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Resumo

Introducao: Na gestacao ocorrem varias alteragoes fisiologicas ao nivel dos diferentes
sistemas para que se consiga corresponder as necessidades materno-fetais que esta
acarreta. A diabetes gestacional é uma das principais complicacoes decorrente destas
alteracoes fisiologicas na gravidez, afetando cerca de 9,4% das gravidas em Portugal.
Além do mais, foi também associada a outras complicacoes maternas, do parto e
perinatais. Esta resisténcia a insulina causada pelo estado gravidico, esta associada a
um estado inflamatério subclinico, que poderé ser detetado antes do diagnostico clinico

de diabetes gestacional.

Objetivos: Este estudo pretende averiguar a associagdo entre marcadores
inflamatoérios no 1° trimestre e o risco de desenvolvimento de diabetes gestacional, bem
como, determinar a sua prevaléncia, identificar fatores de risco associados ao seu

desenvolvimento e avaliar os outcomes maternos, fetais e do parto que desta advém.

Materiais e Métodos: Investigacao do tipo observacional, transversal e retrospetivo,
com recurso aos processos clinicos das gravidas e respetivos recém-nascidos que
realizaram o parto entre 2015 e 2019 no Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira.
Foram incluidas 653 gravidas neste estudo, das quais se estabeleceram dois grupos:
grupo de gravidas que desenvolveram diabetes gestacional e grupo de gravidas que nao
desenvolveram diabetes gestacional. A anélise estatistica foi efetuada através dos

programas informaticos Microsoft Excel 365® e IBM SPSS Statistics 27.0®.

Resultados: A prevaléncia de diabetes gestacional entre os anos de 2015 e 2019, nesta
amostra, foi cerca de 12,1%, onde 69,6% foi diagnosticada no 1° trimestre de gravidez.
A média da idade materna foi mais elevada no grupo de gravidas com diabetes, assim
como, o peso e o indice de massa corporal. Pelo contrario, o aumento de peso total na
gravidez foi inferior neste grupo. Os ratios neutrofilos/linfécitos, plaquetas/linfocitos e
indice inflamatorio sistémico, ndo demonstraram associacao com o desenvolvimento de
diabetes na gravidez. Outcomes negativos maternos e fetais ndo foram relevantes no
caso em estudo, exceto o facto de no grupo de gravidas com diabetes gestacional se

verificar maior percentagem de recém-nascidos com baixo peso a nascenca.

Conclusao: A analise dos ratios inflamatorios nao mostrou prever um maior risco de
diabetes gestacional, no entanto, a realizacdo de estudos desta natureza torna-se
fundamental, de modo a identificar precocemente mulheres predispostas a desenvolver
diabetes na gravidez e, assim, agir preventivamente sobre os seus principais fatores de

risco e fazer um melhor seguimento e controle das suas possiveis complicacoes.
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Abstract

Introduction: During pregnancy, several physiological changes occur at the level of
the different systems to make it possible for the maternal-fetal needs to be met.
Gestational diabetes is one of the main complications resulting from these physiological
changes in pregnancy, affecting about 9.4% of pregnant women in Portugal. In
addition, it has also been associated with other maternal, childbirth and perinatal
complications. This resistance to insulin caused by pregnancy, is associated with a
subclinical inflammatory state, which can be detected before the clinical diagnosis of

gestational diabetes.

Objectives: This study aims to investigate the association between inflammatory
markers in the 1t trimester and the risk of developing gestational diabetes, as well as to
determine its prevalence, to identify risk factors associated with gestational diabetes
development and to evaluate possible maternal, fetal and childbirth outcomes deriving

from this condition.

Materials and Methods: Observational, cross-sectional and retrospective
investigation, assessing the clinical records of 653 women who gave birth between 2015
and 2019 at the Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, and their newborns.
The pregnant women included in this study were divided in two groups: a group of
women who developed gestational diabetes and a group of those who did not.
Statistical analysis was performed using the Microsoft Excel 365® and IBM SPSS

Statistics 27.0® software.

