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Resumo

Introducéo: A Diabetes Gestacional (DG) € uma condicdo definida como “qualquer nivel de
intolerancia a glicose, com inicio durante a gravidez, que resulta em hiperglicemia de gravidade
variavel”. A prevaléncia em Portugal tem vindo a aumentar, sendo de 7,2% em 2015, segundo
dados divulgados pela Sociedade Portuguesa de Diabetologia. Sabe-se que esta associada a
complicacoes a curto e a longo prazo, quer para a gravida, quer para o recém-nascido. Na
pratica obstétrica, a atuacao médica centra-se no rastreio/diagnostico precoce da DG e no
tratamento para controlo da glicemia ao longo da gravidez e prevencao da morbilidade fetal.
Tém-se perspetivado atitudes clinicas que visam prevenir ou atrasar o surgimento da DG em

mulheres com risco acrescido.

Objetivo: Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisao da literatura existente e reunir
informacao sobre as medidas farmacoldgicas e ndao farmacolégicas que podem ser usadas para
prevenir o aparecimento desta condicao em mulheres de risco e diminuir a morbilidade

associada.

Métodos: para a realizacdo deste trabalho, foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases
de dados PubMed e Cochrane. Os critérios de inclusdo foram: estudos realizados em mulheres
com pelo menos 1 fator de risco para DG, sem diabetes prévia a gravidez, em mulheres ja
gravidas, com o intuito de prevenir o aparecimento de DG. Assim sendo, foram excluidos artigos
referentes a abordagens com inicio antes da concecao, no pos-parto e para tratamento da DG

ja diagnosticada. Apenas artigos escritos em portugués, inglés e alemao foram incluidos.

Resultados: foram incluidos nesta revisdao da literatura 54 publicacées. Destas, 19 sdo
referentes as intervencdes de atividade fisica/exercicio fisico, 7 a alimentacao e 8 combinacao
de ambos (intervencao estilo de vida). Além disso, das estratégias novas foram encontrados 2
estudos sobre o efeito da Vitamina D, 6 publicacdes sobre a suplementagao com mio-inositol,
5 acerca do potencial dos probidticos, 1 sobre o uso de 6leo de peixe e, finalmente, 6 com
utilizacdo de metformina para prevencao da DG. Das intervencdes, apenas algumas parecem
ter potencial para reduzir a incidéncia de DG em gravidas com fatores de risco, tendo ocorrido
em alguns estudos com suplementacao com mio-inositol e de probidticos, além dos associados

a alimentacao e estilo de vida.

Concluséo: algumas destas estratégias parecem ter potencial na prevencao da DG. No entanto,
ainda nao existem estudos suficientes nem de dimensao adequada que validem essas
intervencdes. Para além de apostar na prevencao e controlo pré-concecional dos FR

modificaveis, é importante identificar os subgrupos que terao maior beneficio com estas novas
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intervencoes estudadas e aperfeicoar o diagndstico e tratamento, quando nao for possivel

preveni-la.

Palavras-chave

diabetes gestacional; gravidez; prevencao; estilo de vida; alimentacéo; atividade fisica;

probidticos; mio-inositol; vitamina D; metformina; dleo de peixe.
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Abstract

Introduction: Gestational Diabetes (GD) is a condition defined as "any level of glucose
intolerance, with onset during pregnancy, resulting in hyperglycemia of varying severity". The
prevalence in Portugal is increasing, being of 7.2% in 2015, according to data of the Portuguese
Society of Diabetology. GD is known to be associated with short and long-term complications,
for both mother and child. The clinical practice focuses only on early screening/diagnosis and
treatment of GD for better glycemic control throughout pregnancy and prevention of fetal
morbidity. There are some new clinical interventions that aim to prevent or delay DG in high

risk women.

Goal: This study aims to review existing literature on this topic and gather information on
pharmacological and non-pharmacological interventions that can be used to prevent this

condition in pregnant women at risk, reducing associated complications.

Methods: for this literature review a research was carried out in PubMed and Cochrane
databases. Inclusion criteria were: studies performed in pregnant women with at least 1 risk factor
for GD, without overt diabetes, in order to prevent the onset of GD. Therefore, articles referring
to approaches that started before conception, on the postpartum period or was refered to
treatment of previously diagnosed DG were excluded. Only articles written in portuguese, english

and german were included.

Results: 54 studies were included in this literature review. Out of these, 19 refer to physical
activity/exercise interventions, 7 to diet only and 8 refer to the combination of both (also
known as “lifestyle intervention”). In addition, 2 studies on the effect of Vitamin D, 6
publications on myo-inositol supplementation, 5 on the potential of probiotics, 1 on the use of
fish oil and, finally, 6 on the use of metformin for the prevention of DG. Only a few seem to
have the potential to reduce the incidence of GD in pregnant women with risk factors, like is
shown in some studies with myo-inositol and probiotic supplementation and in those associated

with diet and lifestyle interventions.

Conclusion: some of these strategies seem to have potential in DG prevention. However, there
are still insufficient data to support their application in clinical practice. The existing studies
vary immensely among themselves. In addition to focus on the pre-pregnancy prevention and
control of modifiable risk factors, it is important to identify the subgroups that will most benefit
from these new interventions and improve diagnosis and treatment when it is not possible to

prevent gestational diabetes.
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Capitulo 1. Introducao

1.1. Diabetes gestacional: definicao e classificacao

A Diabetes Mellitus Gestacional ou Diabetes Gestacional (DG) é definida como qualquer grau de
intolerancia a glicose que resulta em hiperglicemia (ou seja, um nivel de aclcar no sangue
acima do valor de referéncia) e é detetado pela primeira vez durante a gravidez. Por ser muito
abrangente, esta definicdo pode levar a alguma confusdo. E importante prever a inclusao de
duas categorias distintas: a diabetes prévia nao diagnosticada que s6 é detetada durante a

gravidez e a Diabetes Gestacional, que geralmente so se desenvolve no 2° trimestre da gravidez

().
1.2. Epidemiologia

Durante os ultimos anos verificou-se um aumento na prevaléncia da diabetes mellitus do tipo 1
(DM1) e do tipo 2 (DM2), inclusivamente entre mulheres em idade fértil (2). A incidéncia da DG
também esta a aumentar como resultado do aumento das taxas de obesidade na populacao em

geral e do aumento das gravidezes em mulheres mais velhas (2).

A Federacao Internacional da Diabetes (IDF) é uma das instituicoes cujo trabalho é feito no
sentido de compreender melhor a epidemiologia da diabetes. E dificil obter informacao sobre
a prevaléncia mundial desta patologia, por isso a IDF criou uma metodologia que permite
estimar esses valores e ter nocao da gravidade do problema. Assim sendo, estimam que a
hiperglicemia na gravidez tenha afetado 16,2% dos nascimentos em todo o mundo em 2017 e
que aproximadamente 86,4% se devam a diabetes gestacional e a diabetes prévia a gravidez
seja responsavel por de cerca de 13,8% dos casos (3). Prevé-se que em 2045 o nimero de
mulheres entre os 20 e 79 anos que tém diabetes (sendo que 1 em cada 3 esta em idade

reprodutiva) aumente para 308 milhdes (3).

Outros autores referem que a diabetes complica aproximadamente 6% a 9% das gravidezes.
Consideram que 2% de todas as mulheres gravidas tém diabetes prévia a gravidez (sendo a DM2
a mais comum) e que aproximadamente 90% dos casos de diabetes diagnosticados pela 12 vez

na gravidez sejam de DG (4).

