@ UAIg FcT

UNIVERSIDADE DO ALGARVE
FACULDADE DE CIENCIAS E TECNOLOGIA

Abordagem Terapéutica da Diabetes

Gestacional

Clara Lufsa Fangueiro Guerreiro

Dissertagdo para obtengdo do grau de mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho efetuado sob a orientacdo da Professora Doutora Ana Serralheiro

2019






@ UAIg FcT

UNIVERSIDADE DO ALGARVE
FACULDADE DE CIENCIAS E TECNOLOGIA

Abordagem Terapéutica da Diabetes

Gestacional

Clara Lufsa Fangueiro Guerreiro

Dissertagdo para obtengdo do grau de mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho efetuado sob a orientac¢do da Professora Doutora Ana Serralheiro

2019






Abordagem Terapéutica da Diabetes Gestacional

Declaracao de autoria de trabalho

Declaro ser a autora deste trabalho, que é original e inédito. Autores e
trabalhos consultados estao devidamente citados no texto e constam na

listagem de referéncias bibliograficas incluida neste trabalho.

(Clara Luisa Fangueiro Guerreiro)

Copyright © 2019 Clara Luisa Fangueiro Guerreiro

A Universidade do Algarve tem o direito, perpétuo e sem limites geogrdficos, de arquivar
e publicitar este trabalho através de exemplares impressos reproduzidos em papel ou de
forma digital, ou por qualquer outro meio conhecido ou que venha a ser inventado, de o
divulgar através de repositorios cientificos e de admitir a sua copia e distribuicdo com
objetivos educacionais ou de investigagdo, ndo comerciais, desde que seja dado crédito
ao autor e editor.






“Adoramos a perfeicdo porque ndo a podemos ter,
repugnd-la-iamos, se a tivéssemos.
O perfeito é desumano, porque o humano é imperfeito.”

Fernando Pessoa: Livro do Desassossego






Abordagem Terapéutica da Diabetes Gestacional

AGRADECIMENTOS

Terminados estes cinco anos de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, é com
enorme satisfacdo e sentimento de “dever cumprido” que agradeco a todos os que estiveram
ao meu lado durante este percurso. A todos os que, de uma forma ou outra, fizeram parte destes

cinco anos tao desafiantes, o meu profundo e sincero: Obrigada!

As minhas primeiras palavras, sdo para a minha mae. Por todo o amor e carinho com
gue me criou, por toda a confianca que depositou em mim e por todo o apoio incondicional que

me da todos os dias. Tudo o que sou hoje, a ti o devo.

N3o poderia igualmente, deixar de agradecer aos meus queridos avds que estiveram
sempre presentes em cada momento da minha vida de uma forma especial, e contribuiram para
gue todos os meus sonhos se tornassem realidade, ensinando-me que com trabalho tudo se

consegue.

A minha irm3 Matilde, que com o seu jeito meigo e com o seu carinho, tantas vezes me

mostrou o verdadeiro sentido da vida.

Ao meu padrasto Reis, por me transmitir todo o seu conhecimento e cultivar em mim o

desejo e o apreco de querer saber sempre mais.

Ao meu pai, por me mostrar que embora nem tudo corra como idealizamos, podemos

sempre dar a volta as situacdes, e havera sempre uma solucdo.

Aos meus tios e aos meus primos, obrigada por estarem presentes em todos os
momentos, por toda a preocupag¢do que tém por mim e por todos os conselhos que sempre me

deram.

Quero também, expressar a minha gratiddo a todos os meus colegas de curso e,
especialmente, pelos meus amigos, e pelas minhas colegas de casa — guardo cada um de vds no

meu coragao de forma Unica!

A Professora Doutora Ana Isabel Serralheiro, que desde logo mostrou o seu interesse
pelo tema e permitiu a concretizagdo deste trabalho. Por todas as palavras de incentivo e

compreensdo, é sem duvida um exemplo de profissionalismo! Muito obrigada.

N3o poderia encerrar este capitulo sem deixar o meu agradecimento a todos os
docentes que contribuiram para a minha formacgao ao longo desta caminhada académica, ser-

Ihes-ei eternamente grata!



Abordagem Terapéutica da Diabetes Gestacional

Aos locais de estdgio, Hospital CUF Descobertas e Farmacia Almeida por se mostrarem
disponiveis para contribuir na formacgdo pratica, bem como por me terem recebido e acolhido

ao longo destes meses.

Por ultimo, mas ndo menos importante, quero agradecer ao César que embora recente
na minhavida, tem-se revelado o meu suporte durante esta caminhada. Venham novos desafios,

a teu lado!

A todos vds, Obrigada!



Abordagem Terapéutica da Diabetes Gestacional

RESUMO

A Diabetes Gestacional é um subtipo de diabetes Mellitus caracterizado por uma
anomalia da tolerancia aos hidratos de carbono que clinicamente se reflete no aumento
da glicémia, diagnosticada ou detetada pela primeira vez durante a gravidez. As suas

complicagdes podem ser notérias ndo sé para a mulher como para o feto.

Em Portugal, a taxa de prevaléncia da diabetes gestacional aumentou
significativamente nos ultimos anos representando, atualmente, 7,2% da populacdo
parturiente do servico nacional de sadde 1. De facto, varios estudos referem que o
aumento da idade e obesidade maternas, contribuem para o desenvolvimento da
doenca e representam dois fatores de risco para o seu desenvolvimento. Deste modo,
estima-se que num futuro préximo, o nimero de mulheres afetadas por esta doenca

continue a aumentar.

Nos ultimos anos, varias investigacdes foram desenvolvidas com o intuito de
apurar os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da doen¢a, a fim de se
desenvolverem novas estratégias de prevencdo e tratamento da doenca. A utilizacdo de
inositol, probidticos e vitamina D sdo alguns dos novos compostos aplicados na
prevencao da doenca por possibilitarem um controlo glicémico adequado e impedirem
o desenvolvimento da doenc¢a. Os resultados de varios estudos, no campo da
terapéutica farmacoldgica, demonstram que a utilizacdo de insulina de acdo rdpida pode
ser considerada uma estratégia interessante na diabetes gestacional. Atualmente, o
foco investigacional estd direcionado para a avaliagdo da segurancga a longo prazo dos

farmacos antidiabéticos orais.

O papel do farmacéutico pode ser util ndo sé na prevencao, tratamento e gestao
da doenca, como também na educacdo terapéutica do doente promovendo a sua
integracdo no processo de tratamento. No entanto, é necessario realizar mais estudos
com o objetivo de definir a intervencao farmacéutica e motivar os profissionais para que

seja prestado um servico de aconselhamento ao doente da melhor forma possivel.

Palavras-chave: Diabetes gestacional, preven¢do, insulina, fdrmacos

antidiabéticos orais, papel do farmacéutico.
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ABSTRACT

Gestational Diabetes is a subtype of diabetes mellitus characterized by an
abnormal carbohydrates’ tolerance which is clinically reflected in an increase of
glycaemia, diagnosed or detected for the first time during pregnancy. Its complications

can be noticable not only in the woman but also in the fetus.

In Portugal, the prevalence rate of gestational diabetes has risen significantly
over the last years representing, nowadays, 7,2% of the parturient population in the
National Health Service . In fact, several studies indicate that the increase in both
maternal age and obesity represent two risk factors for the disease’s development.
Therefore it is estimated that in a nearby future, the number of women affected by this

disease will continue to grow.

In the past few years, several investigations have been orchestrated in order to
establish the mechanisms involved in the diseases’ physiopathology, so that new
strategies of prevention and treatment could be carried out. The use of inositol,
probiotics and vitamin D are few of the new compounds applied in the prevention of
gestational diabetes due to their ability to adequately controlling the glycaemia levels
hidering the development of the disease. The results in various studies, in the
pharmaceutical therapy’s field, have shown that the use of fast-acting insulin can be
considered as an interesting strategy for the gestational diabetes. Currently, the
investigational focus is directed to the evaluation of the long-term oral antidiabetic
drugs’ safety.

The role of the pharmacist can be highly valuable not only in the prevention,
treatment and management of the disease, but also in educating the patient about the
therapy by integrating him in the treatment process. However, it is necessary to conduct
more studies with the purpose of defining a pharmaceutical intervention and motivating
the health professionals to render the most excellent counselling service possible for the

well-being of the patients.

Keywords: Gestational diabetes, prevention, insulin, oral antidiabetic drugs, role

of the pharmacist
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I.  INTRODUCAO

Em 1999, a Organizacao Mundial de Saude (OMS) definiu a Diabetes Mellitus
(DM) como uma doenca metabdlica de etiologia multifatorial, caracterizada por
hiperglicemia crdénica que envolve alteragdes no metabolismo dos hidratos de carbono,

gorduras e proteinas 2.

O processo fisiopatolégico é complexo e pode envolver, por um lado, uma
destruicdo das células B-pancredticas com a consequente diminuicdo da secrecao de
insulina, e por outro, uma resisténcia tecidual a acdo da mesma, constituindo duas
anomalias metabdlicas que se podem manifestar de forma isolada ou em simultaneo.
Associada a hiperglicemia persistente surge uma sintomatologia ndo especifica da
doenca, que inclui poliuria, polidipsia, polifagia com perda de peso e visdo turva. A longo
prazo, esta doenga pode conduzir a lesdo, disfuncdao ou faléncia de varios 6rgaos, que
provocam complicagbes tais como a retinopatia com potencial perda de visdo,
nefropatia levando a falha renal e neuropatia periférica com risco de ulcera¢dao nos
membros inferiores que em ultima instancia pode culminar na respetiva amputacao.
Além disto, os doentes diabéticos estdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de

patologias cardiovasculares e cerebrovasculares 3],

Atualmente, existem quatro classificacdes clinicas de diabetes: Diabetes Mellitus
tipo 1, Diabetes Mellitus tipo 2, Diabetes Gestacional, outros tipos especificos de
diabetes que dizem respeito a situagdes causadas por defeitos genéticos,

endocrinopatias ou induzidas por quimicos ou farmacos [

Assim, o presente estudo de base bibliografica ira centrar-se na abordagem

terapéutica da diabetes gestacional.

1.1. Diabetes Gestacional

Diabetes Gestacional (DG) é o termo médico utilizado para descrever um subtipo

de Diabetes Mellitus que é diagnosticado ou detetado pela primeira vez durante a
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gravidez. Esta situagdo clinica é definida por uma anomalia da tolerancia aos hidratos de
carbono, que se reflete num aumento da glicémia, tipicamente possivel de ser
diagnosticada entre as 24 e 28 semanas de gestacdo [°.

Em 2013, A OMS distinguiu este termo, que se refere a uma das complica¢des
mais comuns na gravidez de outra condicdo clinica menos frequente, a Diabetes na
Gravidez. Esta ultima, apesar de ser igualmente diagnosticada durante o periodo
gestacional, sugere a existéncia prévia de uma DM ndo diagnosticada e, portanto,
acarreta maiores riscos para a salide materna e fetal (°,

Do ponto de vista clinico, a DG apresenta alguns fatores de risco que nos
permitem antever uma complicacdao da gravidez, nomeadamente se existir marcada
obesidade materna, idade avancada (acima dos 30 anos), histéria familiar em primeiro
grau de diabetes, doencas relacionadas com a insulinorresisténcia, tais como o
Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP), antecedentes pessoais de infe¢des de repeticao
do trato urinario e glicosuria, bem como a existéncia de antecedentes de uma gravidez
com esta patologia ou com alguma outra complicagdo obstétrica EI718l,

As complicacOes deste problema de saude, podem ser notdrias tanto para a
mulher como para o feto, e podem verificar-se a curto ou longo prazo °l. Para a gravida,
o aumento da pressdo arterial pode culminar num episddio de pré-eclampsia, e para
além disso, existe também maior risco de parto prematuro e cesariana °. Ao feto esta
associado um risco aumentado para desenvolver macrossomia fetal (19, Além disto, o
feto pode nascer com hipoglicémia, distécia de ombro, problemas respiratérios,
hiperbilirrubinémia, hipocalcemia, e em ultima instancia pode requerer a prestacdo de
cuidados intensivos neonatais .

Alongo termo, o risco para desenvolver DM tipo 2 encontra-se aumentado, tanto
para a mulher como para a crianca, e a probabilidade de recorréncia da DG numa
gravidez futura pode variar entre 30 e 70% [°I.

Atualmente, ja existem estudos que confirmam a existéncia de uma relacdo
entre a DG e o comprometimento do perfil metabdlico da crianca, nomeadamente com

maior risco para desenvolver obesidade 1,
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1.2. Nota Historica

O conceito “Diabetes Gestacional” é bastante recente, e atualmente apresenta-
se como um subtipo da DM, estando inerentemente associado as alteracoes fisioldgicas
que ocorrem durante a gravidez. Contudo, a DM é uma doeng¢a muito antiga, que foi
descrita pela primeira vez no papiro Egipcio de Ebers, aproximadamente em 1500

a.c.l12,

Em 1824, ja no periodo da era moderna, em Berlim, foi pela primeira vez
documentada a evidéncia dos efeitos clinicos da hiperglicemia na gravidez, pelo alemao
Bennewittz. Ele descreveu o caso de uma mulher que, durante trés gestagcées sucessivas,
apresentava polidipsia, recorrente glicosuria, e um dos seus bebés acabou por nascer
com 5,5 kg, atualmente classificado como macrossomia fetal. Porém, apds o término da
gravidez, estes sintomas desapareceram 13, Posteriormente, em 1846 foi novamente
descrito um caso semelhante. Anos mais tarde, em 1882, através de um estudo realizado
em Londres, percebeu-se que as elevadas taxas de mortalidade materna e infantil
poderiam estar relacionadas com estas alteracdes durante o periodo gestacional 2. Em
1898, Brocard demonstrou pela primeira vez que as mulheres gravidas apresentavam
menor tolerdncia a glicose quando comparadas com mulheres ndo gravidas, na altura

verificado pela presenca de glicose na urina 2],

Apds a descoberta da insulina, em 1923, e a sua utilizagcdo durante o periodo da
gravidez, verificou-se uma diminuicao das complicacdes materno-fetais provocadas pela
hiperglicemia, e em 1926, em Edimburgo, Lambie concluiu que quando a diabetes
aparece pela primeira vez durante a gravidez, geralmente se manifestava entre o quinto

e sexto més, embora, hoje em dia, se considere entre o sexto e o sétimo més de gestacao

[12]

Em 1933, Skipper publicou um artigo de revisdao sobre o uso de insulina na
gravidez e encontrou uma melhoria consideravel na mortalidade materna, tendo
também impacte na sobrevivéncia fetal. Curiosamente, muitas das suas conclusdes sao

atualmente aceites e aplicadas, embora algumas com ligeiras modificagdes 2.



Abordagem Terapéutica da Diabetes Gestacional

A Doutora Priscilla White, foi a primeira a estimar fatores de risco maternos que
poderiam indicar uma complicagdo da gravidez, e em 1949 publicou a primeira versao
do sistema de classificacdo de diabetes e gravidez, constituindo um marco histérico
importante no estudo da doenga. Em 1980, esta classificacdo foi revista, atualizada e

validada [121113],

Em 1989, uma reunido entre os representantes do governo na area da saude de
varios paises europeus e especialistas da OMS e da Federagao Internacional de Diabetes
(FID), refletiu a preocupacdo e necessidade de tomar medidas de prevencdo e

tratamento desta patologia 31,

Em 2013 a OMS diferenciou o termo diabetes gestacional e diabetes na gravidez

[5].