Results: The prevalence of gestational diabetes between the years 2015 and 2019, in
this sample, was about 12.1%, of which 69.6% were diagnosed in the 1%t trimester of
pregnancy. The mean maternal age was higher in the group of pregnant women with
diabetes, as was their weight and body mass index. On the other hand, the increase in
total weight in pregnancy was lower in this group. Neutrophil/lymphocyte ratio,
platelets/lymphocytes ratio and systemic inflammatory index, showed no association
with the development of diabetes in pregnancy. Negative maternal and fetal outcomes
were not relevant in the case under study, except for the fact that in the group of
pregnant women with gestational diabetes there is a higher percentage of newborns
with low birth weight.
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Conclusion: The analysis of the inflammatory ratios does not predict a greater risk of
gestational diabetes. However, further studies in this subject are crucial to enhance
early identification of pregnant women with a predisposition to diabetes, enabling a

rapid intervention in preventing the main risk factors and a better follow-up and

control of its possible complications.

Keywords
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viii



Marcadores séricos inflamatorios do 1° T de gravidez como preditores do risco de desenvolvimento de DG

Indice
1. Introducao 1
1.1 Objetivos do Estudo 2
2. Materiais e Métodos 3
2.1 Tipo de Estudo 3
2.2 Amostra em Estudo 3
2.3 Recolha de Dados 4
2.4 Analise Estatistica 5
2.5 Comissdo de Etica 5
3. Resultados 7
3.1 Parametros Sociodemograficos 7
3.2 Parametros Gestacionais 9
3.3 Analises de Rotina de 1° Trimestre 11
3.4 Ratios Inflamatoérios 13
3.5 Parto 14
3.6 Recém-Nascido 15
4. Discussao 17
4.1 Limitacoes do Estudo 20
5. Conclusao 21
5.1 Perspetivas Futuras 22
6. Bibliografia 23
Anexos 27
Anexo I — Parecer da Comissdo de Etica do Centro Hospitalar Universitario 29

Cova da Beira

ix



Marcadores séricos inflamatorios do 1° T de gravidez como preditores do risco de desenvolvimento de DG



Marcadores séricos inflamatorios do 1° T de gravidez como preditores do risco de desenvolvimento de DG

Lista de Figuras

Figura 1 - Distribuicdo das gravidas pelo ano do parto e de acordo com o

desenvolvimento de diabetes gestacional..............ccccveeciiieiiiecieeciecce e 7

Figura 2 - Distribuicdo das gravidas que desenvolveram diabetes gestacional pelo

trimestre do SEU diagNOSTICO......cuuiecuieeiieeieecee ettt e see e e e e e s sreesae e sae e saeesaeans 11

Figura 3 - Evolucao da glicémia em jejum (mg/dl) no 1° e 2° trimestre de gravidez no
grupo de gravidas que desenvolveram diabetes gestacional e no grupo de gravidas que

nao desenvolveram diabetes gestacional..........c..cooceeiiiiiniiniiniinee. 12

xi



Marcadores séricos inflamatorios do 1° T de gravidez como preditores do risco de desenvolvimento de DG

xii



Marcadores séricos inflamatorios do 1° T de gravidez como preditores do risco de desenvolvimento de DG

Lista de Tabelas

Tabela 1 — Valores médios dos parametros sociodemograficos no grupo de gravidas que
nao desenvolveram diabetes gestacional e no grupo de gravidas que desenvolveram

diabetes eStaCIONAL.........ccceeeiieiiieieceeee ettt e e e e ae e e ra e e raeeaae s 8

Tabela 2 — Valores médios de aumento de peso na gravidez no grupo de gravidas que
nao desenvolveram diabetes gestacional e no grupo de gravidas que desenvolveram

diabetes gestacional............coiiviiiiiiri e 9

Tabela 3 — Caraterizacdo das patologias desenvolvidas durante a gravidez na amostra

EITL ESTUAO. ¢ttt ettt e b bt e e et e e et e et e s a e b e bt e st e e b e et e enee 10
Tabela 4 — Valores médios dos resultados do hemograma de rotina de 1° trimestre.....12