A realidade do nosso pais também reflete a tendéncia global. Os dados mais recentes sobre a
prevaléncia da DG em Portugal (Tabela 1) foram divulgados pela Direcdo Geral de Saide (DGS)
em 2017, no Programa Nacional para a Diabetes, (5). E possivel confirmar a tendéncia crescente
com o aumento significativo do nimero de casos totais de DG de 2014 para 2015, com
prevaléncia de 7,2% de em 2015. Em 2016, apesar de moderado, este nimero continuou a

aumentar tendo-se apurado uma prevaléncia da DG de 7,5% nesse ano (5).
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Tabela 1. Prevaléncia da Diabetes Gestacional, em Portugal Continental | 2010-2016

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016*

Casos totais 3.576 3.809 3.482 3.720 4.327 4.847 5.033

Prevaléncia da DG 4,4% 4,9% 48% 58% 6,7% 7,2% 7,5%

Prevaléncia DG - partos utentes < 20
0,8% 1,3% 1,4% 1,4% 1,8% 1,9% 1,9%
anos

Prevaléncia DG - partos utentes [20-29]
2,4% 2,8% 2,9% 3,6% 4,2% 4,6%  4,7%
anos

Prevaléncia DG - partos utentes [30-39]
5,6%6 6,2% 5,9% 6,9% 7,8% 8,4%  8,6%
anos

Prevaléncia DG - partos utentes = 40
10,9% 14,3% 13,5% 15,3% 16,5% 15,9% 16,5%
anos

Adaptado de DSIA/DGS, 2017

1.3. Fisiopatologia da Diabetes Gestacional

As alteracdes fisioldgicas normais durante a gravidez provocam um certo grau de
insulinorresisténcia mais para o final da gravidez. Esta pode ser explicada pelo aumento da
producao de hormonas que se associam as alteracdées do metabolismo da glicose com o objetivo
de promover o uso de nutrientes pelo feto (4). Uma das principais hormonas é o lactogénio
placentario humano (hLP) que promove a lipolise com aumento dos acidos gordos circulantes e
a diminuicdo da absorcao da glicose (6). Outras hormonas também parecem ter algum efeito
anti-insulinico, como os estrogénios e a progesterona que interferem com a ligacdo insulina-
glicose e a insulinase que é produzida pela placenta e degrada a insulina em certo grau (4). As
mudancas na sensibilidade a insulina relacionam-se inversamente com mudangas na massa
gorda materna (6). Algumas mulheres ja tém um certo grau de resisténcia a insulina antes de
engravidar e pensa-se que é isso que as faz desenvolver DG (7). Aumento de alguns fatores
infamatoérios como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e a Interleucina 6 (IL6) e de outras
citocinas (ex: leptina, principalmente relacionada com o peso materno antes da gravidez)
podem estar na base dessa insulinorresisténcia pré-gestacional (7). Face a estes fatores, a DG
ocorre porque ha uma incapacidade de sintetizar a insulina suficiente para exceder a

resisténcia.

1.4. Fatores de Risco

Sao varios os fatores de risco associados ao desenvolvimento da DG, entre os fatores maternos

podemos incluir o excesso de peso e a obesidade, definidos por um indice de Massa Corporal
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>25 kg/m?, o ganho excessivo de peso durante a gravidez e a idade materna progressivamente

mais avancada (REF).

Os antecedentes obstétricos de morte fetal intrauterina inexplicada, de macrossomia (isto &,
recém-nascido com peso ao nascer >P95 ou >4500 gramas), antecedentes pessoais de DG em
gravidez prévia e os antecedentes de Diabetes Mellitus em familiar de primeiro grau, também

predispoe ao desenvolvimento desta condicao (8).

A interacao entre fatores de risco genéticos e ambientais também tem um papel importante na
DG, sendo que a etnia e a raca podem estar na origem do seu desenvolvimento. Por exemplo,
Jenum et al. chegaram a conclusado de que ter origem numa minoria étnica, em particular na
Sul-asiatico, € um preditor independente para DG, quaisquer que sejam os critérios usados (9).
Por outro lado, mulheres com origem afro-americana, hispanica e as provenientes do Médio

Oriente, Marrocos e Egito também tém risco aumentado (8).

Assume-se que outros motivos que induzam uma elevacao da insulinorresisténcia para além do
normal e fisioldgico relacionado com a gravidez tenham um papel no aparecimento da DG.
Neste grupo incluem-se antecedentes pessoais de alteracdes metabolicas como a sindrome do
ovario poliquistico (SOP), a hipertensao arterial sistémica associada a gravidez, o uso de
medicacao hiperglicemiante e a gravidez multipla sdo outros a ser considerados.

Existem algumas escalas validadas para estimar o risco de desenvolver DG (10), sendo a Escala
de Van Leeween é que tem melhor performance (11). Apesar de importantes, estas ferramentas
de calculo de risco sdo fundamentalmente utilizadas como critério para rastreio nos locais onde

este ndo é universal.

1.5. Rastreio e Diagnostico

Antigamente os critérios da OMS para diagnostico de DG com a PTOG com 75¢ de glicose eram
iguais para os individuos nao gravidos, visto que a PTOG-75¢g era e é usada universalmente para
o diagnostico de diabetes e pré-diabetes nestes individuos.

A primeira vez que se estudou e propods valores de referéncia para o diagndstico usando a
populacao gravida, foi aquando do estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome
(HAPO) (12). Uma coorte multinacional que incluiu mais de 23 mil gravidas. Neste estudo,
utilizando a PTGO-75g, foi demostrada uma correlacdo linear entre os valores da glicemia
materna entre as 24 e 28 semanas de gestacao, e o aumento do risco de complicacdes para a
mae, feto e recém-nascido (12).

Esse estudo conduziu a uma reformulacdo cuidada dos critérios de diagnostico. Assim sendo,
surgiram as recomendacdes da IADPSG (13), desenvolvidas numa tentativa de produzir

guidelines e critérios para o diagnostico da DG que se baseassem em evidéncia cientifica
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relativa aos eventos adversos na gravidez e foram decididas em consenso de peritos a nivel

mundial.

Em Portugal, os critérios da IADPSG foram adotados pela Direcao Geral de salde em 2011 (14)

e recomendadas pela OMS em 2013 e pelo Consenso sobre Diabetes e Gravidez (15).

Apesar da controvérsia na adocao internacional destas medidas, uma vez conseguida, permitira
comparacdes entre as diferentes populacdes no que diz respeito a prevaléncia da DG e a
eficacia do tratamento (13). Apesar dos esforcos nesse sentido, ainda nao se alcancou um

consenso internacional para o diagnostico da DG.

E recomendado fazer uma avaliacdo da glicemia plasmatica em jejum em todas as gravidas na
primeira consulta pré-natal, para rastreio de potencial diabetes pré-existente (ver Figura 1).
Contudo, ha locais onde néo se faz e este rastreio so é feito caso a mulher tenha fatores de

alto risco para DG.

1° consulta pré-natal

Rastreio Universal
Glicemia em jejum

2126mg/dL*

>92mg/dL
e <126mg/dL

Tratar como Diabetes
Gestacional

Figura 1. Algoritmo do rastreio e diagnodstico de DG.