1.3. Epidemiologia

Segundo a FID, em 2017, estimava-se uma prevaléncia mundial de DM na ordem
de 8,8%, que corresponde a cerca de 425 milhdes de pessoas, com idade compreendida
entre os 20 e 79 anos. Em 2045, se estas tendéncias se mantiverem, estima-se que este
numero ird aumentar para 693 milhdes de pessoas 4. De acordo com o Relatério Anual
do Observatério Nacional da Diabetes elaborado em 2016, a taxa de prevaléncia de DM
em Portugal em 2015 correspondia a cerca de 13,3%, na populagao adulta (entre os 20
e 0s 79 anos de idade), o que se traduz em mais de 1 milhdo de Portugueses!!. No
entanto, apenas 7,5% da populagdo se encontra diagnosticada, sendo que a restante

desconhece o seu diagndstico.

No que respeita a diabetes gestacional, estima-se que atualmente em todo o
mundo, afete cerca de 7% das gravidezes, no entanto, devido aos diferentes critérios de
diagndstico que vigoram em cada pais (devido a falta de homogeneidade de critérios),
torna-se dificil estimar a taxa de prevaléncia mundial da doenca [*°!. Em Portugal, dados
referentes ao ano de 2015 revelaram uma taxa de prevaléncia da DG de 7,2% da
populagdo parturiente do Servigo Nacional de Saude (SNS), que por sua vez corresponde

a 80% do total de partos registados nesse mesmo ano. Esta prevaléncia considera-se
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significativamente superior quando comparada com os anos anteriores de 2012, 2013,

2014, cujas taxas equivalem a 4,8%, 5,8% e 6,7%, respetivamente [,

Verifica-se que a prevaléncia da diabetes gestacional aumenta com a idade
materna, registando-se uma taxa de prevaléncia de 15,9%, em mulheres com idade igual
ou superior a 40 anos M. No entanto, a obesidade materna é de igual modo uma

tendéncia que também favorece o aumento destes nimeros [16],

A percentagem de recorréncia da DG, numa gesta¢ao futura pode oscilar entre
0s 30% e os 70%. Estes valores podem ser explicados pelo aumento do peso materno
pré-natal, pelo curto intervalo entre os periodos de gestacdo (inferiores a 24 meses) e
diagndsticos de DG muito precoces durante a gravidez 7). Outros estudos afirmaram
gue mulheres de origem negra apresentam maior probabilidade de recorréncia quando

comparadas com mulheres de origem caucasiana (8,

Uma vez que, as criangas que nascem de mulheres que tiveram diabetes
gestacional apresentam maior risco de desenvolver resisténcia a insulina e obesidade,
deste modo os seus descendentes no futuro também estardao mais predispostos ao seu

desenvolvimento 13,

Deste modo, assumindo que esta tendéncia ird continuar, podemos prever um
significante aumento do numero de mulheres afetadas pela diabetes gestacional, nos

proximos anos 131,






Abordagem Terapéutica da Diabetes Gestacional

[l.  FISIOPATOLOGIA

2.1. Fisiologia da Insulina

A insulina, é uma hormona polipeptidica constituida por 51 aminodacidos,
composta por duas cadeias, A e B, conectadas entre si através de duas pontes de
dissulfeto(*®!, Esta molécula de t3o importante funcio fisioldgica, deriva da clivagem
proteolitica de um composto designado como pré-insulina humana, com a consequente

remocao de quatro dos seus aminacidos basicos e do péptido de conex3o (Figura 1) 29,
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Figura Il.1: Conversdo da pré-insulina em insulina humana. As setas indicam os locais de
clivagem (Adaptado de [23]).

No pancreas, a insulina é produzida e secretada pelas células B-pancreaticas das
ilhotas de Langerhans, mediante um mecanismo altamente dependente das
concentracdes de glicose no sangue. Assim, podemos dizer que este processo € reativo
a elevadas concentra¢cGes sanguineas de glicose e esta hormona atua de forma a

promover a normoglicémia 20,
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Apds a entrada da glicose nas células-f3, mediada por um subtipo especifico de
transportador (GLUT-2), inicia-se uma cascata metabdlica que termina com a produgao
de ATP. A produgao de ATP provoca o encerramento dos canais de potassio sensiveis a
esta molécula energética e induz a alteracdo da voltagem da membrana celular,
culminando na entrada de ides de calcio. Esta despolarizacdo membranar estimula a
fusdao das vesiculas, que contém insulina, com a membrana citoplasmatica, e assim se

liberta a hormona para o sangue 29,

Para que a resposta fisioldgica a insulina seja concretizada é necessario que haja
uma estimulacdo do transporte de glicose para os diferentes tecidos e

subsequentemente, a sua captac3do 29,

Nos tecidos periféricos muscular e adiposo, a captacdo de glicose pelas células
depende da translocacao do seu transportador, designado por GLUT-4, para a superficie

da membrana plasmatica, que por sua vez depende da entrada de insulina na célula 2%,

Esta hormona, por si sé ndo tem qualquer efeito, mas quando se liga ao seu
recetor induz uma auto-fosforilagao das suas subunidades B, estimulando a atividade de
tirosinocinase para o substrato do recetor de insulina (IRS-1) que é responsavel pela
cascata de reacdes que culmina na translocacdo do GLUT-4 para a superficie da

membrana, como anteriormente referido 119,
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Entrada da glicose

. Insulina

Recetor de Insulina (IR) O

GLUT 4
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Translocagdo de GLUT 4
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Figura 11.2: Diagrama simplificado da transloca¢do de GLUT-4 para a superficie membranar
permitindo a entrada de glicose na célula. A ligacdo da insuluna ao recetor de insulina (IR), ativa
o substrato recetor de insulina (IRS-1). O IRS-1 ativa a fosfatidilinositol-3- quinase (PI3K) que
fosforila o fosfatidilinositol-4,5 bifosfato (PIP2) em fosfatidilinositol-3,4,5- fosfato (PIP3). O PI3
ativa Akt2 que promove a translocagao de GLUT-4 para a superficie membranar, permitindo a
captacdo da glicose pela célula (Adaptado de [8]).

A acdo deste composto é fundamental para a regulacdo metabdlica humana, e
apresenta inumeras fungdes entre as quais a captacao de glicose, de acidos gordos,
aminodcidos e de ides potdssio. No contexto deste trabalho, a principal funcdo da
insulina prende-se com a sua a¢ao no metabolismo glicidico e lipidico, conforme sera

abordado adiante 19!,

No tecido muscular, a insulina aumenta a captacdo de glicose, promove a sintese
de glicogénio e sintese proteica, enquanto que no tecido adiposo o principal produto
final do metabolismo da glicose é o glicerol, que ao ser esterificado com acidos gordos
se transforma em triglicéridos, afetando deste modo o metabolismo lipidico e

diminuindo a lipdlise 19,

Em suma, a insulina é considerada uma hormona com efeitos anabdlicos por
estimular a utilizacdo e o armazenamento intracelulares de glicose, acidos gordos e
aminodcidos, inibindo processos catabdlicos como a glicogendlise, a lipdlise, a

proteindlise e a gliconeogénese 29, As suas funcdes fisioldgicas sdo exercidas através da
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ativacao do transporte de substratos e ides para o interior das células, da transloca¢ao
de proteinas entre compartimentos celulares, estimulagdo e inativacdo de enzimas
especificas, induzindo igualmente alteracdes nas quantidades de proteinas por interferir

nos processos de transcri¢cdo e tradug3o genética 129,

2.2. Modificagoes fisiopatoldgicas associadas a gravidez:

O periodo gestacional é caracterizado pela ocorréncia de varias alteracdes
fisiolégicas de natureza enddcrina e metabdlica em resposta as necessidades do feto,
ndo sé com o intuito de proporcionar o seu normal desenvolvimento, como também,

para preparar o corpo da mulher para o parto e amamentacdo!®.

No inicio da gravidez, existe uma elevacdo dos niveis de estrogénio e
progesterona maternos que promovem a hiperplasia das células B-pancredticas,
havendo um aumento da secrec3o de insulina de cerca de 60% [*°!?1], Este mecanismo,
permite manter uma tolerancia a glicose normal ou ligeiramente melhorada bem como
assegurar uma sensibilidade periférica a insulina e uma producdo basal de glicose

hepatica regular (1],

Contudo, no segundo e terceiro trimestre de gestacao, devido ao crescimento
continuo da unidade feto-placentdria, hd um aumento da producdo de hormonas
placentares, incluindo o estrogénio, progesterona, leptina, cortisol, lactogénio placentar
(hPL) e a hormona de crescimento placentar, responsavel por promover um estado
ligeiro de insulinorresisténcia ®l. Como resultado, verifica-se o aumento da
concentracdo de glicose sanguinea que comeca a ser transportada através da placenta
para o feto permitindo o seu desenvolvimento [8l. Este estado moderado de resisténcia
a insulina promove igualmente a producdo de glicose enddgena e a utilizacdo de
reservas de gordura como fonte de energia, contribuindo para o aumento adicional da

glicémia e da concentracdo de 4cidos gordos livres 81191,

Além disto, a gravidez é vulgarmente caracterizada por uma alteracdo do perfil
inflamatdrio. Por norma, o equilibrio entre as citocinas pré-inflamatérias e anti-

inflamatdrias é conservado e fortemente deslocado em direcdo ao perfil anti-

10
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inflamatdrio. Contudo, existem processos inflamatdrios que se podem sobrepor,
alterando este equilibrio. Ao estabelecermos relagdo entre o processo inflamatdrio e a
DG é importante ter em consideracdo o contributo da obesidade e consequentemente

conhecer as adipocinas, que serdo mais a frente abordadas 221,

Embora a gravidez esteja naturalmente associada a todas estas alteragdes,
existem mulheres que ndo conseguem regular a producdo de insulina em relagdo as
exigéncias impostas pelo seu grau de resisténcia e, consequentemente, tornam-se

hiperglicémicas, desenvolvendo DG [*9],

Gravidez Normal

Estrutura/fung8o da célula B-pancreética Concentragéo de glicose no sangue Sensibilidade periférica a insulina

= I
. : . I I Normal
Antes da gravidez . @
Hlperplasla/hlpertrofla
compensatdria das
células B- pancreahcas
& % o K L N N
0, %® :
® p4 @
Durante a gravidez . . @

T da concentragdo
de glicose estimula
a secrecao de
insulina

**l

Depois da gravidez * .
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Figura 11.3: Representacdo esquematica da atividade das células B-pancreaticas, glicémia e
sensibilidade periférica a insulina durante a gravidez normal. Durante a gravidez normal, as
células sofrem hiperplasia e hipertrofia de forma a responder as necessidades metabdlicas. A
glicose no sangue aumenta a medida que a sensibilidade periférica a insulina diminui. Apds a
gravidez, o metabolismo retorna a sua normalidade (Adaptado de [8]).

2.3 . Modificagoes fisiopatologicas associadas a Diabetes Gestacional

A DG é o resultado de uma combinagcdo de alteracdes fisiopatoldgicas que
atualmente ndo se encontram bem esclarecidas, mas que parecem derivar de uma
disfungdo das células B-pancredticas associada a um aumento anormal da

insulinorresisténcia nos tecidos periféricos [8l. No passado, tais efeitos eram atribuidos

11
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unicamente ao incremento dos niveis plasmaticos de algumas hormonas tais como a
progesterona, o estrogénio, o cortisol e o hPL. Atualmente, ja se considera que um
conjunto de outros fatores podera estar possivelmente envolvido no processo, tais

como as alterag¢des no tecido adiposo e na microbiota intestinal (819123,

2.3.1. Disfuncao das células B-pancreaticas

As células B-pancredticas, tém como fun¢do produzir, segregar e armazenar
insulina, fornecendo resposta ao aumento da concentracao de glicose no organismo. No
entanto, quando estas células perdem a capacidade de determinar adequadamente a
concentracdo de glicose no sangue deixam de produzir insulina suficiente para dar

resposta, e, portanto, dizemos que estamos perante uma disfun¢do da célula 181,

A maioria das mulheres com DG, apresenta uma disfuncdo das células B-
pancreaticas que ocorre num contexto de diminuicdo da sensibilidade a insulina,
agravado pela patologia [?4. A auséncia de adaptac3o as novas necessidades fisioldgicas,
pode dever-se a reducdo da massa das células B-pancredticas, a disfuncao celular que
ndo proporciona o aumento da producdo de insulina ou a redugdao do niumero de células
(8], Estes trés mecanismos contribuem para o desenvolvimento de um ciclo vicioso de
hiperglicemia, por promoverem a diminuicdo da captacao de glicose, originando niveis
elevados de glicose no sangue que acabam por sobrecarregar as células B-pancreaticas,
produzindo glicotoxicidade Bl. A longo prazo esta glicotoxicidade podera resultar em

apoptose celular 8,

12
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2.3.2. Insulinorresisténcia periférica

Ainsulinorresisténcia é definida como a diminuicao da agao bioldgica da insulina,
gue ocorre quando as células ndo tém capacidade de responder de forma adequada ao

composto [°],

A resisténcia a insulina pode ser caracterizada como pré-recetor (anticorpos de
insulina), recetor (diminuicdo do niumero de recetores na superficie celular) ou pos-
recetor (defeitos na via intracelular de sinaliza¢gdo da insulina) ?°!. Na gravidez, a nivel
molecular a diminui¢cdo da sensibilidade a insulina é melhor caracterizada como um
defeito pds-recetor, resultando na diminuicdo da capacidade da insulina de promover a
mobilizacdo do transportador de glicose, GLUT-4, do interior da célula para a sua
superficie 21, Assim sendo, em mulheres com DG a taxa de captacdo da glicose
estimulada por insulina diminui cerca de 54%, quando comparado com uma gravidez

normal 81,

Isto €, embora a abundancia do recetor de insulina (IR) ndo seja afetada, a
fosforilagdao da tirosina no IR é significativamente menor em mulheres com DG e,
portanto, ndo ha uma ativacdo do recetor para que o seu substrato (IRS-1) se ligue 1261,
Neste contexto, ndo ocorre a estimulacdo da fosfatidilinositol-3-cinase (P13K), que daria
origem ao recrutamento de uma cascata de rea¢Oes crucial para a translocacdo do
transportador de glicose para a superficie membranar. Para além deste mecanismo, o
aumento da fosforilacdo da serina também condiciona uma reducdo da fosforilacdo da
tirosina, sendo de igual modo responsavel pelo bloqueio da cascata, anteriormente

descrita [2],

Perante isto, podemos afirmar que embora a abundéancia do recetor de insulina
geralmente ndo seja afetada, a diminuicdo da fosforilacdo da tirosina ou o aumento da
fosforilagdo da serina, atenuam os efeitos celulares mediados pela insulina, por

interferirem com as respetivas cascatas de sinaliza¢do (8.

13
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Diabetes Gestacional
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Figura 11.4: Representacdo esquematica da atividade das células B-pancredticas, glicémia e
sensibilidade periférica a insulina durante a diabetes gestacional. Durante a diabetes
gestacional, ocorre hiperglicemia, derivada da disfuncdo das células B-pancredticas associada a
um aumento anormal da insulinorresisténcia nos tecidos periféricos (Adaptado de [8]).