Tabela 5 — Valores médios no grupo de gravidas que desenvolveram diabetes
gestacional e no grupo de gravidas que nao desenvolveram diabetes gestacional em
relacio a relacdo neutrofilos/linfocitos, relacdo plaquetas/linfocitos e indice

INFIAMATOTIO SISTEITIICO. c..uvviiiiieeerieieeeeteeeee ettt e e e s st e s e e seabee e e e essasaeeesesssaraeessssnnrees 13
Tabela 6 — Caraterizacao dos parametros relativos ao parto da amostra em estudo......14

Tabela 7 — Valores médios do comprimento fetal e perimetro cefilico a nascenca no
grupo de gravidas que desenvolveram diabetes gestacional e no grupo de gravidas que

nao desenvolveram diabetes gestacional..........c..cooceeviiiiiiiiiiniiniieeen 15

Tabela 8 — Caraterizacao das variaveis referentes ao recém-nascido.........c.cceceeeeennenee. 16

xiii



Marcadores séricos inflamatorios do 1° T de gravidez como preditores do risco de desenvolvimento de DG

Xiv



Marcadores séricos inflamatorios do 1° T de gravidez como preditores do risco de desenvolvimento de DG

Lista de Acronimos

APGAR Indice de Apgar

B-hCG B-gonadotrofina coriénica

CHUCB Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira

DP Desvio padrao

DG Diabetes gestacional

GDG Grupo de gravidas que desenvolveram diabetes gestacional

GNDG Grupo de gravidas que nao desenvolveram diabetes gestacional

IDF Federacao Internacional de Diabetes

IMC Indice de massa corporal

PAPP-A Proteina plasmatica A associada a gravidez

PTGO Prova de tolerancia a glicose oral

RAI/EPD Responsavel de Acesso a Informacao/Encarregado de Protecao de
Dados

RN Recém-nascidos

RNL Relagao neutrofilos/linfécitos

RPL Relacao plaquetas/linfocitos

SII Indice inflamatério sistémico

T Trimestre



Marcadores séricos inflamatorios do 1° T de gravidez como preditores do risco de desenvolvimento de DG



Marcadores séricos inflamatorios do 1° T de gravidez como preditores do risco de desenvolvimento de DG

1. Introducao

A gravida com o decorrer da gestacao sofre varias alteracoes fisioldgicas ao nivel
dos diferentes sistemas de modo a conseguir corresponder as necessidades maternas e
fetais que esta acarreta. Muito frequentemente, estas alteracbes podem levar a

complicacoes e afetar o desenrolar da gravidez.

Atualmente, uma das principais complicacoes na gravidez é a Diabetes Gestacional
(DG), sendo a sua incidéncia em Portugal cerca de 9,4%.* A Diabetes Gestacional é um
subtipo de diabetes caraterizada por uma intolerancia anormal a glicose, diagnosticada

pela primeira vez na gravidez.2

O estado gravidico induz uma resisténcia a insulina, que leva a um aumento da
glicose no sangue e, consequentemente, a uma hiperinsulinemia.3 Esta resisténcia pode
estar associada a um processo inflamatoério crénico, importante no desenvolvimento e

progressao da DG4, podendo ser detetado mesmo antes do seu diagnostico clinico.5

Os principais fatores de risco que predispéem ao seu desenvolvimento sdo a
idade materna avancada, a obesidade, antecedentes de DG em gravidezes prévias,
historia pessoal e/ou familiar de diabetes e a etnia (Africana, hispanica, indiana e
asiatica mais predisponentes que a caucasiana).3® Historia de abortos ou de nado-
mortos, histéria de parto de um bebé macrossomico (peso >=4000 g) e histéria de
hipertensao essencial ou hipertensao relacionada com a gravidez, sdo outros fatores de

risco que também podem estar associados a DG.”