Tratar como

diabetes prévia
a gravidez

* ou medicao ocasional >200mg/dL + confirmacao

Apesar disso, as guidelines e os critérios de diagnostico de GD variam entre paises e entre as
sociedades cientificas em todo o mundo (ver Tabela 2), tornando as estimativas da sua

prevaléncia dificil.
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A American Diabetes Association (ADA) prevé essencialmente duas estratégias para o
diagnostico (16):

1. Abordagem em dois tempos, em que primeiro é realizada uma PTOG com 50g de
glicose e, caso os valores se encontrem alterados, € feita outra PTOG com 100g de glicose
(diluida em 400mL de agua) e avaliacao segundo os critérios de Carpenter e Coustan (Tabela
2.), com medicdes da glicemia plasmatica as Oh, 1h, 2h e 3h. E bastante usada nos EUA e outros
paises, sendo os critérios para diagnodstico baseados na predicdo da mae vir a desenvolver
diabetes no futuro e nao nas complicacdes associadas;

2. Abordagem em um s6 tempo: em que é feita uma PTOG com 75¢g de glicose(diluida
em 250-300mL de agua) e avaliacao segundo critérios da DGS-IADPSG (Tabela 2.), com medicoes
as Oh, 1h e 2h.

Tabela 2. Critérios de diagndstico de DG segundo Carpenter e Coustan e a DGS - IADPSG

PTOG com 100¢ PTOG com 75¢g
(Carpenter e Coustan) (IADPSG)
Glicemia em jejum > 95 (5.3) > 92 (5.1)

mg/dL (mmol/L)

1h mg/dL (mmol/L) \ > 180 (10.0) > 180 (10.0)
2h mg/dL (mmol/L) \ > 155 (8.6) > 153 (8.5)
3h mg/dL (mmol/L) \ > 140 (7.8) -

Nota: PTOG-100g positiva quando 2 ou mais valores sao atingidos ou ultrapassados; PTOG- E considerada
positiva quando pelo menos 1 valor esta alterado.

E importante ter em atencao que determinados fatores podem alterar o resultado da PTO. Por
essa razao € importante obedecer a certas recomendacdes antes da sua realizacdo (ver Tabela

3) (15).

Tabela 3. Padronizacao da PTGO com 75g de glicose

Alimentacdo ndo restritiva, incluindo pelo menos 150¢ de hidratos de carbono e atividade
fisica regular nos trés dias que precedem a prova.

No dia da prova, manter jejum de 8h e ndo superior a 12h (ingestdo de dgua é permitida;
enfatizar que o café com agtcar prejudica o teste)

Ndo fumar ou caminhar durante o teste

Tomar nota de medicacées e intercorréncias que podem alterar o teste

Ingestéo da solucdo de 75g de glicose dissolvidas em 250-300mL de dgua em, no mdximo, 5
minutos.

O sangue colhido deve ser centrifugado imediatamente para separacdo do plasma e medida
da glicémia. Caso ndo seja possivel, colher o sangue em tubos fluoretados e manté-los a 4°C

até a centrifugacdo que deve ser feita rapidamente.
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1.6. Complicacées Associadas

A diabetes na gravidez pode ter implicacoes a curto e a longo prazo para a salde da mae e do
feto/recém-nascido, como foi demonstrado no estudo HAPO (Hyperglycemia and Adverse

Pregnancy Outcomes) (12).

Aborto, pré-eclampsia e parto pré-termo sao mais comuns em mulheres com diabetes prévia a
gravidez. As gravidas com diabetes também tém mais risco de desenvolver infecoes (4).

As complicacdes obstétricas que ocorrem com mais frequéncia em mulheres com DG incluem:
parto pré-termo, polihidramnios, interrupcao do trabalho de parto, associando-se a maiores

taxas de parto induzido e de cesariana (2).

As complicacoes para o feto/recém-nascido incluem macrossomia, distocia do ombro,
hipoglicemia neonatal e mortalidade perinatal (12). Além dessas podemos encontrar
hiperbilirrubinemia, policitemia, hipocalcemia, resultando em um maior nimero de admissoes

na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatal.

Hoje em dia, sabe-se também que a ocorréncia de DG aumenta o risco futuro de vir a
desenvolver DM2. Aproximadamente metade das mulheres com histéria de DG desenvolvem DM2
em 5 a 10 anos apds o parto (17). Além disso, esta condicao contribui para caracteristicas da
sindrome metabdlica como é o caso da hipertensao, dislipidemia e microalbumindria, que estao
ligadas a doenca cardiovascular (18). Os filhos de maes com DG também tém maior

suscetibilidade para a obesidade infantil e desenvolver diabetes ao longo da vida (19).

A relevancia da DG é mundialmente reconhecida pelos sistemas de salde. As complicacdes a
curto e a longo prazo sdo numerosas, mas até a data pouco se tem feito além das
recomendagdes para uma alimentacédo saudavel e exercicio fisico e orientacao para diagnostico
e tratamento. Conhecendo os fatores de risco esta condicdo, havera forma de prevenir o seu

desenvolvimento?
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Figura 2. Morbilidade/Fisiopatologia.
Adaptado de Barthell, JE and Georgieff, MK (20)
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Capitulo 2. Objetivos

O objetivo geral deste trabalho é analisar a evidéncia cientifica atual sobre as intervencoes
obstétricas cuja finalidade é diminuir o risco de desenvolver Diabetes Gestacional, assim como
identificar as vantagens e desvantagens de cada uma, conhecendo o seu potencial para

remodelar o futuro da abordagem das mulheres com fatores de risco conhecidos.

Foram definidos os seguintes objetivos especificos:

- Aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos fisiopatoldgicos e fatores de risco
relacionados com o desenvolvimento da Diabetes Gestacional;

- Conhecer o perfil da diabetes gestacional em Portugal;

- Conhecer as estratégias de prevencdo primaria, ja utilizadas de forma rotineira na
pratica médica, dirigidas aos fatores de risco conhecidos para a diabetes gestacional;

- Conhecer estratégias de prevencao alternativas, ainda sob investigacao, que tenham
potencial de aplicacdo na pratica clinica;

- Sobre cada medida identificada saber qual a evidéncia atual, a sua eficacia e

identificar as vantagens e desvantagens associadas.
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Capitulo 3. Metodologia

A metodologia usada para a realizacao desta monografia consistiu na pesquisa de artigos
cientificos, no periodo compreendido entre setembro de 2018 e abril de 2019.

Para o efeito, recorreu-se a base de artigos cientificos Pubmed e Cochrane, utilizando os
seguintes termos de pesquisa (incluindo termos “MeSh” - Medical Subject Headings): "Diabetes,
Gestational” [Mesh] em combinacao com termos “prevention”, “supplements”, “lifestyle”,

“diet”, “physical activity”, "Inositol" [Mesh], “metformin”, “probiotics”, “vitamin D”. Nao foi

imposta limitacao do ano de publicacao nem da linguagem durante a pesquisa.

Apesar de parecer logico que é essencial apostar no planeamento, prevencao e controlo de
fatores de risco modificaveis antes da concecdo, na grande maioria dos casos o seguimento
clinico inicia-se apos a mulher engravidar. Por essa razdo, nesta monografia serdo incluidos
apenas estudos em mulheres que ja se encontrem gravidas e que incidam principalmente
naquelas que tenham fatores de risco e estudos que se reportem a prevencao do aparecimento
de DG. Assim sendo, os que fazem referéncia a abordagens com inicio antes da concecao ou

apos o parto e os que se referem ao tratamento da DG serao excluidos.

Durante a pesquisa inicial foram encontradas 1336 publicacdes, sendo que apds uma revisao
dos titulos e resumos foram selecionados 126 artigos e, apos avaliacdo de elegibilidade por
texto completo, selecionaram-se 72 estudos para serem incluidas nesta monografia.