2.3.3. Papel da unidade feto-placentaria

Como anteriormente mencionado, no uUltimo século, a resisténcia a insulina e a
diminuicdo da sensibilidade a insulina durante a gravidez, eram atribuidas
principalmente ao aumento das concentragdes plasmaticas de algumas hormonas,

nomeadamente: estrogénio, progesterona, cortisol e hPL.

O crescimento da placenta acompanha o avanco da gravidez e com isto aumenta
a producdo hormonal que por sua vez, condiciona o aumento da insulinorresisténcia.
Este processo, tipicamente inicia-se entre a 20 e 24 semanas de gestacao, e apds o parto
tende a regredir. Deste modo, as hormonas segregadas pela placenta sao
responsabilizadas pelo surgimento da DG uma vez que apds a sua remocgdo, a

insulinorresisténcia desaparece (9],

Nos ultimos anos, tem sido demonstrado que o aumento da concentracdo de
cortisol na gravidez se encontra associado a uma diminuicdo da tolerdncia a glicose, e o

aumento da concentracdo de estrogénio e progesterona diminui a funcao das células B-

14
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pancreaticas (no inicio da gravidez) e aumenta a insulinorresisténcia (no fim da gravidez)

[19]

A nivel fisiolégico, o hPL é responsavel por metabolizar lipidos e acidos gordos
livres. A concentragdo desta hormona é inversamente proporcional a concentragao de
glicose circulante. Deste modo, a concentragao de hPL aumenta quando ocorre

hipoglicémia e diminui em condi¢Bes de hiperglicemia 19,

Na segunda metade do periodo gestacional, a concentracdao de hPL aumenta
cerca de dez vezes a sua concentracdo em circulacdo, estimulando a lipdlise e
aumentando a concentracdo de acidos gordos livres em circulacdo de forma a fornecer
energia materna, e conservando a glicose e os aminoéacidos para o feto '°l. No entanto,
o aumento da concentracdo plasmatica de acidos gordos livres interfere com a acdo da
insulina, limitando a entrada de glicose nas células e contribuindo para o aumento da
insulinorresisténcial’®. Deste modo o hPL pode ser considerado um potente antagonista

da acdo da insulina (9],

A acdo conjunta do hPL e da hormona de crescimento placentar estimula na
mulher a producdo do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) que também

favorece o aumento da disponibilidade de glicose e aminodacidos para o feto [,

2.3.4. Alteragoes do tecido adiposo

Ha relativamente pouco tempo, julgava-se que o tecido adiposo era apenas um
reservatorio passivo de energia. No entanto, apds a descoberta da hormona Leptina em
1994, percebeu-se que o tecido adiposo é na realidade um érg3o enddcrino essencial (8,
Este é responsavel por assegurar a distribuicdo de energia de forma equilibrada pelo
organismo bem como pela secrecdo de adipocinas, tais como a leptina e adiponectina,
e de citocinas pré-inflamatdrias, como o Fator de Necrose Tumoral Alfa(TNF-a),
Interleucina 6 (IL-6) e a Interleucina 1 (IL-1) , que possuem uma gama ampla de efeitos

metabdlicos 8!,
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Apesar de muitas vezes, a insulinorresisténcia na gravida estar associada a
producdo de hPL, as ultimas evidéncias cientificas refletem sobre o papel das adipocinas

e 0 aumento das concentragdes lipidicas 22,

As adipocinas, influenciam a regulagao do metabolismo energético materno e a
resisténcia a insulina. Deste modo, a resposta inflamatéria aumentada mediada por

adipocinas, pode estar envolvida no desenvolvimento de DG [22],

A DG parece estar associada a um aumento do nimero de macréfagos no tecido
adiposo que por sua vez libertam as citocinas pré-inflamatdrias e diminuem a regulacao
das citocinas anti-inflamatorias (IL-4 e IL-10)®1122], Este desequilibrio funcional, resulta
numa inibi¢cdo da sinaliza¢dao do recetor de insulina, e numa diminuicao da libertagao de

insulina pelas células B-pancreaticas [8122],

A expansdo do tecido adiposo, provoca um aumento do recrutamento de

macrofagos e consequentemente a produgdo de citocinas pré-inflamatérias 1221,

Muitas adipocinas e marcadores inflamatérios afetam as principais vias para a
sensibilidade e secrecdo de insulina, no entanto, os principais candidatos envolvidos na
patogénese da DG sdo o TNF- a, a leptina e a adiponectina, uma vez que tem a sua

expressdo aumentada na gravidez e na obesidade 221,

2.3.4.1. TNF-aellL-6

Como suprarreferido, o TNF-a e a IL-6 sdo ambos citocinas pré-inflamatorias,
produzidas pelos mondcitos e macrofagos do tecido adiposo que aparentam estar
relacionadas com o aumento da insulinorresisténcia, prejudicando a sinalizacdo da
insulina através da diminuicdo da atividade da tirosina cinase do seu recetor (IR) e do
aumento da fosforilacdo da serina 819122 No entanto, apenas no tecido adiposo ha
uma diminuicdo da translocacdo de GLUT-4 para a superficie, ndo sendo afetado no

musculo esquelético 221,

Varias investigacdes indicam que as concentracdes de TNF-a e IL-6 se encontram

aumentadas tanto no 22 como no 32 trimestre de gravidez, devido ao aumento do stress
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oxidativo e do processo inflamatério associado a gravidez [Z123 Todavia, as
concentragdes circulantes de TNF-a podem ser correlacionadas com o indice de Massa
Corporal (IMC) da mulher antes do periodo gestacional e de igual modo é possivel prever

a resisténcia a insulina bem como o aparecimento de DG (22,

Apesar desta relagao entre o TNF-a e a insulinorresisténcia estar demonstrada e
associada ao aumento do IMC, continuam a ser necessdrias mais investigacées para

esclarecer a sua relac3o, independentemente do valor de IMC 22,

A IL-6, encontra-se normalmente aumentada na gravidez devido ao crescimento
da placenta. Em mulheres com DG, esta interleucina encontra-se sobre-expressa no

momento do parto 22,

2.3.4.2. Leptina

A leptina é uma hormona segregada pelos adipdcitos que desempenha um papel
importante no metabolismo, uma vez que é responsavel por manter as reservas de
energia adequadas no organismol®l. Através da sua atuacdo no hipotadlamo provoca uma

diminui¢do do apetite e aumenta o gasto de reservas energéticas (8.

A sua libertacdo para a circulagao por parte do tecido adiposo ocorre na mesma
proporcdo da dimensdo das reservas lipidicas; contudo, se as concentracdes séricas de
leptina forem aumentando, significa que esta hormona nao esta a atuar no hipotalamo

e estamos perante uma diminuicdo da resposta central ou resisténcia periférica a leptina

[22]

Tanto a obesidade como a gravidez sdo estados resistentes a leptina associados

a sinaliza¢do prejudicada da hormona no hipotalamo 22,

Na gravidez, o grau de resisténcia a leptina aumenta para que se possa assegurar
e reforgar as reservas de gordura necessdrias durante o periodo gestacional 8. Para
além do tecido adiposo, a placenta também sintetiza leptina e expressa os seus
recetores, contribuindo deste modo para a regulagdio do crescimento fetal
independentemente da glicose materna, fendmeno este que é observado desde o inicio

do periodo gestacional (2711281,
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No entanto, na DG a sintese de leptina eleva-se, dando origem a uma
hiperleptinémia, que pode suprimir a secrec3o de insulina das células B-pancreéticas 28],
Esta situacdo provoca uma amplificacdo da inflamacdo de baixo grau que estimula a
producdo de citocinas pré-inflamatérias supramencionadas (TNF-a e IL-6), e estas por

sua vez, ativam mecanismos para a producido de mais leptina, criando-se um ciclo 28],

Tendo em conta que as concentracdes plasmaticas de leptina sdo proporcionais
ao grau de adiposidade [® poder-se-ia pensar num agravamento da situacio em
mulheres obesas. No entanto, existem fortes evidéncias de que a contribuicdo para a
hiperleptinémia se deve maioritariamente a producdo de leptina placentdria, nao
estando relacionado com a produc3o de leptina pelo tecido adiposo 28], Assim o risco
para desenvolver DG em fung¢do das concentracdes de leptina plasmatica é

independente da adiposidade materna pré-gestacional 122,

Qiu et al., em 2004, demonstrou que uma marcada hiperleptinémia antes das 16

semanas de gestacdo aumenta o risco para desenvolver DG [28],

2.3.4.3. Adiponectina

A adiponectina, também segregada pelos adipdcitos, ndo tem o seu papel
fisioldgico totalmente esclarecido [*°l. No entanto, tem sido explorada a sua fung¢do
metabdlica, sendo que apresenta acao anti-inflamatdria, antioxidante e preventiva da

placa ateroscleréticalt®! [27],

Em 2006, Chen et al. ], demonstrou que apenas a placenta humana produzia
e segregava adiponectina, além disso, este composto e 0s seus recetores eram
diferencialmente regulados por citocinas, tais como o TNF-a, o interferdoy, a IL-6 e a
leptina. Apds a realizacdo de alguns ensaios esta equipa de investigacdo, verificou a
existéncia de uma correlacdo negativa entre a concentracao de adiponectina e de TNF-
o, bem como de leptina. Deste modo, mulheres com DG, apresentam uma sub-
expressdo de adiponectina e, por conseguinte, menores concentra¢des plasmaticas [2°).
Esta evidéncia sugeriu que esta hormona poderia desempenhar um papel importante

no ajuste metabdlico da placenta [191127],
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Varios estudos indicaram que a concentragdo da adiponectina plasmatica é
inversamente proporcional tanto ao IMC como a massa do tecido adiposo,
independentemente da etnia 8 22, Deste modo, esta hormona tem um papel
importante na fisiopatologia da obesidade e constitui um fator de risco para desenvolver
DG, interferindo com a sensibilidade insulinica. Nao obstante, mulheres sem esta

patologia também apresentam uma hipoadiponectina, no entanto controlada 19,

Em suma, os niveis reduzidos desta hormona estdo relacionados com o
desenvolvimento de DG, mas ndo necessariamente implicados na existéncia de uma

obesidade concomitante, embora constitua um fator de risco 1.

Futuramente serd interessante estudar o impacte das alteragées do estilo de vida
e do tratamento com metformina na regulacdo da adiponectina, procurando perceber
de que forma o baixo grau de inflama¢do interfere com o aumento da

insulinorresisténcia (19!,

Entrada da glicose

GLUT 4
Membrana Plasmatica

Translocagdo de GLUT 4

ThEg L6 . Insulina

Adiponectina ' |

Recetor
pro-inflamatorio

Recetor de Insulina (IR)

Figura II.5: Diagrama simplificado do mecanismo de sinalizacdo da insulina. A ligacdo da insulina
ao seu recetor (IR) ativa o IRS-1. A adiponectina promove a ativacdo do substrato (IRS-1) por
acdo intermédia da proteina cinase ativada por monofosfato de adenosina (AMPK), enquanto
as citocinas proé-inflamatérias ativam a proteina cinase C (PKC), inibindo o IRS-1. O IRS-1, ativa a
cascata de translocacdo de GLUT 4 para a superficie da membrana plasmatica, permitindo a
captacdo de insulina (Adaptado de [8]).
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2.3.5 Alteragdes na Microbiota Intestinal

Nos ultimos anos, a saude intestinal tem sido amplamente abordada em diversas
areas da medicina, procurando estabelecer relacdo entre o aparecimento de algumas

doengas metabdlicas e o estado da microbiota intestinal.

Deste modo, tém sido reportadas diferengas da microbiota intestinal de um
individuo saudavel quando comparado com um individuo obeso, inclusivamente

durante a gravidez (&,

Neste ambito, foram estudadas diversas familias de bactérias que colonizam a

flora intestinal de modo a compreender qual o seu papel na fisiopatologia da DG[37,

O filo de bactérias Firmicutes, responsavel pela metabolizacdo de polissacaridos
vegetais, demonstrou estar em menor abundancia em mulheres que tiveram gravidezes
agravadas por DG 8. Normalmente, este grupo de bactérias encontram-se em menor
guantidade em pessoas que tenham uma alimentagdo baseada na ingestdo de carnes
vermelhas e proteina animal, contudo, verificou-se que esta diminui¢ao ndo se encontra
dependente dos habitos alimentares. Assim sendo, encontra-se em avaliacdo o seu

possivel envolvimento na fisiopatologia da DG (8131,

Contrariamente, a familia Provotellaceae, encontra-se em maior abundancia. A
sua presenca, conduz a um aumento da permeabilidade intestinal, facilitando o
movimento de mediadores inflamatdrios responsaveis pela maior predisposicao ao
desenvolvimento da resisténcia sistémica a insulina. O aumento da sua concentracdo

encontra-se relacionado com o desenvolvimento de DM tipo 1, DM tipo 2 e DG 8],

No pds-parto, a microbiota intestinal de mulheres que tiveram DG exibe uma
concentracdo aumentada da bactéria do género Collinsella, bem como nas mulheres
com DM tipo Il. Nas criancas, a abundancia deste género bacteriano encontra-se
frequentemente associada a um aumento da adiposidade, e como consequéncia, ao
desenvolvimento provéavel de DM tipo 2 no futuro B, Porém, a atribui¢do desta relacdo

causa-efeito carece de uma investigacdo aprofundada neste campo 31,
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. DIAGNOSTICO

Os critérios de rastreio e os métodos de diagndstico da DG tém sofrido algumas
modificagGes ao longo dos anos, durante os quais se alterou o objetivo/finalidade da
sua identificacdo. Apesar do amplo leque de recomendacbes e guidelines para a
determinacdo da DG, existe uma grande controvérsia mundial na identificacdo da
doenca 3% e este, pode ser um pardmetro que torna t3o dispares as taxas de prevaléncia

da doenca mundialmentel33],

Inicialmente, o método desenvolvido, em 1964, por John O’Sullivan e Clare
Mahan, permitia prever o risco para o desenvolvimento da DM alguns anos apés a
gravidez, baseado numa prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) B4, Carpenter e
Coustan, em 1982, modificaram ligeiramente estes critérios introduzindo valores de cut-
off intermédios entre os que ja se encontravam estabelecidos [331. Estes critérios
assentavam numa abordagem a dois passos, sendo primeiramente realizada uma prova
de rastreio com 50 gramas(g) de glicose oral seguindo-se, caso o resultado se
evidenciasse positivo, de uma prova de diagndstico com 100 g de glicose oral B3, As
medi¢bes da glicémia seriam efetuadas em 4 pontos do tempo distintos,
nomeadamente as 0 h, 1 h, 2 h e 3 h pds-dose 331, Porém, algumas questdes sobre a
pertinéncia destes testes levaram a uma mudancga de ideologia, e percebeu-se que a
determinacdo da tolerancia a glicose oral determinada na gravidez seria mais
importante para prever o risco de complicacdes materno-fetais ao invés do grau de
predisposicdo para desenvolver diabetes a longo-prazo 3%, Deste modo, poderiam ser
adotadas medidas estratégicas de intervenc¢ao nao farmacoldgica ou farmacoldgica com

vista a sua prevencdo 331,

Em 1998 foi fundada a Associacdo Internacional do Grupo de Estudos de
Diabetes e Gravidez (IADPSG), que pretendia facilitar a colaboragdo entre grupos
regionais e nacionais que tinham como foco a diabetes e gravidez, de modo a reunir
toda a informacao nesta area e assim promover a melhoria da abordagem neste campo
[351, Dez anos mais tarde, esta associacdo realizou uma conferéncia sobre DG, onde
foram discutidos varios estudos, sendo que entre eles se encontrava um estudo

multinacional, Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO), que
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demonstrou a existéncia de uma relagao continua e linear entre os niveis de glicémia
materna e a incidéncia de complicagdes perinatais, para valores de concentragao
sanguinea de glicose inferiores aos definidos no diagndstico de uma diabetes na gravidez

