente estudo’* foi demonstrado que as
caracteristicas e as complicagdes metabdlicas do filho de
mae diabética ndo diferem significativamente nestes dois
grupos de intolerincia materna a glicose. No entanto, a
entidade clinica diabetes gestacional continua a levantar
grandes controvérsias e, apesar dos multiplos esforgos
que tém sido realizados nas tltimas quatro décadas para
um melhor conhecimento e compreensdo da doenga,
grandes dividas continuam a existir sobre qual o melhor
método de diagndstico na identificagdo das gravidas com
risco de morbilidade (materna e perinatal), qual o valor
glicémico ideal para instituicdo da dieta e/ou insulina e,
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ainda, qual o tratamento mais aconselhdvel para esta
afeccdo.

Optimizagio dos niveis glicémicos, dieta intensiva e
critérios especificos de iniciagdo de insulinoterapia, €m
sido associados  redugao da morbilidade’>. No entanto, a
macrossomia continua a ser a mais grave complicagio da
diabetes gestacional, responsével pelo parto traumdtico e
pela elevada taxa de cesarianas.

Além da glicose, outros nutrientes como o0s
amino4acidos, os lipidos e factores especificos de
crescimento, podem ser importantes intervenientes neste
processo. Por estas razdes, a estimativa do risco fetal
através dos valores da glicémia € imprecisa. Sendo o feto o
principal alvo deste processo (hiperinsulinismo fetal), os
indicadores fetais representam a melhor oportunidade para
estabelecer linhas directivas de tratamento. Actualmente,
e neste contexto, hd duas estratégias de orientagio do
tratamento: a insulina fetal e os ultrassons. Torna-se
necessario, no futuro, desenvolver medidas mais precisas
para caracterizagdo da morfometria fetal (por exemplo,
estimativa do tecido adiposo fetal),’® que poderdo ser
indicadores da presenga de fetopatia diabética.

Outros factores, como a leptina, poderdo estar
envolvidos na deposi¢do da gordura fetal necessitando de
ser avaliados como possiveis moduladores do crescimento
fetal.

Novas dreas de investigag8o incidirdo sobre a estrutura,
fungdo e transporte placentar, biologia do adipdcito e
factores genéticos fetais. Estudos sobre o recém-nascido
(medidas antropométricas e analiticas da massa corporal)
sua correlag@o com factores maternos poderdo vir a trazer
alguma luz sobre estes problemas’”.

De igual modo, novos esquemas terapé€uticos se
desenham utilizando os novos andlogos da insulina, com
maior capacidade de atenuar os picos hiperglicémicos pés-
prandiais.

Os custos de uma gestagdo na mulher com diabetes
prévia a gravidez e com diabetes gestacional é elevado.
Problemas de rastreio, frequéncia de consultas com equipa
multidisciplinar, ecografias seriadas, tratamento intensivo,
auto-vigilancia glicémica repetida, uso de insulinoterapia e
alta incidéncia de cesarianas (com o consequente aumento
de dias de internamento), sdo os responsdveis pelos
encargos acrescidos. Estes sdo os custos directos
(excluindo os psicolégicos) que se irdo traduzir na melhoria
dos resultados perinatais, objectivo do tratamento da
gravida diabética no século XX - parto de um filho vivo,
nascido de uma mie viva.

Na mudanga para o século XXI pretende-se estabelecer
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estratégias de tratamento que permitam ndo sé obter estes
resultados imediatos mas ainda a promogdo de um meio
materno-fetal fisiol6gico capaz de proteger amée, o filho e
as geragOes seguintes das anomalias do metabolismo da
glicose, responsdveis pelos riscos de obesidade,
hipertensdo e diabetes. Isto significa que o objectivo prin-
cipal serd conseguir um estado metabdlico normal antes,
durante e ap6s a gravidez.

O diagnéstico da diabetes gestacional representa uma
importante oportunidade para identificar mulheres de alto
risco para futura diabetes (3 a 5 vezes superior ao da
populagdo em geral). Este conhecimento deve ser
aproveitado para pdr em prética a “terap&utica educacional”
da diabética, uma das prioridades do Programa de Acgéo
da Organizacdo Mundial de Satde na prevengdo de doengas
crénicas, entre as quais se conta a diabetes.

Com essa finalidade devem ser estabelecidas
estratégias de intervengdo que possam prevenir e adiar o
inicio da diabetes e as suas complicagdes a longo prazo.

A prova de tolerincia a glicose no pds-parto é o melhor
teste predictivo da diabetes nos cinco anos seguintes.

A mudancga de estilo de vida, a redugdo de peso, a
implementagéo de exercicio fisico € o aconselhamento da
contracepgdo fazem parte deste programa.

Os filhos de mée diabética t€m um risco aumentado de
obesidade e de testes anormais de toleréncia a glicose na
puberdade. Medidas para a redug@o de peso e para evitar a
obesidade serdo conseguidas com a modifica¢do dos
hébitos de vida.

Embora a diabetes gestacional seja prioritariamente um
problema obstétrico, € também um problema de Satide
Piblica, dada a sua frequéncia e o crescendo que a diabe-
tes tipo 2 vai tendo em todo o mundo. A diabetes
gestacional representa, pois, um verdadeiro desafio para
os obstetras deste Milénio que, assim, poderdo vir a ter um
importante papel na preven¢do de uma grave doenga
epidémica como € j4 hoje considerada a diabetes.
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