Foram ainda adicionadas 19 publicacdes identificadas através das referéncias nos estudos
previamente selecionados e fazendo a pesquisa manual através de referéncias incluidas nas

revisdes sistematicas/meta-analises.

As publicacoes foram selecionadas de acordo com a relevancia do seu conteldo, dando primazia
a estudos mais recentes. Foram incluidas essencialmente publicacdes em lingua inglesa e

portuguesa, com data de publicacdo posterior a 2001 (inclusivé).

Foram ainda consultados o livro de texto “Beckmann and Ling’s Obstetrics and Gynecology” e
os websites e bases de dados da American Diabetes Association (ADA), International Diabetes
Federation (IDF), American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), Sociedade
Portuguesa de Diabetologia (SPD), Organizacao Mundial de Saide (OMS) e Direcao Geral de
Saude (DGS).
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Capitulo 4. Atitudes médicas para
prevenir a Diabetes Gestacional

4.1. Intervencoes ja recomendadas na pratica atual

4.1.1.  Alimentacao Saudavel

A alimentacao é a principal fonte de nutrientes para o adequado desenvolvimento fetal na
gravidez. Faz sentido conceber um plano alimentar que se enquadre nas recomendacdes de
uma alimentacao saudavel para a gravida e que, sempre que possivel, se adeque ao seu estado

nutricional, habitos e preferéncias alimentares (15).

As recomendacdes de acordo com o Programa Nacional para a Promocao da Alimentacao
Saudavel da DGS (21) e da Organizacao Mundial da Salde sao as seguintes (22):

- O aporte caldrico deve ser distribuido por 6 a 7 refeicoes por dia, sendo 3 delas
principais, 2-3 intermédias e uma antes de deitar. A ceia deve conter hidratos de carbono
complexos, de forma a evitar a hipoglicemia noturna e cetose matinal.

- O valor caldrico total devera obedecer a seguinte distribuicao de macronutrientes:

« 50-55% de hidratos de carbono (aporte minimo 175 gr/dia);
» 30% de gorduras;
« 15-20% de proteinas.

Deve também ter-se em consideracao, na dieta da gravida, os micronutrientes fundamentais
como os minerais (ferro, iodo e calcio), vitaminas (acido fdlico, vitamina C e vitaminas
lipossoluveis) e as fibras sollveis e insollveis (15). Nas gravidas de risco as regras devem ser
aplicadas com mais intensidade, com especial atencdao ao indice e carga glicémica dos

alimentos.

E também fundamental avaliar a progressao ponderal, aconselhando sobre o ganho de peso
adequado durante a gravidez (Tabela 4). No 1° trimestre é esperado um aumento de peso total
de 0,5 a 2kg (15).

Sao inimeros os estudos encontrados sobre a alimentacao nas gravidas como ferramenta para
diminuir o risco de DG. Contudo, as evidéncias nao parecem ser conclusivas sobre qual o melhor

padrao alimentar seguir durante a gravidez nas mulheres de risco para DG.
Alguns autores demonstram que o aconselhamento intensivo tem beneficios, mas apenas para

melhorar a qualidade da alimentacdo em gravidas de risco (23-25) ou auxiliar no controlo do

peso.
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Tabela 4. Ganho de peso recomendado de acordo com o IMC materno prévio a gravidez

IMC antes de Ganho de peso Ganho de peso médio por
Estado Nutricional
engravidar (Kg/m?) total (Kg) semana 2° e 3°T (kg)
Baixo peso ‘ <18,5 12,5a 18 0,5
Peso normal ‘ 18,5 - 24,9 11,5a 16 0,4
Excesso de peso ‘ 25-29,9 7a11,5 0,3

Obesidade ‘ >30 5a9 0,2

Adaptado de Institute of Medicine “Weight gain during pregnancy: reexamining the guidelines”.

Washington, DC: National Academies Press; 2009.

Quinlivan et al (2011) relatam efeitos significativos na incidéncia de DG e no controlo do peso
com a utilizacdo de uma abordagem multidisciplinar em 4 passos em mulheres obesas (26). Esta
estratégia consistia em: 1) continuidade do seguimento pelo mesmo médico; (2) pesagem a
chegada a cada consulta; (3) uma intervencao de cinco minutos por um “tecnologista de
alimentacao” que perguntava os habitos alimentares das mulheres do dia anterior, fornecia
informacdes sobre a leitura de rétulos de alimentos, listas de compras de alimentos a precos
acessiveis disponiveis nas lojas locais e receitas para uma dieta saudavel de gravidez; e (4)
apoio da psicologia clinica para avaliar sintomas de depressao e ansiedade, eventos de vida
stressantes e determinar se fatores psicologicos estavam envolvidos nos padroes alimentares
(26).

Relativamente ao tipo de alimentacao, as principais intervencdes opcoes estudadas sao a dieta
com baixo indice glicémico (27,28) comparada com a dieta convencional. Os estudos
apresentaram resultados semelhantes, isto €, sem efeito significativo nos outcomes, exceto no

controlo do ganho de peso (28).

Assaf-Balut et al (2018) sugere uma correlacéo linear inversa entre a aderéncia a 6 alvos da
dieta mediterranica desde o final do primeiro trimestre com o risco de vir a desenvolver DG e
outros outcomes (29). Um total de 874 mulheres foram estratificadas em trés grupos de acordo
com o cumprimento no final do primeiro trimestre de seis alvos alimentares: >12
porcdes/semana de legumes, >12 porcdes/semana de frutas, <2 porcées/semana de sumo, >3
porcoes/semana de nozes, >6 dias/semana de consumo de azeite extra-virgem (AEV) e
>40mL/dia de AEV. Alta aderéncia (5 a 6 alvos); moderada (2-4 alvos); baixa (0-1 alvos). Os
odds ratios (IC95%) para DMG e complicacées materno-fetais em mulheres com alta adesao
foram de 0,35 ((0,18-0,67), p = 0,002) e 0,23 ((0,11-0,48), p <0,001), respetivamente (29). As
consequéncias a longo prazo da adocdo desse perfil dietético durante a gravidez tanto na mae

como nas criancas estao a ser estudadas atualmente.
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4.1.2. Atividade Fisica e Exercicio

A atividade fisica e o exercicio fisico sdo muitas vezes confundidos, mas tém definicoes
distintas. A primeira é definida como “qualquer movimento corporal produzido pela contracao
dos musculos esqueléticos que resulta em gasto energético maior do que o gasto em repouso”
(30). Ja o segundo define-se como “a atividade fisica planeada que consiste em movimentos
corporais repetitivos e estruturados, com o objetivo de melhorar ou manter um ou mais

componentes da aptidao fisica” (30).

Para além de ser considerada uma pratica saudavel e com riscos minimos até durante a
gravidez, caso seja praticada com alguns cuidados e nao haja contraindicacoes (Tabela 5), o
exercicio fisico parece ter um papel na melhoria do metabolismo da glicose, diminuindo
consequentemente o risco de desenvolver DG. Assim, tém-se feito estudos sobre o seu efeito
nas gravidas com fatores de risco associados, bem como a melhor forma de intervir neste
sentido.

Mas os potenciais efeitos ainda ndao sao bem compreendidos em relacdo a DG. Tobias et al.
concluiu na sua revisdo sistematica que a atividade fisica prévia ou no inicio da gravidez se

associa a uma diminuicao mais significativa do risco de DG (31).

0 ACOG recomenda a prescricdo de um Programa individualizado de Exercicios (32). Grande
parte dos estudos encontrados sobre esta matéria utilizam programas de exercicio fisico
baseados nas guidelines existentes de periodos de 35-45min 3 vezes/semana ou de 30min em
pelo menos 5 dias da semana (32).