(351, Este estudo serviu de base para a recomendac3o dos novos critérios da IADPSG [3%1,

Em Portugal, a atualizagdo dos critérios pela Direcdo Geral de Saude (DGS)

acabou por ser concretizada em 2011331,

3.1 Prova de Tolerancia a Glicose Oral

No que concerne a realizacdo da prova, atualmente em Portugal, todas as
gravidas sdo sujeitas a um teste de glicémia plasmatica em jejum (de aproximadamente
8 a 12 horas) na primeira visita pré-natal de modo a despistar a existéncia de DM
previamente ndo diagnosticada, devido a elevada prevaléncia da obesidade e DM na
popula¢do mais jovem 331, Caso este valor seja superior ou igual a 92 mg/dL, mas inferior
a 126 mg/dL, é imediatamente diagnosticada DG, no entanto se for igual ou superior a
este ultimo valor é considerada DM na gravidez. Uma glicémia plasmatica ocasional
superior a 200 mg/dL, a semelhanca do que é aplicado para uma mulher ndo gréavida,
também pode ser utilizado como critério de diagndstico 3¢l Se o teste de glicémia

plasmatica em jejum revelar um resultado inferior a 92 mg/dL deve ser realizada a PTGO

(511361

Em condi¢Bes normais, a PTGO é realizada em jejum (de pelo menos 8 h mas nao
superior a 12) entre as 24 e 28 semanas de gestacdo e consiste na ingestdo de uma
sobrecarga de 75 g de glicose diluida em 250-300 mL de dgua, sendo colhidas amostras
de sangue em 3 momentos temporais definidos (0 h,1 h e2 h pds-dose) para analisel>!36],
Contudo a realizacdo de uma prova em jejum ndo é simples para uma gravida e caso ndo
seja possivel obter uma das medic¢des, o teste terd necessariamente de ser repetido.
Curiosamente, Philips et al. realizou um estudo que demonstrou que os resultados da
PTGO ndo sdo afetados pelo tempo de jejum da gravida e deste modo o teste poderia

ser efetuado em qualquer altura do dia, minimizando o transtorno na rotina da mulher

371
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A alteragdo do padrao de absor¢do induzido pela modificagdo anatémica em m
mulheres submetidas a uma cirurgia bariatrica impossibilita a realizagdo da PTGO pelo
facto de ndo permitir a obtencdo de resultados analiticos fidveis apds uma sobrecarga
de glicose. Neste caso, como método alternativo de diagndstico, realiza-se a
autovigilancia glicémica em regime de ambulatério durante uma semana, entre as 24 e

28 semanas de gestacdol®.

A realizagdo da PTGO ndo deve ser efetuada fora deste intervalo, devido a
auséncia de consisténcia nos resultados, tendo em conta que os critérios aplicados se
baseiam no estudo HAPO, realizado num periodo especifico. Excecionalmente, é
permitido extrapolar o limite maximo das 28 semanas, caso a gravidez ndo tenha sido

vigiada até ao momento P,

3.2 Problemas atuais e perspetivas futuras

Com a altera¢do dos critérios de diagndstico, a prevaléncia da DG aumentou
aproximadamente para o dobro, assumindo valores de 3,3% e 7,2% nos anos de 2008 e
2015, respetivamente ™. A implementa¢do dos critérios IADPSG, comporta uma
metodologia de diagndstico bastante mais rigorosa, contribuindo deste modo para o
aumento destes valores!®3l. Contudo, esta alteracdo tem sido bastante estudada por
alguns investigadores no que diz respeito a relacdo custo-efetividade uma vez que o
numero de consultas de acompanhamento destas gravidas tem vindo a aumentar, bem
como a sua conseguinte despesa de tratamento com insulinal3l. Porém estas
modificacGes ndo estdo a ser acompanhados de uma melhoria nos outcomes neonatais,
tais como a diminuicdo das malformac¢ées ou a reducdo do nimero de internamentos

na unidade de cuidados intensivos do recém-nascido33l.

Considerando que a maior parte dos nascimentos ocorre em paises com recursos
limitados, a rentabilidade deste diagndstico deve ser muito bem definida antes de ser
implementada®?. Além disso, o diagnostico da doenca e o seu tratamento é uma

situagao que acarreta stress e que pode ser acompanhada de um transtorno psicoldgico.
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Esta preocupagdo pode ter impacte negativo para o estado de salude materna,

diminuindo a sua qualidade de vida®?,

Tendo em conta que o diagndstico da doenca é tardio, sendo efetuado no
segundo ou terceiro trimestre, pode-se tornar dificil o controlo e a prevenc¢do das
complicagdes perinatais. Neste sentido, muitos profissionais de saude defendem a
necessidade de um teste de diagndstico que permita detetar ou prever o
desenvolvimento de DG de forma mais atempada. N&o obstante, reconhecem a

dificuldade para o desenvolvimento de uma medicina preventiva neste ambito!32l,

A assisténcia médica estd a evoluir mundialmente, existindo cada vez mais uma
maior procura da colaboragdao multidisciplinar focada no doente. Assim, existem dois
processos que suportam este avanco, sdo eles o desenvolvimento tecnoldgico e os
sistemas de gestdao de informagdo. O primeiro, permite que apenas com um teste se
consiga determinar um conjunto de parametros/biomarcadores que fornecem
informacao suficiente para fazer um diagndstico precoce e com precisdo, sendo que o

segundo possibilita a organizacdo dos dados complexos recolhidos.

Aliando estes novos processos aos resultados de novas pesquisas no campo da
fisiopatologia, tém vindo a surgir estudos recentes que identificam varios
biomarcadores associados ao desenvolvimento da DG B8, Os biomarcadores de
proteinas séricas ou plasmaticas que se encontram associados a fun¢ao da placenta na
gravidez, bem como ao metabolismo dos lipidos tornam-se o principal foco de analise
tendo sido demonstrado, nomeadamente, que o aumento da concentracao de leptina e
a diminuicdo da adiponectina constituem fatores de risco para o desenvolvimento da
doencal??l. Deste modo a abordagem protedmica podera constituir uma ferramenta de
destaque, na medida em que permitira informar e auxiliar na tomada de decisao clinica
de forma oportuna e apropriadal®®. N3o obstante, apenas a determina¢do de um
conjunto de marcadores fornece informacao suficiente para dar uma resposta clinica,
sendo necessarias mais investigacbes de modo a encontrar as associacGes de
biomarcadores mais convenientes e deste modo desenvolver o teste para o diagndstico

de DG com elevada sensibilidade e especificidade [38,
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V.  PROFILAXIA

O desenvolvimento de estratégias de prevengao da DG requer o conhecimento
detalhado da fisiopatologia da doenca, para que se possa intersetar em pontos-chave

do metabolismo glicidico, interrompendo eventuais precursores do seu aparecimento

[39]

Atualmente, a sua prevencdo procura atuar na reducao da insulinorresisténcia,
contrariando o seu mecanismo. No entanto, nem todas as mulheres beneficiam da
mesma estratégia e, assim sendo é necessdrio avaliar cuidadosamente quais as
caracteristicas da populacdo estudada, para se poder atuar na prevencao da doenca da

melhor forma 39,

As intervencgGes podem ser agrupadas em trés grupos distintos: intervengdes no

estilo de vida, intervengdes nao farmacoldgicas e intervengdes farmacoldgicas.

4.1 Intervengoes no estilo de vida

Ao longo dos anos, varias estratégias foram sendo propostas para a prevengao
da DG, entre elas, as alteragdes no estilo de vida da mulher que compreendem por um
lado o aumento da atividade fisica e por outro, a implementacdo de uma dieta

adequadal*l,

A atividade fisica regular apresenta alguns beneficios que se encontram
perfeitamente descritos na literatura quer para o bem-estar fisico como para o
psicolégico da populacdo. Na gravidez, estes beneficios ndo sdo excecdo, e o treino
aerdbio efetuado de forma regular pode influenciar positivamente a salide metabdlica
melhorando a homeostase da glicose e a sensibilidade a insulina, através do aumento

da captacdo muscular de insulina em resultado do aumento da expressdo da GLUT-4

[40][41]

Contudo, na gravidez, esta evidéncia ndo reldne concordancia entre todos os
estudos, o que pode estar relacionado com a existéncia de multiplos fatores divergentes

(421 A dimensdo da amostra, o método pelo qual é efetuada a avaliagdo da tolerancia a
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glicose ou a sensibilidade a insulina, a adesdao da populagdo estudada face as
intervencdes realizadas %! e a metodologia de avaliagdo destas varidveis em diferentes
momentos do periodo gestacional [*] podem ser alguns desses fatores que justificam a
disparidade de resultados. Assim sendo, o sucesso desta medida de preven¢ao nao
depende exclusivamente da intensidade e frequéncia do exercicio, mas também do
momento em que se inicia a sua implementagdo, tendo em conta que quanto mais cedo

for colocada em pratica, melhores serdo os outcomes em saude 491,

A preocupacdo com a seguranca do bebé, as limitacdes fisicas da gravida e a falta
de energia, motivacdao ou recursos ndao devem representar um entrave face a adesao
desta medida de prevencdo e, caso isto aconteca, a alternativa passa pela supervisao

individualizada dos treinos 49,

Para assegurar o sucesso na prevencdo da DG, recomenda-se a pratica de
exercicio fisico de intensidade moderada pelo menos trés vezes por semana durante

trinta minutos ou mais 49,

De forma a maximizar a eficacia na reducao do aumento de peso corporal
durante a gestacdo, juntamente com a pratica de exercicio fisico deve serimplementada
uma dieta nutricional adequada com vista a prevencao da hiperglicemia materna. Isto
é, dietas de baixo indice glicémico de forma a atenuar ou evitar os efeitos metabdlicos

da hiperglicemia (40141,

Numa outra darea, Ya-hui Xu et al., publicou, recentemente, um artigo acerca da
relacdo entre o tempo de duracdo do sono durante a gravidez e o desenvolvimento de
DG 2, Curiosamente, o aumento do tempo de sono no inicio e meio da gravidez
aumentam o risco para o desenvolvimento de DG, entre outros problemas de saude
maternos. Se associado a isto, a mulher apresentar outros fatores de risco para a
diabetes, o seu desenvolvimento pode ser acelerado, por influenciar o processo

inflamatoério sistémico e a adiposidade, bem como a insulinorresisténcia 421,

Segundo os autores, o aumento do niumero de horas de descanso condiciona o
tempo despendido com a pratica de exercicio fisico contribuindo deste modo para o

aumento do IMC, o que constitui, imediatamente, a presenca de dois fatores de risco

[42].
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4.2 Intervengoes nao farmacologicas

4.2.1 Inositol

O inositol é um polialcool ciclico, que se encontra presente em células animais
ou vegetais, constituindo um precursor de compostos envolvidos na transduc¢ao do sinal
celular e na ativacao de segundos mensageiros que exercem um efeito semelhante ao
da insulina 3. Dos nove esterioisémeros deste composto, o mio-inositol (Ml) é o mais

comum 431,

Aguando da sua descoberta, ponderou-se a sua inclusdo no complexo de
vitamina B, contudo, por ser produzido em quantidades suficientes pelo organismo, esta
denominagdo n3o se enquadra e, portanto, é atualmente considerado um nutriente 4,
Ainda assim, existem alguns autores que definem este composto como “pseudo-
vitamina”. Os humanos sintetizam Ml nas células do figado e do rim, mas também pode

ser obtido através da alimentac3o a base de graos, frutas, vegetais e carne >,

Existem duas hipdteses que procuram explicar o mecanismo do Ml dentro da
célula. A primeira sugere a sua combinagdo com glucosamina originando um composto
inibidor da quinase de inositol fosfoglicano-monofosfato de adenosina (AMP) (IPG-A),
responsavel por inibir a adenilato ciclase e a proteina quinase dependente de AMPc,
aumentando deste modo a sintese de acidos gordos. A outra teoria, assume que o0 mio-
inositol se transforma num composto (Composto A) com propriedades que mimetizam
a acao da insulina, potenciando a atividade da GLUT-4, contribuindo assim para o
aumento do transporte de glicose através da membrana celular e para a diminuicdo da

concentrac3o sérica de glicose 4%,
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[ Mio-inositol ]
/ \+ glucosamina
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Figura IV.1: Hipdteses dos mecanismos de atuagdao do mio-inositol no controlo da Diabetes
Gestacional (Adaptado de [45]).

Recentemente, foi demonstrado por D’Anna Rosario et al. , que o tratamento
com Ml e a sua combinacdo com D-chiro-inositol (DCI) provocava uma redug¢do na
incidéncia de DG em mulheres obesas ou com SOP, dois grupos de risco para a patologia
(4611471 ' Apesar destes estudos serem baseados numa amostra de popula¢do pequena, a
diferenca entre o grupo de risco tratado com Ml e o grupo placebo, apresenta
significado estatistico 3!, Deste modo, serdo necessdrios mais estudos, com uma
amostra maior, para que se possa avaliar corretamente a seguranca e eficacia clinica do

composto 461471,

Posteriormente a publicacdo destes resultados, mais investigadores
pretenderam demonstrar resultados positivos da utilizacdo deste composto noutros
grupos de risco. De acordo com o estudo realizado por Maria Farren et al., mulheres
com histdria de DM na familia, ndo apresentam uma reducdo da incidéncia de DG
aquando da toma de MI *3], Contudo, neste ensaio a quantidade de M| administrada
por dia foi inferior a 2g, podendo ser este o fator responsdvel pela auséncia de eficicia

do composto. De facto, de acordo com a maioria dos estudos efetuados, é necessaria
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uma administracao de 4g de Ml por dia em dose Unica ou dividida em duas tomas didrias
para se observarem outcomes positivos na salde materno-fetal, através da reposicao
da homeostase glicémica #1146l porém, devido a baixa qualidade das evidéncias
disponiveis, ainda sdao necessarios ensaios com maior robustez para se poder confirmar

a eficdcia da dose ideal de Ml para a prevencao de DG.

4.2.2 Probiodticos

Como ja é sabido, os padrdes alimentares condicionam o funcionamento e a
regulacdo do nosso organismo, podendo impactar a vida humana de forma positiva ou
ndo. Por conseguinte, sabe-se que as dietas hiperlipidicas e altamente energéticas

alteram a flora intestinal, provocando desta forma uma disbiose [,

Um probidtico, é constituido por um conjunto de “microrganismos vivos que
quando sdo consumidos em quantidades adequadas conferem um beneficio a sadde do
hospedeiro” 8], porém por definicdo, ndo podemos dizer que previnem ou tratam
doencas, mas podem ser usados para reduzir o risco do seu desenvolvimento quando
associado a composi¢cdo da microbiota intestinal, por aumentarem a permeabilidade

intestinal e equilibrarem o sistema imunoldgico ou metabdlico 4?1,

Desta forma, os probidticos, podem representar uma ferramenta complementar
as alteragdes do estilo de vida, particularmente no campo alimentar, contribuindo para
a reducdo da inflamacdo e revertendo a desregulacdo metabdlica que é desfavoravel na

gravidez 1491,

Contudo a sua utilizacdo em mulheres com DG ndo é consensual, e continua a

ser motivo de discordia entre investigadores.