A predisposicao a DG foi, também, associada a outras complicagdes durante a
gravidez, durante o parto e perinatais, de destacar: complicacoes hipertensivas,
macrossomia fetal, parto trauméatico, nado-morto e, principalmente, risco de
desenvolvimento materno e/ou fetal de diabetes mellitus tipo 2 no futuro.8 Portanto,
torna-se essencial e evidente a detecdo precoce de gravidas predispostas a desenvolver
DG, de modo a realizar o seu adequado seguimento ao longo da gravidez, a instituir
medidas preventivas e a fazer um melhor controle do aparecimento de complicacgoes a

que esta associada.

Ao longo da vigildncia na gravidez estdo preconizados trés momentos onde sio
realizados os rastreios analiticos recomendados na gravidez: o rastreio do 1° Trimestre
(T) antes das 13 semanas, o rastreio do 2° T entre as 24 e as 28 semanas e o rastreio do

3° T entre as 32 e as 34 semanas.?
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O rastreio de DG ¢ efetuado nos rastreios de 1° e 2°T, sendo esta diagnosticada
quando: a glicémia em jejum no sangue na primeira consulta é > 92 mg/dl e < 126
mg/dl, ou quando a prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) com sobrecarga de 75g de
glicose, realizada entre as 24 e as 28 semanas, € positiva, ou seja, glicémia plasmatica
em jejum > 92 mg/dl, glicémia a 1 hora > 180 mg/dl ou glicémia as 2 horas > 153
mg/dl.x

1.1 Objetivos do Estudo

O proposito deste trabalho de investigacao é:

e averiguar a associacao entre os marcadores séricos inflamatorios, recolhidos
no 1° trimestre de gravidez, e o risco de a gravida desenvolver DG durante a
gestacao;

e determinar a prevaléncia da diabetes gestacional na amostra;

e identificar os principais fatores de risco para o desenvolvimento de DG;

e analisar o risco de complicacGes maternas, fetais e relacionadas com o parto,
associado a diabetes na gravidez;

e Comparar os resultados obtidos entre o grupo de gravidas que
desenvolveram diabetes gestacional (GDG) e o grupo de gravidas que nao

desenvolveram diabetes gestacional (GNDG).
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2. Materiais e Métodos

2.1 Tipo de Estudo

A presente dissertacdo corresponde a um estudo observacional, transversal e
retrospetivo. A amostra foi recolhida no Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira
(CHUCB), tendo sido incluidos todos os partos entre janeiro de 2015 e dezembro de

2019.

2.2 Amostra em Estudo

Este estudo teve como populacao alvo todas as gravidas e recém-nascidos (RN), em
que o nascimento sucedeu entre janeiro de 2015 e dezembro de 2019, no CHUCB. Neste
periodo de tempo houve um total de 2595 partos, sendo que 550 realizaram-se em

2015, 531 em 2016, 541 em 2017, 530 em 2018 e 443 em 2019.

Foram excluidas deste estudo um total de 1942 gestantes, sendo considerados como
critérios de exclusao a gravidez gemelar (total de 28), gravidezes prévias (total de 1515),
gravidas com diabetes prévia a gestacao (total de 4) doencas prévias a gravidez que
pudessem alterar os resultados do hemograma e dos ratios inflamatérios (total de 118),
gravidas que nao tenham iniciado vigilancia da gravidez até as 13 semanas (total de 40)
e a auséncia de analises do 1° trimestre (total de 237), tendo sido incluidas um total de

653 gravidas.

Das 653 gestantes, cerca de 79 pertencem ao grupo de gravidas que desenvolveram
diabetes gestacional (GDG), enquanto as restantes 574 gravidas correspondem ao
grupo de gravidas que ndo desenvolveram diabetes gestacional (GNDG) durante a

gravidez.

Foi considerada DG quando a glicémia > 92 mg/dl e < 126 mg/dl nas anélises de
rotina de 1° trimestre ou quando o resultado da PTGO, nas analises de 2° trimestre,
apresentasse uma glicémia plasmatica em jejum > 92 mg/dl, uma glicémia apo6s 1 hora

> 180 mg/dl ou uma glicémia apoés 2 horas > 153 mg/dl.