Atividades que incluam manobra de Valsalva, temperatura ambiente elevada ou ambientes
humidos (pelo risco de hipertermia), movimentos “balisticos” (exceto dentro de agua) e

posicdes de tensao muscular extrema devem ser evitados (33).

Nas mulheres saudaveis sem fatores de risco para DG, apesar de alguns estudos nao
comprovarem os benéficos do exercicio fisico regular, também nao lhe associam efeitos
negativos (34,35). Os que relatam beneficios, incluem a melhoria na tolerancia a glicose, a
limitacao do ganho de peso excessivo durante a gravidez (independentemente de se
desenvolvem DG ou nao) e a reducao do risco de eventos adversos relacionados com DG como

a macrossomia e a cesariana eletiva (33,36,37).

A questao de que o exercicio fisico durante a gravidez impede a DG mantém-se controversa.

Nos estudos realizados em mulheres com fatores de risco, os resultados sao ambiguos.
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Tabela 5. Contraindicacbes a prdtica de exercicio aerébio durante a gravidez

Contraindicacoes absolutas Contraindicacgoes relativas
Doenca cardiaca Anemia (hemoglobina menor que 10 mg/dL)
Doenca pulmonar restritiva Arritmia cardiaca
Incompeténcia istmo-cervical Bronquite Cronica
Gravidez mdltipla (ap6s 30 semanas) Diabetes tipo 1 mal controlada

) ) o . Hipertensao arterial, epilepsia ou
Hemorragia persistente no 2° ou 3°T ) o ~
hipertiroidismo nao controlado

Placenta prévia (apos 26 semanas) Obesidade ou desnutricao extremas
Trabalho de parto prematuro Restricao de crescimento fetal
Rotura prematura de membrana Fumadora “pesada”

Pré-eclampsia ou hipertensao induzida pela ) ) ) .
) Estilo de vida muito sedentario
gravidez

Anemia grave Limitacdo ortopédica
Adaptado de: ACOG Committee Obstetric Practice (32)

Dois estudos realizados na Finlandia (38-40) no ambito dos cuidados de salde primarios, testam
o efeito e a viabilidade em implementar o aconselhamento intensivo sobre o estilo de vida e
exercicio, com a finalidade de aumentar a atividade fisica em gravidas de alto risco para DG.
Apesar de nao terem forca suficiente, reportam que esta medida apenas causa um ligeiro
aumento da atividade fisica em geral. Consideram a medida viavel, desde que incorporada nas

rotinas da pratica clinica.

Callaway et al. 2010 (41), com uma amostra de 25 gravidas por grupo (intervencao e controlo)
e um programa de exercicios individualizado, por e-mail e por via telefénica desde a 122 semana
até ao parto em mulheres obesas. Este estudo piloto demonstrou uma melhoria na tolerancia a
glicose e a viabilidade da intervencao, promovendo um aumento modesto na AF. Contudo, nao

acreditam que seja o suficiente para prevenir o desenvolvimento de DG.

Embaby et al. (42) realizaram um estudo com 40 gravidas com pelo menos um fator de risco
em que o grupo de intervencdo participava num programa de exercicio fisico aerdbio
supervisionado, de intensidade moderada, com 3 sessdes de 45minutos/semana, durante 4
meses (das 24 as 30 semanas). Quando comparado com o controlo que apenas recebeu as
recomendacdes standard dadas pelos ginecologistas, verificou-se uma diminuicao

estatisticamente significativa da glicemia em jejum e do nivel de insulina em jejum.
A associacao entre exercicios de cycling iniciados precocemente na gravidez com duracao de

pelo menos 30 minutos, 3 vezes/semana e a reducdo da frequéncia de DG em mulheres com

IMC > 25kg/m? foi demonstrada por Wang et al numa populacdo chinesa (43), sendo
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principalmente importante no controlo do ganho de peso na primeira metade da gravidez. Nao
relacionam o exercicio com risco de parto pré-termo nem reducdo da idade gestacional média
do parto (43). Ja este mesmo plano, em mulheres com histdria de DG em gravidez anterior nao
parece ter efeito na recorréncia a DG, contudo associa-se a importantes beneficios para o bem-

estar fisico e psicolégico materno (44).

Ja a combinacao de exercicios aerdbios com condicionamento muscular, distribuidos em 60
minutos de exercicio no solo e 50 minutos em meio aquatico, trés vezes por semana, reduziu a
incidéncia de DG numa populacdo de mulheres hispanicas, provavelmente por preservar a

tolerancia a glicose (45).

Outros estudos, como o FitFor2 (46), realizado na Holanda, com um programa de exercicios
aerdbicos e de forca/resisténcia, de 60minutos 2 vezes/semana, iniciado no 2° T, nédo teve
correlacdo com a melhoria da sensibilidade a insulina e nos niveis de glicémia nestas mulheres
(47).

O estudo B.A.B.Y. (Behaviors Affecting Baby and You)(48) conseguiu que as mulheres se
mantivessem perto de atingir as recomendacées da ACOG, com um programa de 12 semanas,
individualizado e adaptado a motivacao. Apos a analise estatistica nesta populacao étnica e

socioeconomicamente diversa, o impacto na reducao da DG revelou-se nao significativo (49).

4.1.1. Estilo de Vida

Comparando a promocao da alimentacao saudavel e da atividade fisica com apenas cada uma
isoladamente, Broekhuizen et al chegaram a conclusdao que a combinacao é mais custo-efetiva,

principalmente no que toca a diminuicdo do ganho de peso durante a gravidez (50).

Os estudos que se reportam as mudancas de estilo de vida, ou seja, a combinacido da
intervencao no exercicio fisico e na alimentacao para além de serem apenas feitos em mulheres
obesas ou com excesso de peso, comparam-se sempre com a pratica standard.

0 ensaio clinico UPBEAT no Reino Unido (Poston, 2013) (51) teve uma intervencdao complexa
para mudanca comportamental na dieta e AF aplicada a gravidas obesas com finalidade de
aumentar a atividade fisica e reduzir a carga glicémica e de gorduras saturadas na alimentacao.
A AF era controlada por um acelerometro e a o questionario foi aplicado as 16-18s e as 27-28s.
Apesar de tudo, notaram que com o avancar da gravidez, havia um declinio na atividade fisica,
sendo dificil a manutencao do padrao estabelecido (51). Na questao da alimentacao foi feita
uma avaliacao dos padrdes alimentares prévios e no final do seguimento por Flynn et al. 2016
(52) usando o “Food Frequency Questionnaire”. Esta ferramenta ajudou a distinguir quatro
padrdes possiveis: “frutas e vegetais”, “afro-caribenho”, “processados” e “snacks”. No final,

para além da reducao do padrao alimentar “processados” e “snacks”, verificou-se que o padrao
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inicial de “Afro-caribenho” e de “processados” se correlacionava como maior risco de DG, o

que os torna nos padroes que mais podem beneficiar desta intervencao no futuro.

Hawkins et al. (2015) adequaram a intervencao do estilo de vida a motivacao de gravidas
hispanicas com excesso de peso (53). O objetivo da dieta era diminuir a quantidade de gordura
saturada e aumenta a proporcao de fibra, adicionando a estas a AF. Ao contrario do que
aconteceu noutros estudos (51), estes autores nao verificaram o decrescimento da AF de

intensidade moderada associada a gravidez (53).