De acordo com um estudo publicado no “American Journal of Obstetrics and
Gynecology” por Lindsay et al., ndo existe beneficio na utilizacdo de Lactobacillus
Salivarius no controlo glicémico durante a gravidez nem na reducdo de complicacGes
materno-fetais %, No entanto, foram detetados efeitos ligeiros na reducdo do
colesterol LDL no grupo de mulheres que tomou probidticos durante a gravidez. Estes

resultados ainda que estatisticamente ndo sejam significativos, pois a metodologia
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deste ensaio nao foi delineada para detetar estes parametros, merecem especial
destaque e poderdo servir como ponto de partida para a realizagdo de uma nova

investigacdo Y,

Por outro lado, Dolatkhah et al. avaliou a utilizagao durante 8 semanas de uma
mistura de Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium, Streptococcus thermophilus e
Lactobacillus delbrueckii bulgaricus, na prevencao de DG concluindo que houve uma
diminuicdo nos valores obtidos através do teste da glicémia capilar, bem como da
resisténcia a insulina avaliada através do modelo de avaliagao da homeostase (HOMA-
IR) no grupo que tomou o probidtico comparativamente ao grupo controlo Pl Deste
modo, a suplementacdo com o probidtico afeta o metabolismo da glicose e reduz o

ganho de peso durante a gravidez 11,

Do ponto de vista cientifico, embora ainda ndo estejam completamente
esclarecidos os mecanismos pelos quais os probidticos podem afetar os niveis séricos
de insulina e a resisténcia a insulina, a sua ingestdo aparentemente promove efeitos
anti-inflamatdrios. O aumento da producdo de d4cidos gordos de cadeia curta,
mediadores quimicos que regulam o metabolismo energético e a expansdo do tecido
adiposo, assim como o bloqueio da supressdo do transportador GLUT-4 podem estar na

origem deste efeito [*2,

A seguranca da abordagem probidtica nao tem sido um problema, pelo que a sua
utilizacdo n3o compromete o normal desenvolvimento fetal [*°. Perante esta
informacdo, é importante salvaguardar que os diferentes padrdes alimentares, a
localizacdo geografica, e a genética humana podem influenciar a composicdao da
microbiota intestinal entre os diferentes grupos étnicos °3. Neste contexto, o que
apresenta efeitos benéficos numa populacdo pode ndo apresentar noutra, e assim, sera
interessante num futuro préoximo avaliar a utilizacdo dos probidticos na populacdo

Portuguesa.
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4.2.3 Vitamina D

A vitamina D foi primeiramente caracterizada, no século 20, como sendo uma
vitamina, no entanto a sua estrutura ndo se enquadra no sentido cldssico desta
definicdo. Atualmente, é caracterizada como uma pré-hormona esteréide com
propriedades lipossoluveis, devido aos seus diversos efeitos bioativos e semelhanca

estrutural com estes compostos >4,

Este nutriente essencial pode ser obtido através da ingestdo dietética, no
entanto a sua disponibilidade é reduzida a partir de alimentos quando comparada com
outros nutrientes, e por isso, a principal fonte da sua obtencdo é através da pele onde a
vitamina D é fotoquimicamente sintetizada a partir de um percursor esteroide 4,
Assim, a exposi¢ao a radiagdo ultravioleta promove a conversao do 7-dihidrocolesterol
(pré-vitamina D3) em colecalciferol (vitamina D3), que ao sofrer metabolizagdo hepatica
da origem a 25-hidroxivitamina D3 (250HD), também designado por calcidiol. Embora o
250HD nao seja um metabolito ativo, é a principal forma circulante de vitamina D e a
sua concentracdo plasmatica constitui um marcador para a avaliacdo do seu estado
nutricional P4, Finalmente, a formag¢do do metabolito ativo, 1,25-hidroxivitamina D3
(1,25(0OH)2D), também designado como calcitriol, ocorre a nivel renal através de uma
reacao de hidroxilacdo mediada pela enzima la-hidroxilase e regulada pelos niveis

sanguineos de calcio, fésforo e hormona paratiroide 54155,

A importancia metabdlica da vitamina D encontra-se principalmente associada a
manutencdo da homeostase do calcio, fosforo e fosfato [*¥, no entanto, recentemente,
comecou a ser estudada a associacdo da sua insuficiéncia com o aparecimento de outras
doencas, nomeadamente, doencas cardiovasculares e auto-imunes, diabetes, entre

outras [°°l,

A sua insuficiéncia tem sido identificada como um dos maiores problemas de
saude a nivel mundial 8l Clinicamente, é classificada como caréncia de vitamina D um
individuo que tenha no seu organismo uma concentragdo entre 21-29 ng/mL de 250HD
(61 A deficiéncia representa um estado de insuficiéncia mais grave e é caracterizada por

uma concentracdo inferior a 20 ng/mL de 250HD 561,
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Na origem do desenvolvimento de uma deficiéncia de vitamina D, varias sao as
causas que podem estar relacionadas, tais como, a reduzida ingestdao dietética,

insuficiente exposi¢ao solar ou diminuigao da sua sintese enddgena.

As mulheres gravidas e que amamentam constituem um grupo de risco para o
desenvolvimento de uma insuficiéncia de vitamina D e nesta populagao, efetivamente,
verifica-se uma elevada prevaléncia da mesma. Contudo, a etiologia da deficiéncia de

vitamina D ainda n3o se encontra esclarecida nesta condic3o fisiolégica .

Ao longo da ultima década, vdrios foram os estudos desenvolvidos com o
objetivo de compreender a relacdo entre o estado nutricional de vitamina D e os
outcomes em saude materna e neonatal. Alguns estudos verificaram que a vitamina D
pode modular a funcdo das células B-pancredticas, melhorar a sensibilidade a insulina e
alterar o metabolismo da glicose ®l. Embora os mecanismos biolégicos exatos
subjacentes ao papel da vitamina D na regulacdo homeostasica da glicose na gravidez
permanecam incertos, tais efeitos podem ser explicados pela expressao dos seus
recetores (VDR), assim como da enzima la-hidroxilase (responsdavel pela conversao do
250HD no seu metabolito ativo) em vdrios tecidos determinantes para a sintese,
secrecao e sensibilidade periférica da insulina, nomeadamente, o pancreas, o musculo
esquelético e o tecido adiposo ¥71 58], Por outro lado, o controlo do fluxo de célcio ao
longo das membranas celulares bem como a regula¢ao das suas concentragdes intra- e
extracelulares, parece ter influéncia tanto na secrecdo de insulina, por se tratar de um
mecanismo dependente de cdlcio, como também no fendmeno de insulinorresisténcia,
dado que niveis reduzidos de vitamina D poderdo estar associados a um
comprometimento da transduc¢ao das vias de sinalizacdo intracelular apds a ligacdo da
insulina ao seu recetor P90 Deste modo, a deficiéncia de vitamina D pode contribuir
para o desenvolvimento de DG e a avaliacao do seu estado nutricional durante o inicio
da gravidez pode ser importante para estratificar o risco do seu desenvolvimento e desta

forma delinear estratégias de prevencio [°°l,

Relativamente a suplementacado de vitamina D no inicio da gravidez, juntamente
com recomendagdes dietéticas, podera ser vantajosa em mulheres que apresentem

elevado risco de DG 611,
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Contudo, a suplementacdo de vitamina D com uma dose de 4000Ul/dia ou
50.000 Ul a cada duas semanas demonstrou ser segura e capaz de elevar a 250HD sérica
para niveis considerdveis, conduzindo a uma diminuicdo da insulinorresisténcia. Esta
dosagem esta associada a reducdo de complicagbes na gravidez sem produzir
toxicidade, contudo sdo necessarias mais investigacdes para esclarecer o papel da
vitamina D na DG [®1, Uma avaliagdo sobre a suplementacdo pré-concecional de

vitamina D também seria interessante numa pesquisa futura.

Atualmente ja existem suplementos que contém vitamina D, acido félico e mio-
inositol, podendo contribuir para o equilibrio fisiolégico de mulheres em idade fértil cujo
aporte destes nutrientes se revela necessario a um melhor controlo do metabolismo das

gorduras, agUcares e ovulagao.

4.3. Intervengoes Farmacologicas

As medidas farmacolégicas consistem essencialmente na utilizagdo profilatica de
metformina, cuja implementacdo podera ser Util como medida preventiva em mulheres

gue apresentem determinados fatores de risco.

O SOP, é uma disfungao do ovario caracterizada pelo hiperandrogenismo
e hiperinsulinémia, sendo que cerca de 60% a 80% das mulheres afetadas sdo
igualmente obesas %2, Na presenca desta sindrome verifica-se uma reducdo da
fertilidade, devido ndo so ao efeito anovulatério causado pela doenga como também
pelo aumento do risco de aborto %, Estas doentes por norma iniciam a gravidez com
elevada insulinorresisténcia, aumentando a sua predisposicdo para o desenvolvimento
de DG. Neste sentido, a utilizacdo de metformina favorece o controlo glicémico
demonstrando ter efeitos na reducdo da incidéncia de DG podendo inclusivamente ser

aplicada antes da conceg3o 140,

Em mulheres que ja tiveram uma gravidez complicada por DG a toma de
metformina poderd ser considerada dado que apresenta uma reducdo efetiva da

incidéncia de DM tipo 2 162,
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V. TRATAMENTO

5.1 Terapéutica medicamentosa: Classificagao Farmacoldgica

No tratamento farmacolégico da diabetes podem ser consideradas duas vias de
administracdao do medicamento — oral e injetavel - para alcangar o controlo da patologia
uma vez que ndo existe cura para a doenca. Assim, o seu controlo através da utilizacao
de agentes farmacoldgicos pode ser implementado para que se atenue e atrase o
aparecimento de complicacdes da doenca. Na diabetes gestacional, o principio do
tratamento farmacolégico é semelhante, e atualmente, os investigadores procuram

avaliar a seguranca e eficacia dos farmacos, ja utilizados na DM tipo 1 e 2.

Na DG, a terapéutica farmacoldgica procura reduzir a hiperglicemia materna e,
consequentemente, o risco de complica¢cdes adversas perinatais, tanto para a mulher
como para o feto 1, A sua instituicdo deverd ser considerada quando os objetivos
glicémicos (Tabela 1) ndo forem alcangcados num periodo de 1 a 2 semanas, apos a
instituicdo de medidas n3o farmacoldgicas, em qualquer momento da gravidez [ 641,
Geralmente, antes da implementacdo farmacoterapéutica, é recomendada uma auto-
monitorizag¢ao da glicemia capilar em jejum, uma hora ou duas apds a refei¢do, antes da

decis3o clinica, sendo que a recomendacio geral é de quatro vezes ao dia 1164,

Tabela V.1: Objetivos terapéuticos da diabetes gestacional [\,

mg/dL mmol/L
Jejum/pré-prandial <95 <5,3
1 hora apds o inicio das refeigdes <140 <78
2 horas ap0s o inicio das refeigoes <120 <6,7

Os valores elevados de glicose pds-prandial permitem uma previsdo das
complicacdes neonatais mais assertiva quando comparado com a medicdo dos valores
de hemoglobina glicada (HbA1C) ou de glicose em jejum. Além disso, a medicdo dos
valores de glicémia apés uma hora da refeicdo apresenta uma correlagdo, com as
complicacdes materno-fetais, mais forte quando comparado com os valores de glicémia

apds duas horas 4],
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A utilizag¢do de insulina foi, durante varios anos, a terapia de primeira linha no
tratamento da DG pelo facto de esta ndo atravessar a placenta, sendo por esta razao
considerado seguro para o feto. Contudo, dados mais recentes sugerem a utilizacdo de

antidiabéticos orais (ADO), tais como a metformina e glibenclamida, como alternativa

(651,

Neste capitulo, pretende-se fazer uma revisdo dos farmacos atualmente
disponiveis com indicagdo para o tratamento da DG real¢ando as suas propriedades

farmacoldgicas e avaliando o risco associado a complicacdes neonatais.

5.1.1. Insulina

Atualmente, as preparacgdes que se encontram disponiveis no mercado sdo cada
vez mais diversificadas e podem ser separadas em 2 categorias: insulina derivada de

humanos ou analogos de insulina humana [,

A classificacdo deste grupo de farmacos depende do inicio e duragao de agao,
contudo, o momento em que se atinge o pico das suas concentracdes também é um
fator importante no momento da decisao clinica. Relativamente a duragao de agdo as
insulinas podem classificar-se como sendo de agdo rdpida, curta, intermédia ou

prolongada, tal como se apresenta na Tabela 2.
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Tabela V.2: Carateristicas das varias insulinas [6¢!,

Tipo de Insulina Inicio de acdo  Pico de acdo Duracdo de Categoria na
acao (h) gravidez
(Anexo 1)
Agao rapida
Aspartico 10-15 min 40-50 min 3-5 B
Lispro 10-15 min 30-90 min 3-5 B
Glulisina 10-15 min 55 min 3-5 C
Agdo curta
Regular(humana) 30 min 3 horas 8-24 B
Acao Intermédia
NPH/Isofanica 1-2 hora(s) 4-8 horas 10-20 B
Acdo Lenta/Prolongada
Detemir 1-2 hora(s) Sem pico 14-24 B
Glargina 1-2 hora(s) Sem pico 22-24 C
Degludec 1 hora Sem pico 30-36 C

De acordo com as guidelines publicadas pela FID em 2015, a insulina deve
constituir a primeira linha de tratamento quando os niveis alvo de glicose no sangue nao
s3o atingidos apenas com alteracdes no estilo de vida 7. Esta recomendacdo, a
semelhanca do que se verifica nas orientacdes de outras entidades, baseia-se no facto
da insulina ndo atravessar a placenta devido a sua elevada dimens3do molecular e como

tal apresentar um excelente perfil de seguranca fetal.

O tipo de esquema insulinico e o nimero de administracdes sdao geralmente
determinados e implementados consoante as necessidades individuais, controlo
glicémico e estilo de vida. Inicialmente, se a concentracao de glicose sanguinea em jejum
se encontrar persistentemente acima de 95 mg/dL deve ser recomendada a
administracdo de insulina de acdo intermédia, tal como a NPH (Neutral Protamine
Hagerdorn), antes de dormir 711681 Caso a glicémia pds-prandial permaneca elevada
(>140 mg/dL), pode ser considerado um regime de inje¢oes multiplas juntamente com

insulina de a¢3o curta (insulina regular humana) %8, meia hora ou uma hora antes do
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inicio da refeic3o [®*. Esta possibilidade n3o exclui a utilizacdo exclusiva de apenas um
destes regimes (%8, AFID sugere uma dose inicial de 4 unidades de insulina (Ul), titulando
1-2 Ul a cada 2 dias, até que os objetivos terapéuticos sejam alcancados 71, No entanto,
independentemente da dose inicial, os ajustes da dose e o tipo de insulina utilizada

devem basear-se sempre nos niveis de glicose em determinados momentos do dia (8

[69]

Todavia, com a implementag¢do deste esquema terapéutico, utilizando insulina
regular humana e/ou NPH, o risco de hipoglicémia e as oscilagdes da concentracdo de

glicose sanguinea constituem uma preocupac3o ¢4,

Assim sendo, tém sido desenvolvidas algumas investigacdes que visam
demonstrar os beneficios terapéuticos com a utilizacdo de outros tipos de insulina
disponiveis no mercado, tais como: andlogos de a¢do rapida e lenta, também eles
aprovados para o tratamento da DG. Contudo, persiste uma controvérsia de opinides

acerca da sua utilizagdo, devido a aspetos relacionados com a seguranca e eficdcia.