Marcadores séricos inflamatorios do 1° T de gravidez como preditores do risco de desenvolvimento de DG

2.3 Recolha de Dados

Para a recolha de dados desta dissertacao foi efetuada uma anélise das listas dos
processos clinicos dos RN que nasceram no CHUCB entre os anos de 2015 e 2019.
Através destas listas obteve-se o nimero dos processos clinicos das respetivas gravidas
que realizaram o parto num destes 5 anos. Foi entao possivel consultar, com recurso ao
SClinico Hospitalar, todos os processos clinicos das gestantes e respetivos RN cujo
parto decorreu neste periodo de tempo. Durante a recolha e tratamento dos dados foi

assegurada a sua confidencialidade e privacidade.

Com base na consulta dos processos clinicos maternos e neonatais foram entao
analisadas e recolhidas diversas variaveis referentes ao periodo pré-concecional, pré-
natal e perinatal. Dos processos das gravidas foram analisados os seguintes

parametros:

o Sociodemograficos: ano do parto, idade materna, peso antes de engravidar,
altura, indice de massa corporal (IMC) antes de engravidar.

o Antecedentes Pessoais: doencas prévias a gravidez.

o Antecedentes Obstétricos: paridade e abortos em gestagoes anteriores.

o Gravidez: nimero de fetos na gravidez, aumento ponderal total na gravidez,
patologias que surgiram durante a gravidez, idade gestacional no momento de
diagnostico da diabetes gestacional.

o Parto: idade gestacional no momento do parto, tipo de parto, apresentacao fetal
no momento do parto.

o Analises de rotina do 1° trimestre: glicémia em jejum, hemoglobina, leucocitos,
neutrdfilos, linfdcitos, plaquetas.

o Andlises de rotina do 2° trimestre: PTGO.

o Inflamatérios: relacdo neutrofilos/linfécitos (RNL), relacao plaquetas/linfocitos

(RPL) e indice inflamatério sistémico (SII)

Relativamente as variaveis dos RN, foi tido em conta:

o Comprimento fetal a nascenca
o Perimetro cefalico a nascenca
o Peso anascenca

o Género

o Indice de Apgar (APGAR) ao 1°, 5° e 10° minuto
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2.4 Analise Estatistica

O tratamento estatistico dos dados foi realizado com recurso aos programas
informaticos Microsoft Excel 365® e IBM SPSS Statistics 27.0®, tendo sido considerado

um nivel de significancia de 5%.

Foi realizada uma analise descritiva das variaveis, que consistiu no calculo da média
e do desvio padrao (DP) para as variaveis quantitativas, e da frequéncia relativa e

absoluta para as qualitativas.

Recorreu-se a alguns testes no ambito da inferéncia estatistica, tal como o teste do
Qui-quadrado ou, em alternativa, o teste Exato de Fisher, sempre que 20% ou mais das
células apresentavam uma frequéncia esperada inferior a 5, de modo a verificar a

associacao entre os dois grupos em estudo e as diversas variaveis categoricas.

Outro teste também utilizado no tratamento de dados foi o teste de Mann-Whitney,
com o intuito de verificar a existéncia de diferencas significativas entre o GDG e o
GNDG.

2.5 Comissio de Etica

Para a concretizacao desta investigacao foi solicitada a autorizagdo ao Conselho
Administrativo do CHUCB, ao Responsavel de Acesso a Informacao/Encarregado de
Protecio de Dados (RAI/EPD) do CHUCB, a4 Comissio de Etica do CHUCB (Anexo 1) e
ao Departamento de Satide da Crianca e da Mulher do CHUCB, com parecer favoravel a

sua realizacao.



Marcadores séricos inflamatorios do 1° T de gravidez como preditores do risco de desenvolvimento de DG



Marcadores séricos inflamatorios do 1° T de gravidez como preditores do risco de desenvolvimento de DG

3.Resultados

3.1 Parametros Sociodemograficos

Das 653 gravidas investigadas entre os anos de 2015 e 2019 no CHUCB, 574 nao
desenvolveram diabetes gestacional, e 79 desenvolveram diabetes gestacional durante a

gravidez, perfazendo desta forma cerca de 12,1% do total das gravidas.