0 ensaio clinico randomizado “Lifestyle in Pregnancy” (LiP), decorrido na Dinamarca, envolveu
304 gravidas com obesidade (Vinter, 2014) (54). No grupo da intervencao no estilo de vida
ocorreu uma diminuicdo na resisténcia a insulina (estimada através do modelo HOMA-IR) e do
ganho de peso durante a gravidez, mas sem efeitos no restante metabolismo da glicose e

lipidico quando comparadas com o controlo (54).

Bruno et al. (2016), em Italia, incluiram 131 mulheres (I=69 e C=62) com IMC > 25kg/m? num
programa de estilo de vida com AF e dieta hipocalorica, de baixo indice glicémico e com pouca
gordura saturada e verificaram uma diminuicdo da incidéncia da DG, associada principalmente
a uma menor IMC prévio a gravidez e a uma maior adesdo ao programa (55), a semelhanca de

outros autores (29).

Ja o estudo LIMIT, realizado na Australia em mulheres com IMC > 25kg/m2, nao demonstrou
associacao nas taxas de DG ou do ganho de peso. Nao demonstrou diferencas significativas nos
outcomes entre as que beneficiaram de um programa de intervencao no estilo de vida (n=1075)

e as que receberam o aconselhamento standard (n=1067) (56).

Alguns autores, consideram que a dieta e as intervencoes no estilo de vida com intuito de
prevencao sdao demoradas e nem sempre reduzem o nimero de mulheres que desenvolvem DG
(39,57).

4.2. Intervencoes alternativas em estudo

Neste subcapitulo sao incluidos essencialmente os suplementos alimentares e os Unicos estudos
relacionados com a prevencao da DG encontrados com utilizacdo de farmacos antidiabéticos

orais referem-se apenas ao uso de METFORMINA.

4.2.1. Inositol

E um importante componente das vias metabolicas. Tem varios isomeros mas apenas dois s&o

estudados para serem usados na gravidez: o d-chiro-inositol e mio-inositol (58). O mio-inositol
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€ 0 mais frequente no nosso organismo e esta na base da formacao do precursor do segundo
mensageiro inositol-1,4,5-trisfosfato (59).

O mio-inositol esta naturalmente presente em cereais, milho, legumes e carne, mas também
pode ser sintetizado pelo nosso organismo, principalmente no figado. Em varios paises,
encontra-se a venda como um suplemento alimentar (60).

Tem sido utilizado, por exemplo, em tratamentos para a infertilidade e para o tratamento de
mulheres com SOP, que tém insulinorresisténcia. Nos Gltimos anos muitos estudos apontam para

a sua eficacia. Mas relativamente a prevencao da DG, apenas 5 ECRs foram feitos até agora.

Matarrelli et al, 2013 (61) testaram a hipotese de que o suplemento dietético poderia melhorar
a resisténcia a insulina e o desenvolvimento de DG em mulheres com alto risco para essa
patologia. Um pequeno ensaio clinico prospetivo, randomizado, duplamente-cego, controlado
por placebo no qual mulheres com elevacao da glicemia de jejum elevada (pré-diabetes) no 1°
ou 2°T foram estudadas durante a gravidez. Comparando as que receberam mio-inositol com as
que receberam placebo, a incidéncia da DG diminuiu de forma significativa (p= 0.001), e nas
gue desenvolvera DG, foi necessaria menos insulina, a idade gestacional no momento do parto
foi maior, verificou-se menor taxa de macrossomia e menos episédios de hipoglicémia neonatal.

0 mio-inositol ndo so6 reduziu a incidéncia da DG em mulheres de risco, como também melhorou

os outcomes associados (61).

D’Anna e o seu grupo de investigadores foram os primeiros, em 2013, a testar o efeito da
suplementacdao com mio-inositol num grupo de gravidas com histéria familiar de diabetes tipo
2 (62). O grupo de intervencao tomou 2g de mio-inositol +200ug de acido fdlico, 2vezes/dia, o
placebo apenas os 200ug de acido folico, 2vezes/dia, desde o primeiro trimestre até ao parto.
Os resultados foram animadores, verificando-se um potencial para prevenir a DG.

Mais tarde, em 2015, testaram a mesma intervencao mas agora em mulheres obesas (i.e. com
IMC pré-gestacional >30kg/m?) para avaliar o seu potencial em diminuir a resisténcia a insulina,
caracteristica destas mulheres, bem como a taxa de DG (63). Verificou-se no grupo de
tratamento uma incidéncia de DG de 14,0% (vs. 33,6% no controlo, p=0,001) e uma reducao
significativa na avaliacdo do modelo homeostatico de resisténcia a insulina em comparagao com
o grupo controle (p=0.048), considerando assim que os efeitos na DG se devem a melhoria da

sensibilidade a insulina (63).

Santamaria, 2016 (64) incluiram apenas gravidas com excesso de peso (ndo obesas), usando a

mesma intervencao que os anteriores, desde o primeiro trimestre até ao parto. Também
demonstraram uma incidéncia significativamente mais baixa no grupo do mio-inositol do que

no grupo de placebo (11.6% vs 27.4%, respetivamente, p=0.004).
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A semelhanca de D’anna et al, Farren et al 2017 (65) envolveram mulheres com histéria familiar
de diabetes, mas investigaram desta vez o papel do inositol numa combinacdao de 1,100 mg
mio-inositol + 27,6mg d-chiro-inositol + 400ug acido félico, no qual o grupo de controlo

Mas a combinacédo de inositol com inicio precoce na gravidez ndo preveniu a DG em mulheres

com historia de diabetes na familia.

Apesar destes resultados, em 2015, uma revisao da Cochrane afirmava ainda nao haver
evidéncia suficiente para suplementar as gravidezes de risco com mio-inositol com o objetivo

de prevenir a DG (66).

Atualmente, decorre um estudo piloto no Reino Unido para testar os procedimentos e avaliar a
aceitabilidade do estudo e da intervencao para as gravidas e profissionais de saide, bem como
identificar razoes para nao participarem e desistirem do estudo e barreiras no recrutamento e
padronizacao do fluxo do cuidado para os médicos antes de realizar um ensaio clinico em grande
escala. Ao mesmo tempo estimarao os efeitos da intervencado no status glicémico, nos custos e

nas medidas de qualidade de vida (67).

4.2.2. Vitamina D

Alguns estudos reportam uma relacdo inversa entre o IMC e os niveis séricos de vitamina
25(0OH)D em mulheres gravidas, assim sendo o défice de vitamina D, assim como a obesidade

podem associar-se a um aumento do risco de DG (68).

Yap et al. (2014) fez comparacao entre a dose de suplementacao de vitamina D3. Em que 179
mulheres foram randomizadas para receber uma dose elevada de 5000 IU/dia ou a dose
recomendada 400 Ul/dia, comecando as 14 semanas de gestacdo. Esta intervencdo nao
melhorou os niveis de glicemia na gravidez, apenas contribuiu para prevenir o défice de

vitamina D neonatal (69).

No estudo DALI (70) gravidas com obesidade foram randomizadas para receber um suplemento
de 1600 IU/dia de Vitamina D3 ou placebo, para além dos suplementos multivitaminicos
habituais. Praticamente toda as que receberam a suplementacdo atingiram os niveis alvo de
Vitamina D e diminuiram ligeiramente a glicemia em jejum, contudo o seu potencial para a

prevencao da DG em populacdes com niveis adequados de vitamina D parece ser limitado (70).