5.1.1.2 Insulina Humana

As insulinas humanas incluem, insulina de acdo curta e insulina de acdo

intermédia.

Alinsulina regular humana, também conhecida como insulina de a¢ao curta, pode
ser administrada 30 minutos antes das refeicdes e tem uma duracdo de acdo que varia
entre as 8 a 24 horas pds-dose. Dado que a sua acdo é mais longa que os analogos de
acdo rapida [®° apresenta maior risco de hipoglicémia pds-prandial comparativamente

aos ultimos.

A insulina NPH, também designada por insulina de a¢do intermédia ou insulina
isofanica, resulta da adicdo de protamina a insulina regular permitindo retardar a sua
absorc3o e, deste modo, aumentar a sua dura¢do de acdo "%, O seu pico de acdo &,
tipicamente atingido 4 a 8 horas pds-administracdo pelo que podera ser interessante a

sua administracdo antes de deitar na presenca de uma hiperglicemia em jejum 6,
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5.1.1.3 Analogos de Insulina de a¢ao rapida

Antes da introdugdo no mercado dos analogos de insulina humana, as mulheres
com diabetes gestacional eram tratadas somente com insulinas padrdo, tais como a
insulina regular humana e a NPH 7Y, Na DG a terapéutica com insulina basal deve
continuar focada na utilizacdo de NPH, contudo, os analogos de acdo rapida sdo agora
preferidos para os casos que demonstrem resisténcia na diminuicao da glicémia pds-

prandial 7Y, como sera esclarecido adiante.

Os andlogos de acdo rapida, sdo utilizados para mimetizar a resposta da
libertacdo de insulina endégena apds a ingestdo de alimentos e, comercialmente, as

preparacdes que se encontram disponiveis contém Lispro, Aspartico e Glulisina 1©°l.

Estas preparacdes foram desenvolvidas através de modificacdes simples na
cadeia de aminoacidos, o que permitiu a modificacdo das suas caracteristicas de
absorcdo 21, Relativamente a sua farmacocinética, comparativamente com a insulina
regular, estas atingem um pico de agdao mais cedo e a sua duragao de a¢ao é mais curta,
tipicamente entre 3 a 5 horas, permitindo assim que a sua administracdo seja efetuada
entre 5 a 10 minutos antes das refei¢Ges ao invés da insulina regular que requer uma
administracdo bastante atempada de pelo menos 30 minutos [, Assim sendo, no que
diz respeito a flexibilidade e conveniéncia de administracdo, este grupo de insulinas é
claramente mais apelativo. Além disso, as doses administradas podem ser fixas ou auto-
geridas pela grévida, previamente educada neste sentido, consoante o teor de hidratos

de carbono das refeicdes (631,

Do ponto de vista clinico, a administracdao de andlogos de insulina de acdo rapida
(nomeadamente, Lispro e Aspartico), deve ser considerada sempre que as
concentragdes de glicose pds-prandial forem elevadas, por ndo haver o seu controlo sé

com a insulina de acdo intermédia antes de dormir.
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i. Lispro

Apesar desta insulina ndo atravessar a placenta, exceto em doses muito altas (>

50 UI) %51, 3 sua utilizac3o continua a ser posta em causa devido a sua seguranca na DG

[64]

Em 2003, Mecacci et al. realizaram um ensaio clinico comparando mulheres, que
apresentavam DG, tratadas com insulina de acdo rapida Lispro e insulina regular
humana. Verificou-se que os valores de glicémia obtidos 1 hora apds a refeicdo eram
significativamente menores nas doentes tratadas com insulina  Lispro
comparativamente com as doentes tratadas com insulina regular, alcangando valores
préximos dos niveis fisioldogicos em mulheres normais. Além disso, ndo foi relatado
nenhum episddio de hipoglicémia quando utilizada Lispro, e a medi¢cdo do perimetro
craniano fetal a nascenga foi significativamente maior no grupo de mulheres apenas
tratado com insulina regular humana 731, Isto indica que houve uma tendéncia para a
desproporcdo do crescimento fetal, particularmente nos tecidos sensiveis a insulina,
como o cérebro, podendo ser justificado pela auséncia de controlo glicémico,

suprarreferido 73!,

Recentemente, foi publicada uma meta-analise de nove estudos observacionais
focada na avaliacdo da seguranca dos andlogos da insulina. No que concerne as
complicacdes materno-fetais, verificou-se novamente uma diminuicdo do risco de
hipoglicémia materna grave com a utilizagao desta insulina e também uma redug¢ao na
ictericia neonatal. Contudo, determinou-se um aumento da taxa de bebés com tamanho

elevado para o periodo gestacional considerado 74,

Com isto, podemos concluir que a insulina Lispro ndo oferece um beneficio claro
para um melhor controlo glicémico, mas parece ter resultados compardveis a insulina
regular humana no controlo glicémico da gestante, com a vantagem adicional de
melhorar a satisfacdo da doente relacionada com a flexibilidade no ajuste da dosagem

[71] e eventualmente conduzir a um aumento da ades3o a terapéutica.
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. Aspartico

Apds a demonstragdo de seguranca e eficacia da insulina Lispro na reducgdo da
glicémia pods-prandial, seguiu-se uma avaliagdo semelhante ao analogo de insulina

Aspartico [7°],

O ajuste insulino-terapéutico efetuado com este composto, permite um controlo
das concentragdes de glicémia em regime pds-prandial. Contudo, existe a possibilidade,
ligeiramente aumentada, para a ocorréncia de episédios de hipoglicémia com a sua
utilizacdo, comparativamente com a utilizacdo de insulina regular humana 3, A
gravidade destes episddios é ligeira e facilmente sdo resolvidos pela gestante, dado que,
na grande maioria dos casos, a sua ocorréncia é diurna 7, No entanto, relativamente
as diferencas observadas, quer na taxa de macrossomia fetal quer no nimero de

cesarianas, ndo foram significativas 74

Embora ndo tdo bem estudado quanto a insulina Lispro, a utilizacdo da insulina
Aspartico na DG parece ser comparavel em relagdao a passagem placentar e eficacia
clinica 74, Os dados referentes aos resultados maternos e perinatais ainda s3o limitados,
mas espera-se que com a pratica clinica e a realizagdo de mais estudos, o conhecimento

sobre a sua utilizacdo na DG continue a progredir 71,

. Glulisina

De todos os andlogos de acdo rapida, a Glulisina é a Unica que ndo relne dados
satisfatorios acerca da sua seguranca e eficacia, e como tal, ndo deve ser utilizado

durante a gravidez 4,

De acordo com as categorias de risco de utilizacdo na gravidez, definidas pela
Food and Drug Administration (FDA), este analogo de insulina é classificado como
categoria C, ao contrario dos restantes, que se encontram na categoria B [°®. No entanto,
ndo existem informacdes disponiveis que indiqguem um risco aumentado de
complicacOes adversas para o feto com a utilizacdo deste analogo, em comparagdo com

os outros analogos de acdo rdpida 6411761,
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5.1.1.4 Analogos de insulina de agao lenta

Os analogos de insulina de ag¢do lenta, sdo utilizados principalmente para
mimetizar a secrec¢do fisioldgica basal de insulina fornecendo uma libertacdo desta
hormona de forma continua e em reduzidas quantidades ao longo do dia. Esta libertagao
ligeira de insulina, permite regular a lipdlise e prevenir a gliconeogénese hepatica,

independentemente da ingestdo de alimentos (%],

Atualmente existem disponiveis no mercado a insulina Detemir, Glargina e
Degludec, cujo efeito é frequentemente comparado a atividade da insulina de acdo

intermédia NPH [64],

Tendo em conta o seu perfil farmacocinético, praticamente sem pico de acgao,
permite-nos afirmar que o seu risco de hipoglicémia é bastante baixo, principalmente
durante a noite [7®l, Deste modo, a utilizagdo deste grupo de insulinas seria vantajosa,

em mulheres que revelem risco elevado de hipoglicémia noturna 1,

Em mulheres com DG, o aumento da insulinorresisténcia e, portanto, a
incapacidade de manter o controlo da glicémia, ocorre maioritariamente durante o dia.
Assim sendo, a administracdo destes analogos n3o parece ser vantajosa 1. Ao invés da
DG, mulheres que apresentem DM tipo 1, utilizam mais frequentemente estes analogos

de insulina basal 711,

i. Glargina

Tipicamente, os andlogos de acdo lenta sdo moléculas que apresentam menor
solubilidade, o que lhes permite a formacdo de um depdsito que possibilita a sua

libertac3o prolongada 1.

A duracdo de acao deste andlogo de insulina humana, pode alcancar as 24 horas
e ndo atinge um pico de concentracdo, conferindo-lhe um perfil farmacocinético mais
estavel por comparagado a insulina humana, com a consequente diminuigao do risco de

hipoglicémia 71,
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A molécula de Glargina n3ao atravessa a placenta, e seria necessaria uma
concentracdo 1000 vezes superior aos niveis estabelecidos como clinicamente
terapéuticos, para que tal acontecesse 7. Contudo, a avaliacdo da sua seguranca

durante a gravidez tem sido limitada "7,

A elevada afinidade desta molécula pelo recetor do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo | (IGF-1), é uma das principais preocupacdes em termos de
seguranca "1 /7l Tal deve-se ao aumento do risco potencial para promover o
crescimento fetal. No entanto, até ao momento, ndo se verifica o incremento da taxa de
macrossomia fetal, com a utilizacdo deste andlogo de insulina, comparando com a

insulina NPH [771-

O controlo glicémico, o risco de hipoglicémia materna, e os outocomes neonatais
sdo comparaveis entre a Glargina e a NPH. Todavia, a gravidade dos episddios de

hipoglicémia com a utilizacdo deste andlogo foi mais ligeira.

A grande maioria dos estudos efetuados para avaliar a seguranca e eficacia
desta molécula na terapéutica da DG, necessitam de uma avalia¢do cautelosa, uma vez
gue na generalidade dos casos, a amostra é pequena e o estudo prende-se com uma
analise retrospetiva. Assim sendo, retirar conclusdes sobre o uso vantajoso, ou nao,

desta insulina afigura-se complicado.

. Detemir

A insulina Detemir foi aprovada em 2006 para o tratamento de DM 71, A
semelhanca da insulina Glargina, apresenta um pico de agcdo muito ligeiro, reduzindo o
risco de hipoglicémia, e n3o atravessa a placenta humana em doses terapéuticas 711176l
Deste modo, nos ultimos anos tém aumentado as pesquisas para avaliar aspetos de

seguranca e eficacia do seu uso durante o periodo gestacional.

O primeiro estudo prospetivo que realizou uma avaliacdo desta insulina por
comparacao com a NPH, em doentes com DG foi apenas realizado em 2015, pois até ao
momento, os estudos efetuados englobavam apenas doentes com DM tipo 2 78],

Verificou-se que a eficacia do controlo glicémico efetuado com a insulina Detemir é
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semelhante ao controlo glicémico alcangado com a utilizagdao de NPH, ainda que existam
aspetos que possam privilegiar a utilizacao de uma em detrimento da outra, como sera

esclarecido adiante 78!,

Tal como anteriormente referenciado, uma das vantagens da utilizagcdao deste
andlogo de acao lenta relaciona-se com o baixo risco de hipoglicémia, derivado do ligeiro
pico de acdo que este grupo de insulinas apresenta. Ndo obstante, trata-se de um
medicamento relativamente recente o que pode implicar um aumento dos custos com
a terapéutica. Para além disso, existe um risco inerente associado a uma potencial
modificacdo da sua farmacocinética como resultado das alteragées fisiolégicas comuns

durante a gravidez, requerendo a execucdo de mais investigacdes neste campo 78],

Contrariamente, a insulina de agao intermédia (NPH), é amplamente utilizada ha
varios anos e sabe-se que o seu perfil farmacocinético é estavel durante a gestacao,

contudo esta frequentemente associada a um maior risco de hipoglicémia 78],

Curiosamente, verificaram-se elevadas taxas de reacdes alérgicas associadas ao
tratamento com Detemir, inclusivamente requerendo a mudanca de terapéutica 78,
Posto isto, a escolha da insulina deverd ser sempre individualizada para cada doente,

tendo em conta o seu perfil glicémico e estilo de vida.

. Degludec

Ainsulina Degludec é o andlogo de insulina de acdo longa mais recente, aprovado
para o tratamento da DM 79, Esta insulina n3o apresenta pico de ac3o, e as suas

concentra¢des podem ser mantidas por 42 horas no organismo 721,

Atualmente, ndo se encontra aprovado para o tratamento da DG, e é classificado

como categoria de risco C para a utilizagdo durante a gravidez [¢6],

Em 2018, foram reportados dois casos de hipoglicémia grave no recém-nascido,
sendo necessario o seu internamento na unidade de cuidados intensivos neonatal. Em
causa, seriam duas mulheres, ambas com DM tipo 1, que se encontravam sob

terapéutica com Degludec antes da concecdo e cuja suspensao foi realizada 5 meses

44



Abordagem Terapéutica da Diabetes Gestacional

antes do término da gravidez [, Apesar de n3o estar estabelecida uma rela¢3o causal
entre os dois acontecimentos referidos, os autores acreditam que muito
provavelmente, o inadequado controlo metabdlico durante a gravidez possa ter sido

responsdvel pelos eventos adversos neonatais [7°).

A falta de estudos de eficacia e segurancga da sua utilizagdao durante a gravidez

ndo permite deste modo a sua aprovacao.

5.1.2 Farmacos Antidiabéticos Orais

Ao longo dos ultimos anos, a terapéutica com ADO no tratamento da DG tem
sido alvo de varios estudos, revelando-se uma alternativa segura a terapéutica classica

com insulina.

Segundo o documento elaborado pela Sociedade Portuguesa de Diabetologia em
2017, “Consenso “Diabetes Gestacional” - atualizacdo 2017”, estes farmacos, a

semelhanca da insulina, demostram seguranca e eficacia no tratamento da DG ©°!,

A implementacdo desta terapéutica apresenta algumas vantagens face a
utilizacdo da insulina, nomeadamente, devido a diminuicdo dos custos, facilidade de

administracdo e maior satisfacdo da gravida, aumentando deste modo a sua ades3o Pl

A metformina e a glibenclamida sdao os farmacos ADO mais utilizados, ambos
classificados como categoria B de utilizacdo na gravidez, embora ndo se conheca a sua

seguranca a longo prazo ©4,

5.1.2.1 Metformina

A metformina pertence a classe farmacoterapéutica das biguanidas e atua
através da diminuicao da producao hepatica e absorcdo intestinal da glicose, enquanto

aumenta a sua captacdo periférica, diminuindo deste modo a insulinorresisténcia (€7,

Esta molécula apresenta um baixo peso molecular e quando se encontra em pH

fisiolégico, transforma-se num catido hidrofilico com baixa lipossolubilidade,
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requerendo deste modo o seu transporte ativo para a transposi¢ao de membranas
celulares 81, As proteinas predominantes envolvidas no transporte da metformina
incluem transportadores de catides organicos (OCT), transportadores de monoaminas
da membrana plasmatica (PMAT) e proteina de extrusdao de compostos téxicos e multi-
farmacos (MATE) 82, Estes transportadores regulam a absorc¢do gastro-intestinal e a

captacao de metformina nos diferentes érgaos-alvo.