Analisando os diferentes anos, verifica-se que a prevaléncia de DG no ano de 2015
foi cerca de 12.1% (17 das 141 gestacoes), em 2016 foi de 16.2% (22 das 136 gestacoes),
no ano de 2017 de 12.2% (17 das 139 gestacoes), em 2018 rondou os 9.9% (14 das 141

gestacoes), e por fim em 2019 foi de cerca 9.4% (9 das 96 gestacoes) (Figura 1).

140
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80

EGDG
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40

20

2015 20186 2017 2018 2019
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Figura 1 — Distribui¢ao das gravidas pelo ano do parto e de acordo com o desenvolvimento de DG.
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As variaveis sociodemograficas idade materna, altura, peso pré-concecional e indice
de massa corporal pré-concecional, que nos permitem caraterizar a amostra em analise,

encontram-se detalhadas na Tabela 1.

Em relacdo a idade materna, a idade minima da amostra é 14 anos e a maxima de
46 anos, sendo a média de idade das gestantes em estudo de 29,3 anos com um DP de
4,9 anos. Com a anilise da Tabela 1, constata-se que existem diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos GNDG e GDG no que concerne a idade
materna (p-value=0,020), sendo a idade superior no grupo de gravidas que

desenvolveram diabetes gestacional durante a gravidez com uma média de 30,5 anos (+

4,7 anos).

Relativamente a altura das gestantes, a média entre o GNDG e o GDG é idéntica,

pelo que nao se evidencia qualquer diferenca entre os dois grupos (p-value=0,591).

Tabela 1 — Valores médios dos parametros sociodemograficos no GNDG e no GDG.

Média + DP
Variavel p-value
GNDG GDG
Idade Materna (anos) 20,1 + 4,9 30,5 + 4,7 0,020%
Altura (metros) 1,62 + 0,06 1,62 + 0,06 0,591%
Peso pré-concecional (Kg) 62,2 + 11,7 66,3 + 14,0 0,013*
IMC pré-concecional (Kg/m2) 23,7 + 4,1 25,0 £ 4,9 0,096*

*Teste de Mann-Whitney

Com base na tabela anterior, pode-se observar que o peso das gravidas antes da
gestacdo foi em média superior no grupo de gravidas que desenvolveram DG
comparativamente com o grupo que nao teve DG durante a gravidez. Assim, pelo teste
de Mann-Whitney, verifica-se que existem diferencas estatisticamente significativas

entre os grupos em anéalise no que respeita ao peso antes da gestacao (p-value=0,013).

Tendo em conta o IMC pré-concecional, nio se evidencia uma relacao
estatisticamente significativa com a DG (p-value=0,096), no entanto, parece haver uma
tendéncia para a relaciao entre estas variaveis, destacando-se o facto de a média do
GDG ser de 25 Kg/m2, e assim, superior a média do GNDG que corresponde a 23,7
Kg/m?2.
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3.2 Parametros Gestacionais

Na tabela 2 encontra-se a comparagdo entre os grupos em estudo no que

concerne ao aumento de peso durante o periodo gestacional.

Tabela 2 — Valores médios de aumento de peso na gravidez no GNDG e no GDG.

Média + DP
Variavel p-value
GNDG GDG
Aumento ponderal total na
. 11,1 + 4,4 8,9+5,3 0,002%
gravidez (Kg)

*Teste de Mann-Whitney

O aumento de peso nas gravidas em estudo foi em média 10,8 Kg com um desvio
padrao de 4,5 Kg. Analisando a média entre ambos os grupos, verifica-se que estas
diferem, sendo a média do GDG inferior a do GNDG, existindo uma relacao
estatisticamente significativa (p-value=0,002) entre o desenvolvimento de diabetes

gestacional e o menor ganho de peso durante a gravidez.

Outras doencas desenvolvidas durante a gravidez na amostra em estudo

encontram-se descritas na Tabela 3.