4.2.3.  Oleo de Peixe

Estudos experimentais e epidemiolégicos mostraram que o aumento da ingestao de acidos
gordos polinsaturados de cadeia longa n-3 pode diminuir o risco de varias doencas, podendo ter

esse efeito na DG.
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Apenas um estudo sobre o seu efeito na prevencao de DG, realizado em 2012, por Zhou et al
(71). Neste estudo 1197 mulheres receberam um suplemento de 6leo de peixe enriquecido com
acido docosahexanoico (800mg/d) e 1202 receberam o placebo (capsulas de 6leo vegetal) desde
a entrada no estudo até ao parto, ndo se verificou efeito na diminuicdo da DG (71).
Posteriormente foi confirmado por uma meta-analise que o efeito era consistente quer nas

mulheres com baixo risco ou com alto (72).

4.2.4. Probioticos

O microbioma (a composicdo bacteriana) intestinal influencia as vias inflamatoérias do
hospedeiro, o metabolismo da glicose e dos lipidos, podendo ser considerado um determinante
da salde a nivel metabdlico (73). Sabe-se que o microbioma pode ser alterado e foi
demonstrado que ha uma grande variabilidade sobre que espécies bacterianas se tornam mais

ou menos abundantes na gravidez (74).

Em 2009 foi publicado o primeiro ensaio clinico randomizado e duplamente-cego a sugerir o
potencial beneficio da suplementacao com probidticos na reducao da incidéncia da DG. Luoto
et al. incluiram 256 mulheres, das quais 21% tinham excesso de peso e 7% eram obesas, sem
outras doencas cronicas ou metabdlicas. As intervencoes dividiam-se em 3 grupos: probidtico
(Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacterium lactis, com 10" UFCs cada); placebo ou
aconselhamento dietético intensivo visando adequar-se a dieta de gravidez atualmente
recomendada (75). Como resultados, verificou-se que a intervencdo com probioticos parece
diminuir a incidéncia da DG 13% (dieta/probioticos) vs. 36% (dieta/placebo) e 34 % (controlo);
P = 0.003 (76). Consideraram que o aconselhamento dietético suplementado com probioticos

pode ser uma medida custo-efetiva e segura para lidar com esta epidemia metabdlica.

Mais recentemente, foram publicados os resultados do SPRING trial (77) os resultados do estudo
SPRING, um ensaio clinico randomizado, duplamente cego e prospetivo, realizado na Australia.
examinando o papel dos probioticos na prevencao de DG num grupo de alto risco(78) e usando
probidticos que demonstraram previamente ter efeitos para prevenir a DG (76). O estudo foi
concluido com 411 mulheres com IMG > 25.0 kg/m2 (probidticos=207 e placebo=204) que
receberam capsulas de probioticos, desde as 16 semanas de gestacao até ao parto. Contudo,
os resultados nao foram positivos, ndao houve diferencas significativas na incidéncia de DG entre
os dois grupos nem nos restantes outcomes (78). Apesar de assegurar a questao da seguranca e
das razoes logicas pelas quais os probioticos podem melhorar o metabolismo da glicose, este

estudo claramente vai contra o principio da sua eficacia na prevencao da DG.
Asemi et al (79) estudaram em 2012 o efeito do consumo diario, durante o 3° T (9 semanas), de

um iogurte com probidticos vs iogurte convencional (200g), na insulinorresisténcia de mulheres

gravidas do Irdo. logurte de base contendo Streptococcus thermophilus e Lactobacillus
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bulgaricus, enriquecido com duas estirpes de lactobacilos (Lactobacillus acidophilus LA5) e
bifidobacterias (Bifidobacterium animalis BB12) com total de 1x107 UFCs. Comparando como o
iogurte convencional, o consumo de iogurte com probioticos/dia durante 9 semanas nao

melhorou a glicemia em jejum, apesar de manter os niveis de insulina (79).

E possivel que se os probidticos forem iniciados antes da gravidez ou numa fase muito precoce
podem ter um efeito diferente. Isso foi testado por Wickens et al (2016) (80) com suplemento
de Lactobacillus rhamnosus HNOO1 a partir das 14-16 semanas de gestacao. No grupo de
intervencao, taxas mais baixas de DG foram encontradas em mulheres com idade >35 anos e
nas com historia de DG, sendo a prevaléncia mais baixa no grupo do probiotico vs controlo (80).
Isto pode significar que se administrados numa fase mais inicial podem ter mais beneficio na
prevencao da DG. Outras espécies de probi6ticos podem ser eficazes na prevencao de DG e a

questao da dose pode também levar a resultados diferentes.

4.2.5. Metformina

Considerada a “aspirina do século XXI”, a metformina tem sido amplamente usada no
tratamento da diabetes e ja é aprovada como alternativa segura para o tratamento da DG. A
metformina aumenta a sensibilidade a insulina e diminui a producao de glicose hepatica (81).
Com base nessa evidéncia e pelo facto de a fisiopatologia da DG ser semelhante a da DM2,
foram realizados estudos para determinar se o seu efeito sensibilizante para a insulina poderia
ter potencial na prevencao da DG, principalmente em mulheres com insulinorresisténcia prévia
(82). Os resultados continuam a ser controversos, porque varios estudos apoiam e outros

refutam esta hipotese (82)

Uma meta-analise (Zhuo et al, 2014) que incluiu um total de 13 estudos (5 ECRs e 8 nao-ECRs)

verificou o que o efeito da metformina na DG em mulheres com SOP nao é significativo (83).

Em 2016, no Reino Unido, um ensaio clinico testou a capacidade da metformina prevenir a
macrossomia e a DG em gravidas obesas. Neste estudo, as mulheres obesas sem DG tomaram
metformina profilatica durante 12 a 18 semanas até ao parto, que culminou num menor ganho
de peso durante a gravidez no grupo da metformina (4.6 kg vs. 6.3kg (controlo), p<0.001), sem

diferenca significativa na incidéncia da DG, no peso fetal ou eventos adversos neonatais (84).

Valdés et al (2017), estudaram esta hipotese em mulheres com insulinorresisténcia ja
documentada antes da gravidez, onde compararam o uso de Metformina na dose de 1700mg/dia
com o placebo. Nao houve reducéo significativa na incidéncia de DG (37.5% vs 25.4% controlo,
p=0.2) e associou-se a uma intolerancia significativa a Metformina quando comparada com o
placebo (14.3% vs 1.8%, respetivamente; p=0.02). Chegaram a conclusao diminuiu o ganho de

peso na gravidez nas tratadas também (85).
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Mais recentemente, Sales et al (2018) (86) num ensaio clinico randomizado desenvolvido com
gravidas com IMG > 30 kg/m2, divididas em dois grupos controlo (n=82) e metformina (n=82)
em que ambos receberam orientacao sobre dieta e exercicio fisico. As participantes foram
avaliadas em dois momentos, o primeiro na inclusao (com idade gestacional <20 semanas) e o
segundo entre 24 e 28 semanas de gestacao. Nao houve diferenca significativa na variacao do
IMC entre os grupos controlo e metformina A DG foi diagnosticada em 15,9% (n = 13) das
pacientes alocadas para o grupo metformina e em 19,5% (n = 16) das incluidas no grupo controle
(p = 0,683). Consideram assim, que a combinacao de metformina e mudancas no estilo de vida
tem potencial para ser eficaz e segura no controlo da obesidade, contudo nao houve alteracao
do IMC em nenhum dos grupos, entre as 20 e as 24-28semanas e a metformina nao preveniu a

DG de forma significativa em mulheres obesas (86).