Contudo o tecido placentario expressa varios OCTs , e deste modo, a metformina
atravessa livremente a placenta 82 Assim, apesar da metformina n3o ficar retida na
placenta e n3o ser teratogénica [#3 a sua concentracdo materna é semelhante a

concentrac3o fetal [82],

Relativamente as suas propriedades farmacocinéticas, o pico da sua
concentracdo plasmatica ocorre, aproximadamente, 1-2 horas pds-dose e tem um
tempo de semi-vida de 5 horas, sendo 90% eliminado por via renal em cerca de 12 horas
(811, Durante a gravidez estas propriedades podem sofrer algumas modificacdes,
inclusivamente encontra-se descrito um aumento da taxa de filtracdo glomerular 84, o
que pode requerer doses mais elevadas para se alcancar o controlo glicémico (82,
embora em termos globais a farmacocinética do farmaco seja muito semelhante em
gravidas e ndo gravidas 1. A dose administrada pode variar entre os 500 e 2500 mg por

dia 8%, consoante a obtencdo da eficacia hipoglicemiante pretendida.

A utilizacdo da metformina no tratamento da DG ganhou principal destaque apds
a publicacdo de vérios estudos que compararam os outcomes obtidos com os de outros
farmacos, como a glibenclamida ou a insulina. Um estudo comparativo entre a
administracdo de metformina e de insulina no tratamento da DG demonstrou que o
controlo glicémico obtido era semelhante, embora houvesse uma elevada taxa de
insucesso terapéutico apenas com o ADO, culminando com a suplementacdo de insulina.
Com a utilizacdo de metformina houve menor ganho de peso materno durante a
gravidez e um risco diminuido de hipoglicémia neonatal grave 4. Paralelamente,
procedeu-se a uma avaliacdo de aceitabilidade a terapéutica por parte das gestantes,
destacando a preferéncia pelo tratamento com ADO 84,

A curto prazo, existem evidéncias que a metformina é segura e pode ter

beneficios face as outras opgdes terapéuticas. Assim, para além dos efeitos
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anteriormente descritos, também demonstrou uma redugdo da hipertensdo gestacional
e do numero de bebés grandes para a idade gestacional, bem como bebés
macrossomicos (83,

No entanto, recentemente, foram publicados estudos a longo prazo sobre a sua
utilizacdo cujos resultados suscitaram algumas davidas entre a comunidade cientifica. A
avaliacdo foi efetuada em criangas entre os 7 e os 9 anos, resultantes de gravidezes
complicadas por DG e tratadas com metformina. O seu objetivo consistiu em perceber
de que forma a utilizacdo de metformina poderia influenciar a programac¢ao metabdlica
a longo prazo destas criancas e em que medida o seu efeito terapéutico era equivalente
ao obtido pela administracdo de insulina %, A interpretacdo dos resultados é dificil,
dadas as limitacoes de fazer este tipo de seguimento. Contudo, verificou-se que algumas
criancas, de mulheres tratadas com metformina durante a DG, apresentavam maior
circunferéncia de brago e de cintura com tendéncia para um IMC mais elevado, quando
comparadas com as criancas de mulheres tratadas com insulina [#]. Este estudo
levantou duvidas acerca da relagdo risco-beneficio com a utilizagdo de metformina na
gravidez, sendo necessdrios que estudos no futuro para se avaliar a relevancia destes
resultados (&,

Durante o primeiro trimestre de gestacdo, ndo existem problemas de seguranca
relacionados com a sua utilizacdo uma vez que o alvo desta molécula, as mitocondrias,
se encontram ainda bastante imaturas e pouco expressas (&3,

No entanto, no segundo e terceiro trimestre ocorre maior aporte nutricional e
crescimento fetal, que depende da atividade mitocondrial. Contudo uma vez que a
metformina inibe a atividade mitocondrial, pode limitar a ocorréncia deste processo
afetando a funcao, crescimento e diferenciacdo dos tecidos fetais ou placentdrios,
aumentando deste modo o risco de obesidade futura na crianca 3. Ainda assim, as
evidéncias s3o limitadas e este mecanismo ndo esta totalmente esclarecido (&I,

A utilizacdo de metformina no tratamento da DG permanece uma estratégia
interessante e util em mulheres com elevado risco de hipoglicémia ou que necessitem

de limitar o ganho de peso com a gestacdo 831,
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5.1.2.2 Glibenclamida

A glibenclamida é uma sulfonilureia de segunda geracdo. Esta classe
farmacoterapéutica, provoca o encerramento dos canais de potdssio nas membranas
plasmaticas das células B-pancreaticas, promovendo uma despolarizagdo da membrana
com o consequente aumento da secrec¢do de insulina (%],

Esta molécula apresenta elevada ligacdo as proteinas e é extensamente
metabolizada pelo citocromo P450, transformando-se nos seus metabolitos ativos 81,
Preferencialmente, a glibenclamida, deve ser administrada 1 hora antes da refeicao,
pois o seu pico de concentracdo ocorre, aproximadamente, 1 a 2 horas pds-dose 631,
Este farmaco é mais eficaz na reducao da glicémia pds-prandial do que na hiperglicemia
em jejum [63],

Na gravida a dose terapéutica podera ter de ser superior para se obter um efeito
semelhante ao de uma mulher n3o gestante 1 dado que as concentrag¢des plasmaticas
do farmaco s3o aproximadamente 50% mais baixas [®°].

Dado as suas caracteristicas farmacoldgicas, existe um interesse exponencial em
verificar a sua possivel utilizacdo no tratamento da DG, importa, no entanto, verificar se
existe passagem do farmaco através da placenta o que pode conduzir ao aumento do
risco de hipoglicémia e macrossomia fetal (%],

Inicialmente pensava-se que a glibenclamida ndo atravessava a placenta,
contudo, estudos mais recentes demonstram que a transferéncia placentaria do
farmaco é afetada por uma variabilidade interindividual, podendo variar as
concentragbes fetais entre 50% a 70% da concentracdo total materna [3¢), Esta
variabilidade interindividual pode-se relacionar com a presenca de polimorfismos nos
transportadores de efluxo placentdrios responsaveis por alterar a farmacocinética da
glibenclamida. Uma das proteinas que se pensa estar envolvida neste mecanismo é a
proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP), altamente expressa pela placenta
(811

Assim, a glibenclamida pode levar ao supercrescimento fetal e hipoglicémia
neonatal através da secrecdo excessiva de insulina fetal, ao contrario da metformina
gue desencadeia um mecanismo que permite o aumento da sensibilidade periférica a

insulina sem causar hiperinsulinismo [87),
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5.1.3 Outros farmacos

Para além dos ADO anteriormente mencionados, existem novos farmacos que
foram recentemente introduzidos no mercado para o tratamento da DM. Contudo os
estudos acerca da sua segurancga e eficacia na gravidez ainda sdo bastante limitados e

por isso em Portugal ndo sdo ainda utilizados no tratamento da DG.

Acarbose, Sitagliptina e Rosiglitazona sdao os farmacos que, atualmente, estdo a

ser investigados para serem utilizados na gravidez 181,
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5.2 Abordagem terapéutica da DG

Ao longo dos ultimos anos temos assistido a uma evolugdo do conhecimento
cientifico ndo sé no ramo da Diabetologia como também noutras dreas de salde. Estes
avanc¢os requerem, naturalmente, uma atualizagdo dos profissionais de saude e dos

prestadores de cuidados ao doente.

A distingao dos termos Diabetes na Gravidez e Diabetes Gestacional, reforgou as
diferencas que existem entre ambas as condic¢des, realcando a necessidade de uma
abordagem cada vez mais direcionada. Assim sendo, a Sociedade Portuguesa de
Diabetologia (SPD) elaborou em colaboragao com os profissionais de saude envolvidos
nesta drea, um documento que serve de suporte para a abordagem diagndstica e
terapéutica da mulher com hiperglicemia detetada na gravidez 1. A primeira versdo do
documento foi publicada em 2011 e a ultima atualizacdo de defini¢bes e condutas de
acompanhamento foi publicada em 2017. Anualmente, os resultados nacionais desta
abordagem sdo discutidos e os procedimentos s3ao aferidos, para que haja uma

atualizacdo desta informacao, se assim for necessario.

Embora este documento forneca diretrizes para a vigilancia e tratamento destas
doentes, seria interessante e desafiante desenvolver um algoritmo que orientasse,
especificamente, a terapéutica farmacoldgica, a semelhanca dos que ja existem para
outras doencas. Compreende-se, no entanto, as dificuldades na sua elaboragdo dada a
controvérsia existente em torno dos critérios de rastreio, métodos de diagndstico e

tratamento da DG.

= Entdo, de que forma devera ser implementada a terapéutica farmacoldgica?

= Em que casos se justifica primeiro a implementacdo de insulina? E de ADO?

= Sera comum associar-se ADO com insulina ou vice-versa?

= Haverd diferencas entre a terapéutica farmacolégica da DG e da diabetes na

gravidez?

N3do existe uma resposta certa ou objetiva para estas questdes e as diferentes

abordagens sdo validas.
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Algumas entidades recomendam, a instituicdo de insulinoterapia como primeira
medida farmacoldgica, sempre que os objetivos glicémicos ndo forem alcangados

apenas com ajustes na dieta e pratica de exercicio fisico, como é o caso da FID [¢7],

Por outro lado, a International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO),
considera que a curto prazo, os farmacos ADO podem ser utilizados numa primeira
abordagem farmacoldgica em certas circunstancias, como por exemplo em mulheres
que ndo apresentem marcada hiperglicemia em jejum ou que se recusem a fazer as
administracdes de insulina 88, Caso os objetivos terapéuticos n3o sejam alcancados
apenas com ADO, ou exista elevado risco de insucesso terapéutico devido a existéncia

de outros fatores, pode considerar-se a associa¢do de insulina [88l,

A decisdo terapéutica requer sempre uma analise completa de cada situacao,
evidentemente, mas com base nas vantagens e desvantagens do arsenal terapéutico

disponivel é possivel apreciar as diferentes recomendagdes.

E certo que, os ADO, s3o mais faceis de administrar e também mais cémodos
para a doente, aumentando a sua satisfacdo e consequentemente a sua adesdo a
terapéutica. Além disso, sdo significativamente mais baratos quando comparados com
insulina humana ou andlogos de insulina humana. Do ponto de vista clinico,
nomeadamente a metformina, apresenta algumas vantagens dado que se encontra
associada a um menor ganho de peso corporal durante a gravidez 84 e menor incidéncia
de hipertensdo induzida pela gravidez o que consequentemente nos permite prever
uma reducdo do numero de episddios de pré-eclampsia 3. Além disso, demonstrou
uma redugdo do nimero de bebés macrossémicos 8. Contudo, também se encontra
associada ao aumento do nimero de partos prematuros e elevada taxa de insucesso
terapéutico, que muitas vezes requer a adicdo de insulina para controlo glicémico.
Acresce ainda a falta de evidéncias de seguranca a longo prazo, tanto para a metformina
como para a glibenclamida, que embora ndo apresentem caracteristicas teratogénicas,
atravessam a placenta e, aparentemente poderdo estar associadas a uma programagao

metabdlica da crianga (651851,

Por outro lado, o desenvolvimento de analogos sintéticos de insulina humana,

possibilitou a formulacdo de diferentes insulinas com diferentes perfis farmacocinéticos
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aos que tradicionalmente eram utilizados: Insulina NPH e insulina regular humana. Estas
novas alternativas permitiram a concretizacao de um melhor ajuste as necessidades
individuais, através da conjugacdo de andlogos de acdo rapida ou lenta, que cada vez
mais, se aproximam da secrecao fisioldgica de insulina. Ainda que permitam a titulagao
de dose ajustada a glicémia, as insulinas encontram-se associadas a um maior risco de
hipoglicémia, sdo mais caras comparativamente aos ADO e a sua administracao nao é

cdmoda para a doente [641165],

A insulinoterapia, envolve também um maior esfor¢co e tempo por parte dos
profissionais de saude para promover a educa¢ao do doente, pois é necessario assegurar
a correta técnica de administracdo e acondicionamento da insulina, bem como as
técnicas de contagem de hidratos de carbono que envolve uma certa literacia da utente,

por forma a ndo comprometer nem a seguranga nem a eficdcia terapéutica.

Segundo as recomendacdes da FIGO, a insulina pode ser utilizada como primeira
opc¢dao em mulheres com DG que apresentem elevado risco de insucesso terapéutico
apenas com ADO, nomeadamente, mulheres que necessitem de terapéutica
farmacoldgica acima das 30 semanas de gestacao, concentra¢des de glicose plasmatica
em jejum acima de 110mg/dL, concentracdes de glicose plasmatica uma hora pds-

prandial acima de 140mg/dL ou que tenham um ganho de peso superior a 12 Kg (8],

Nenhuma das recomendag¢bes para o tratamento farmacoldgico na diabetes
gestacional se apresenta com grau de recomendacao forte e nivel de evidéncia alto, pelo
gue a decisdo terapéutica deverd ser discutida com a doente com vista a determinar

qual a opc¢do que melhor se adapta ao seu estilo de vida.

Até a data, existem poucos estudos realizados com o intuito de avaliar os efeitos
a longo prazo dos ADO o que podera também ser uma condicionante para a realizacao
do algoritmo terapéutico. Neste sentido, muitos outros estudos sdao necessarios para
avaliar esta situacdo, de preferéncia estudos longitudinais prospetivos para que seja
possivel estudar ndo sé o que ocorre na gravidez, como também avaliar as implicacdes

para a crianga a longo prazo.
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Tal como anteriormente mencionado neste trabalho, a diabetes na gravidez, é
um subtipo de hiperglicemia diagnosticada pela primeira vez durante a gestacgao,
embora menos frequente, mas considerada uma situagdo mais gravell. Neste caso, é
necessario fazer um rastreio mais aprofundado para garantir a inexisténcia de
malformacdes fetais e complicagdes microvasculares associadas a diabetes Pl A
vigilancia e terapéutica farmacolégica desta condicdo requer maior atenc¢do. Por
conseguinte, a insulina é eleita o farmaco de preferéncia para tratar a diabetes na
gravidez, pelo facto de por um lado ndo atravessar a placenta, e portanto, estar
associada a elevada seguranca fetal, e por outro, porque os ADO nesta situacdo

particular geralmente s3o ineficazes para garantir o controlo glicémico (&,
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5.3 Perspetivas futuras no tratamento da DG: Resveratrol

Para possibilitar o desenvolvimento de novos métodos de diagndstico e de novas
terapéuticas para a DG, primeiro, é necessario clarificar os mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos no aparecimento da doenca. Apenas desta forma é possivel determinar
novos alvos farmacoldgicos que posteriormente permitem o desenho de novas

estratégias terapéuticas, bem como, de novos farmacos.