Mais recentemente, na Holanda, Brink et al (2018) testaram o efeito em mulheres classificadas
como de alto risco pelos critério baseados nas guidelines da Dutch Society of Gyn and OBS (8).
Apesar da amostra ser mais pequena do que o previsto, chegaram a conclusao de que, de acordo
com a literatura, o seu uso na gravidez é seguro MAS ndo mostrou alteracdes da taxa de DG
(87).

Varias documentam a sua seguranca e associado apenas a maior intolerancia principalmente
gastrointestinal que o placebo (77, 78). Apesar disso, a questao de poder passar para a placenta
e ter efeitos deletérios no feto fazem com que a Metformina ndo seja uma das estratégias de

primeira linha para ser usada na prevencao da DG.
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Capitulo 5. Conclusdes e Perspetivas
Futuras

A DG esta associada a grande morbimortalidade neonatal e infantil, bem como a complicacoes
maternas e a sua prevaléncia esta a aumentar de forma preocupante. Este aumento deve-se
sobretudo a epidemia da obesidade e do estilo de vida sedentario que acomete toda a
populacao, inclui as mulheres em idade fértil. A juntar a isto temos a tendéncia de as mulheres
adiarem a maternidade para mais tarde. Torna-se dificil alterar esta questdo cultural a este

nivel dos cuidados de salde.

Por essa razao, as possiveis solucdes para este problema sdo: desenvolver medidas para prevenir
o surgimento da DG ou diagnostica-la mais precocemente e trata-la de forma mais eficiente.

Os estudos encontrados estao em linha de conta com as recomendacdes de outros autores,
descrevendo que a prevencao, detecao, controlo e acesso precoce a terapia sao intervencoes

fundamentais e necessarias para reduzir a ocorréncia de DMG (86).

Apesar de nao ser abordado neste trabalho, é importante sensibilizar para a importancia do
planeamento antes da gravidez. De facto, parece ser no periodo peri-concecional que valores
de glicemia materna elevados mais influenciam o feto e nos estudos que, por exemplo,
demonstram beneficios do exercicio fisico nesta patologia, correlacionam os melhores
outcomes com um maior nivel de atividade fisica prévio a gravidez (31). Um acompanhamento
pré-concecional é uma oportunidade Unica para esclarecer as mulheres, numa abordagem
individualizada, sobre quais sao os seus fatores de risco, as implicacoes que pode ter a DG pode
ter para elas e para o recém-nascido e dar-lhes ferramentas para otimizar esses fatores de risco

antes de engravidar.

Na mulher ja gravida, para reduzir a probabilidade de vir a ter DG pode recorrer-se as
alternativas referidas neste trabalho, como a suplementacao como mio-inositol ou com os
probiodticos na alimentacdo, que oferecem uma nova perspetiva na prevencao desta patologia
principalmente em mulheres de risco. No meu ponto de vista, estas estratégias podem ser

consideradas o futuro da intervencao.

Para diagnosticar mais precocemente deve-se alargar o rastreio na primeira consulta as
mulheres de todas as populacdes. Outra medida que podera ajudar é o estudo de outras formas
de rastreio que sejam mais sensiveis e eficazes que a PTOG, que tenham menos desvantagens,
sejam mais rapidas ou mais faceis de ser aplicadas. Ja existem alguns estudos que propde outras
medidas de rastreio/diagnodstico que nao o uso da glicemia plasmatica em jejum. Mas é preciso

comparar a sua custo-eficacia e saber quais os valores equivalentes para esses marcadores.
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A melhoria do tratamento pode ser alcancada com, por exemplo, utilizacao de sensores de
monitorizacao continua da glicemia, que podem revelar-se mais eficazes que as medicdes no
domicilio para o controlo glicémico na DG. Pode haver evidéncia de farmacos/suplementos que
potenciem o tratamento atual e ajudem no controlo em casos mais dificeis, ou até aparecerem
outras alternativas ao tratamento, como é o exemplo da recente aprovacao do uso de
antidiabéticos orais (por exemplo: a Metformina), por considerado seguro durante a gravidez e

uma alternativa mais comoda quando comparada com a insulina.

Eventualmente, com o avanco dos estudos sobre os fatores de risco genéticos para o
desenvolvimento de DG, podera ser considerada uma abordagem nutrigenética (88) em que,
por exemplo, as orientacdes da nutricao serao guiadas pela componente genética das gravidas
em questdo (p.ex.: a presenca de determinado polimorfismos genéticos que predisponham a
DG).

Para também se alcancar uma diminuicao das complicacdes associadas a DG, um seguimento
multidisciplinar é fundamental durante toda a gravidez e a previsao de complicacbes deve ser
assegurada inclusivamente na altura do parto. Para quando for preciso tomar decisdes sobre a
melhor via de parto e se tem de estar preparado para as eventuais complicacoes para o recém-
nascido. Depois temos a parte da prevencao no pos-parto e a longo prazo, pois estas mulheres
tém uma probabilidade superior de desenvolver DM2 e outras complicacoes cardiovasculares
mais tarde. Alguns estudos relacionados com o Programa de Prevencao da Diabetes ja testaram
por exemplo o efeito da metformina para prevenir a DM2 em mulheres com antecedentes de

DG que parece ter maior efeito em mulheres obesas e com maior glicémia em jejum (89,90).

Como é demonstrado nos artigos estudados, os principais pontos onde as intervencdes iniciais
(promocao do estilo de vida saudavel e cumprimento de planos individualizados de dieta e
exercicio) falham é na baixa adesao, elevado nimero de desisténcias ou perdas do seguimento.
E importante desenvolver formas de contrariar isso. Desmistificando, por exemplo, algumas
crencas das mulheres gravidas sobre o exercicio fisico na gravidez. Um estudo tentou contornar
esse problema da baixa adesdo ao plano como a criacdo de uma aplicacao no telemdvel
(Kennelly et al. (91)). Foram os primeiros a testar a eficacia de uma intervencao de salde
assistida por tecnologias moveis, com a utilizacdo de uma aplicacdo para que apoiava a
mudanca de comportamento com recomendacdes dietéticas e de exercicio especificas e

personalizadas. E necessaria mais investigacao sobre o tema.

No futuro é preciso avaliar a eficacia e a seguranca das medidas discutidas, realizar estudos
com uma populacao maior, para ter mais impacto e menor risco de viés.
Seria bom implementar programas de combate a obesidade, numa acao concertada e partilhada

para atingir uma melhoria global da salde na populacao.
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Depois de tudo isto, é importante verificar se as medidas propostas se traduzem numa real
diminuicao da morbilidade materna e neonatal, realizando estudos longitudinais/ prospetivos,
multicéntricos que facam o seguimento a longo prazo das gravidas e das criangas, analisando

0s outcomes associados.

Sera interessante neste contexto auscultar a opiniao dos obstetras sobre o que fazem na pratica
clinica. Que recomendacdes dao as gravidas, qual a sua percecdo do cumprimento das
recomendacdes e juntamente com eles criar metas para o cumprimento dos objetivos e das

guidelines nesta populacao.

Sabendo que as mulheres que tém DG tém maior probabilidade de vir a desenvolver diabetes
Mellitus anos mais tarde (17), alguns estudos testaram o efeito da metformina preventiva em
mulheres com antecedentes de DG, mas nao especificam o uso durante uma segunda gravidez
para diminuir a reincidéncia ou os eventuais efeitos negativos da DG (Aroda e Ratner) (89,90)
Estes estudos, relacionados com o Programa de Prevencao da Diabetes, revelam um maior

efeito em mulheres obesas, com maior glicémia em jejum e com histdria de DG.
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