Recentemente, foi esclarecida a influéncia do tecido adiposo na fisiopatologia da
DG, apds se estabelecer relacdo entre a secre¢do de adipocinas e a regulagdo da
resposta inflamatdria. Verificou-se que o desequilibrio entre a secrecdo de adipocinas
pro- e anti-inflamatdrias, conduzia ao aumento do stress oxidativo °°l. Este avanco no
conhecimento cientifico, permitiu o desenvolvimento de novas investigacdes no ramo
da terapéutica, como foi o caso do estudo conduzido por Bo Hong e seus colaboradores,
cujo objetivo consistiu em averiguar o efeito terapéutico do resveratrol no controlo da
DG %9, O resveratrol é um polifenol biolégico que apresenta efeitos benéficos no
controlo de algumas doencas tais como, sindrome metabdlica e doencas
neurodegenerativas. Este composto, mostrou reduzir a inflamacao e o stress oxidativo,

melhorando assim o metabolismo da glicose e a resisténcia a insulina °,

Através da utilizacdo de um modelo animal a qual foi induzida a doencga,
verificou-se que o resveratrol inibia a expressao de fatores inflamatdrios nas células
pancreaticas, diminuindo a inflamacdo e o stress oxidativo, e prevenia a apoptose
celular, ao mesmo tempo que promovia a melhoria do controlo metabdlico glicidico e
lipidico %, Deste modo, & semelhanca do que ja foi descrito para o tratamento
farmacoldgico complementar na DM tipo Il, este estudo sugere que o resveratrol podera

vir a ser um composto com potencial para ser utilizado no tratamento da DG 9,
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VI. CONTRIBUTO DO FARMACEUTICO NA DIABETES
GESTACIONAL

6.1 Servicos farmacéuticos centrados no doente

Ao longo dos ultimos anos tem-se assistido a uma reorientagdo do foco

profissional farmacéutico. Atualmente, o foco deve ser o doente e ndo o medicamento.

No entanto, para responder as necessidades dos doentes é necessario que o
farmacéutico desenvolva novas competéncias, nomeadamente, de comunicacdo, busca
de informacao, espirito de equipa e lideranca. Além disso, para que haja um aumento
da confianga, credibilidade e aceitagdo desta classe profissional, a componente técnico-
cientifica deverd ser consolidada, pois apenas demonstrando eficacia nos cuidados

farmacéuticos prestados, isto sera possivel [°1,

Os cuidados farmacéuticos surgem como resposta as necessidades do doente,
nomeadamente na eliminacdo de resultados clinicos negativos relacionados com a
farmacoterapia. Por conseguinte, é assegurado que cada doente recebe a terapéutica
farmacoldgica mais adequada, segura e efetiva, necessaria para tratar, controlar ou
prevenir a sua doenca °1. Em termos praticos, isto traduz-se na realizac3o de atividades
de educacdo e promogao da saude, prestacdao de aconselhamento farmacéutico,
dispensa ativa da medicacdo, promoc¢do da adesdo a terapéutica, farmacovigilancia,
elaboracdo de medicamentos magistrais, indicacdo farmacéutica e servicos
diferenciados como a revisdo da medicacdo, gestdo da doenca e acompanhamento

farmacoterapéutico 1,

A relacdo colaborativa interprofissional compreende outro aspeto muito
importante para que estes servicos impactem positivamente na qualidade de vida do
doente. Afalta de compreensao e tempo ndo devem ser barreiras para esta relagao quer

entre farmacéutico-médico % ou com outro profissional de satde.

No gue concerne aos farmacéuticos comunitarios, o ambiente no qual praticam a
sua atividade promove a falta de colaboragdao, por ndo se encontrarem na mesma

unidade que os restantes profissionais de saude. Este aspeto condiciona o acesso a
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informacao clinica completa, acabando por condicionar o aconselhamento farmacéutico

[92]

Tendo em conta a envolvente da DG, e sendo a gravidez um momento critico na
vida da mulher, seria interessante desenvolver uma prestacdao de servicos mais

direcionada, aproveitando as qualidades técnico-cientificas atribuidas ao farmacéutico.

6.2 O papel do farmacéutico na Diabetes gestacional

O aumento da prevaléncia dos fatores de risco para a DG, tais como o aumento
da idade e obesidade materna, permitem prever um aumento do nimero de mulheres
afetadas pela doenca, uma das complicacdes mais comuns na gravidez. Com isto surge
a necessidade de detetar, tratar e monitorizar com precisao a hiperglicémia durante a

gravidez para que se reduza o risco de complica¢des materno-fetais [°31.

De acordo com o Cdédigo Deontoldgico “o farmacéutico é um agente de saude,
cumprindo-lhe executar todas as tarefas que ao medicamento concernem (...) para a
salvaguarda da saude publica e todas as acbes de educacgdo dirigidas a comunidade no
dmbito da promogdo da saude” realgando que “a primeira e principal responsabilidade
do farmacéutico é para com a saude e bem estar do doente e do cidadfo em geral,
devendo pér o bem dos individuos a frente dos seus interesses pessoais ou comerciais e

promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade, eficdcia e seguranga.”

[94].

No caso da DG, a chave desta abordagem passa pela ado¢do de um regime de
monitorizacao frequente da glicémia juntamente com a implementacdo e monitorizagao
do plano terapéutico 3. Além disso é importante que o doente faca parte do seu
processo de tratamento e para tal é necessario promover a sua educac¢ao tanto sobre
aspetos relacionados com a doenca como com a medicacdo 3. A isto podemos

designar: educacao terapéutica.

O papel do farmacéutico na educagao da doente com DG consiste na sua
instrucdo sobre os habitos alimentares e atividade fisica mais adequados,

automonitorizagao da glicémia e a correta administragdo de insulina, se aplicavel.
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Elnour et al. avaliou o impacto da prestacao de cuidados farmacéuticos em 180
mulheres com DG 31, Este estudo concluiu que a integracdo do farmacéutico clinico na
equipa multidisciplinar acarreta um valor positivo na prestacdo de cuidados de saude a
estas doentes, nomeadamente melhorando o conhecimento materno da doenga, a
qgualidade de vida materna, a reducao da concentracdo de glicose no sangue materno

bem como uma diminui¢do das complicagcdes materno-fetais (%3,

As intervengdes farmacéuticas implementadas foram direcionadas a cada
doente e adaptadas a sua rotina didria, procurando desenvolver a sua autonomia no

autocontrolo da doenca 3,

A educacao do doente foi feita de forma estruturada incluido conselhos dietéticos e de
exercicio fisico, frequéncia das monitorizacdes da glicose, metodologia de registo em
cartées didrios e modo de atuagdo perante o valor obtido. Além disso, foi fornecido a
cada mulher um livreto educacional com essas e outras informacdes gerais da diabetes

e detalhadas da DG, bem como os objetivos terapéuticos [°31,

6.3 Aconselhamento nao farmacoldgico

O aconselhamento ndo farmacolégico deve ser parte integrante do plano
terapéutico e devera incluir cuidados alimentares bem como exercicio fisico adaptados

a patologia.

Idealmente, apds o diagndstico de DG, as gestantes deverdo ser encaminhadas
para um dietista ou nutricionista para iniciarem a terapéutica nutricional . No entanto,
é também papel do farmacéutico prestar este aconselhamento, principalmente, quando
ndo é possivel a intervencdo de outro profissional especializado, quer devido a aspetos

socio-econdmicos ou apenas falta de disponibilidade por parte de um dos envolvidos.

Os objetivos desta terapéutica nutricional sdo alcancar a normoglicémia e
assegurar o fornecimento dos nutrientes necessarios para o crescimento fetal normal e
saude materna, bem como evitar o ganho de peso materno excessivo, particularmente
em mulheres que ja apresentem excesso de peso [°>. O plano alimentar implementado

devera ser sempre personalizado de forma a garantir a adequagao ao estado nutricional
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individual, antecedentes clinicos, habitos alimentares e aspetos sécio-culturais da

mulher B!,

Para se obter um melhor controlo glicémico, deverd optar-se por dietas com
indice glicémico baixo, isto é, evitando alimentos processados e privilegiando alimentos
ricos em fibras, proteinas e gorduras tendo em aten¢do a forma como sao
confecionados. O plano alimentar nunca deverd ser restritivo, mas sim, variado,
equilibrado e completo 1. O consumo alimentar deve ser distribuido em seis refeicdes
diarias, das quais trés correspondem a refei¢cGes principais e trés a lanches, de forma a
evitar grandes cargas de Hidratos de Carbono (HC) ao longo do dia e respeitando
horarios regulares para as refei¢cdes [°°l. Tendo em conta que na DG uma das principais
dificuldades é controlar a hipoglicémia noturna e cetose matinal, a gravida devera
implementar uma ceia (refeigdo incluida nos trés lanches referidos) contendo HC
complexos Pl Recomenda-se que a distribuicdo dos macronutrientes respeite as

seguintes proporc¢des: 50-55% de HC; 30% lipidos; 15-20% proteinas.

Importa salientar que esta distribuicdo permite a prevencdo de complicacdes
neonatais derivadas de um mau controlo glicémico, no entanto, também devera ser
explicado a mulher que uma restricdo excessiva de HC aumenta o risco de baixo peso a
nascenca, podendo ter impacto no desenvolvimento neuroldgico do feto °>l. A perda de
peso na gravidez, geralmente n3ao é recomendada, embora haja controvérsias em
relacdo a essa recomendacdao em mulheres marcadamente obesas. Deste modo, nestas
doentes, é necessaria uma restricdao energética moderada de forma a limitar o ganho de
peso, para isto, pode ser feita uma reducdo até 30% do que é considerado a dose diaria

de referéncia para mulheres gravidas.

Caso seja necessario iniciar insulinoterapia, a ingestao de HC devera manter-se

inalterada de forma a facilitar os ajustes da terapéutica.

Técnicas de contagem de HC poderdo ser ensinamentos Uteis para uma

autogestdo da doenca e para que a mulher se sinta parte integrante do seu tratamento.

Além das recomendacgdes alimentares, a pratica de exercicio adaptado acarreta
beneficios ndo sé para o bem-estar fisico como também promove um bem-estar mental.
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Varios estudos referem que o exercicio aerdébio regular promove a saude metabdlica
contribuindo para o controlo glicémico e melhora a sensibilidade a insulina no musculo
esquelético 1. Assim, recomenda-se a atividade fisica didria de pelo menos trinta

minutos de preferéncia no periodo pds-prandial 1.

Por outro lado, se a mulher for atleta, é aconselhada a reduzir a intensidade da
atividade fisica, especialmente no inicio do segundo trimestre da gravidez, e
principalmente durante o Gltimo més 3. Além disso, ndo é aconselhado praticar

desporto que exija saltos ou alongamento excessivo [°°],

A pratica de exercicio deverd ser mantida no pds-parto uma vez que promove a
recuperacdo do peso poés-parto como também reduz significativamente o risco de

desenvolvimento de DM tipo Il 5>/ (881,

Caso seja necessaria a implementacdo de insulinoterapia acresce as
responsabilidades do farmacéutico, fornecer toda a informagdo para que esta seja
administrada corretamente a fim de garantir seguranca e eficdcia. Para além das
informagdes comuns a todos os doentes que iniciam terapéutica com insulina, na
mulher grdvida é necessdrio esclarecer alguns aspetos. Neste contexto, deve
tranquilizar-se a doente quanto ao local de administracdo, pois o abdémen é um local
seguro e embora exista menor espessura da gordura abdominal devido a expansdo
uterina, a agulha serd mais curta ndo sendo necessario fazer prega °®l. De igual modo,

as regides laterais do abdédmen poder3o ser utilizadas para a sua administrac3o [°°l.

No terceiro trimestre, deve ser mantida a regido de administracdo, no entanto
pode também ser administrado no brago ou na coxa [l Estes locais tém cinéticas de

absorcdo diferentes pelo que isso devera ser discutido com o médico.
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VIl. CONCLUSAO

Ainda que a Diabetes Gestacional seja responsavel por uma minoria dos casos de
DM, nos ultimos anos, assistimos a um progressivo aumento da sua taxa de prevaléncia,

tanto a nivel nacional como mundial.

A controvérsia em torno da implementacdo dos novos critérios de diagndstico
tem-se mantido, existindo incertezas acerca dos seus beneficios. Embora sejam
baseados numa metodologia mais rigorosa, ndo se acompanham de uma espectavel
reducdo das complicacdes neonatais. Deste modo, aumentam os custos associados a

doencga sem que ocorram melhorias na saide materno-fetal.

Do ponto de vista cientifico, os grupos de investigacdo demonstram interesse no
desenvolvimento de novas estratégias profilaticas tendo surgido a utilizacdo de novos
compostos tais como o Mio-inositol, probidticos e a vitamina D. Contudo, a existéncia
de fatores de risco evitaveis requer uma participacdo ativa e conjunta de todos os
profissionais de saude principalmente na promogao e educacdo para a saude a fim de

reduzir a sua prevaléncia.

O tratamento farmacolégico é parte integrante da abordagem terapéutica da
DG, sendo igualmente de extrema importancia a adequacao dos habitos alimentares e
a pratica de exercicio fisico. Dadas as incertezas acerca da seguranca a longo prazo dos
ADO, é imperativo a realizacao de mais estudos cientificos para orientar a decisado clinica

médica no campo farmacoterapéutico.

Futuramente seria interessante ndo sé continuar a avaliar a eficicia e seguranca
dos farmacos a longo prazo ja aprovados para o tratamento da DG como também

I’I

investigar o restante “arsenal” terapéutico disponivel para tratar DM.

A Diabetes Gestacional, € um claro exemplo de uma patologia na qual o
farmacéutico pode intervir de forma mais ativa, sendo uma mais valia na gestdo da
doenca. A sua proximidade e disponibilidade com a doente, permitem um acesso a
informacdo fidedigna de forma simples. As informagdes transmitidas durante o
aconselhamento farmacéutico assumem um papel marcante, particularmente numa

fase vulneravel da vida da mulher.
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VIIl. ANEXO |

Critérios para classificar as categorias de risco de utilizacdao na gravidez,
definidas pela FDA. (Adaptado de (66))

TABLE 4. FDA Pregnancy Categories (not used after 30 June 2015) (30)

Controlled studies in pregnant women have failed to demonstrate a risk to the fetus in the first
trimester of pregnancy (and there is no evidence of a risk in later trimesters). Possibility of fetal harm appears
remote,

Animal reproduction studies have not demonstrated a fetal risk, but there are no controlled studias in women,

AND the benefits fram the use of the drug in pregnant women may be acceptable despite its potential risks.

OR

Animal studies have shown an adverse effect that was not confirmed in controlled studies in women.

Animal reproduction studies have shown an adverse effect on the fetus, there are no controlled studies in
women, AND the benefits from the use of the drug in pregnant women may be acceptable despite its
potential risks.

OR

Animal studies have not been conducted, and there are no controlled studies in women.

There is positive evidence of human fetal risk based on adverse reaction data from investigational or
marketing experience or studies in wemen, BUT the potential benefits from the use of the drug in
pregnant women may be acceptable despite its potential risks.

Studies in animals or women have demonstrated fetal abnormalities.
OR
There is positive evidence of fetal risk based on adverse reaction reports from investigational or

marketing experience or both, AND the risk of the use of the drug in a pregnant woman clearly
outweighs any possible benefit.
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