Relativamente ao desenvolvimento de anemia durante a gravidez, foram

contabilizadas um total de 16 gravidas, sendo que destas 12,5% desenvolveram DG.

Quanto ao hipotiroidismo, de um total de 653 gravidas em estudo, foram
diagnosticadas apenas 7 gestantes para esta patologia, e destas 28,6% desenvolveram

DG em concomitancia.

Em relacdo a trombocitopenia, verificou-se que 29 das gravidas apresentaram
trombocitopenia no decorrer da gravidez e que 4 destas (13,8%) também

desenvolveram diabetes gestacional.

No que concerne a hipertensao gestacional, foi a doenca com maior prevaléncia
para além da DG, diagnosticada em cerca de 5,2% das mulheres em estudo. De entre
este grupo de gravidas, 14,7% registaram em simultaneo diabetes no desenrolar da

gravidez.
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Do grupo de 15 gravidas que desenvolveram pré-eclampsia durante a gestacao,

salienta-se que nenhuma destas apresentou diabetes gestacional.

Tabela 3 — Caraterizacao das patologias desenvolvidas durante a gravidez na amostra em estudo.

Total GNDG GDG
Variavel p-value
N Percentagem N Percentagem N Percentagem
Anemia
e Sim 16 2.5% 14 87,5% 2 12,5%
1,000%*
e Nio 637 97,5% 560 87,9% 77 12,1%
Hipotiroidismo
e Sim 7 1,1% 5 71,4% 2 28,6%
0,203%*
e Nio 646 98,9% 569 88,1% 77 11,9%
Trombocitopenia
e Sim 29 4,4% 25 86,2% 4 13,8%
0,770%*
e Nio 624 95,6% 549 88% 75 12%
Hipertensao
Gestacional
o S 34 5,2% 29 85,3% 5 14,7%
0,590™*
e Nio 619 94,8% 545 88% 74 12%
Pré-Eclampsia
e Sim 15 2,3% 15 100% 0 0%
0,237**
5 NE@ 638 97,7% 559 87,6% 79 12,4%

**Teste Exato de Fisher

Analisando estas variaveis, nao se obteve, pelo Teste Exato de Fisher, qualquer
associacdo entre a anemia, hipotiroidismo, trombocitopenia, hipertensao gestacional

ou pré-eclampsia e a diabetes gestacional (p>0,05).
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3.3 Analises de Rotina de 1° Trimestre

Como ja referido, do total de 653 gravidas envolvidas neste estudo, 79

desenvolveram diabetes durante a gravidez.

Dentro deste GDG, 55 das gestantes foram diagnosticadas com DG no 1°
trimestre de gravidez, isto é, até as 13 semanas estas gravidas apresentaram uma
glicékmia em jejum > 92 mg/dl e < 126 mg/dl. As restantes 24 gravidas foram
diagnosticadas entre as 24 e as 28 semanas, correspondendo ao 2° trimestre da

gravidez, através da PTGO (Figura 2).

B 12 Trimestre
2@ Trimestre

Figura 2 — Distribuicao das gravidas que desenvolveram DG pelo trimestre do seu diagndstico.

Na Figura 3 estao representadas as médias dos valores da glicémia em jejum e a

sua evolucao do 1° para o 2° T de gravidez, para ambos os grupos, GDG e GNDG.

Observa-se, desde o 1° trimestre, valores significativamente mais baixos para o
grupo que nao desenvolveu diabetes gestacional, assim como, uma tendéncia para estes
valores diminuirem do 1° para o 2° trimestre, tanto no grupo que desenvolveu DG
como no grupo que nao desenvolveu. Também é possivel evidenciar que ha um declinio
da glicemia em jejum, em média, superior no grupo de gravidas diabéticas

comparativamente com as nao diabéticas.
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Figura 3 — Evolucao da glicémia em jejum (mg/dl) no 1° e 2° trimestre de gravidez no GDG e no GNDG.

Analisando a tabela 4, onde estdo descritos os resultados do hemograma das
gestantes em estudo, verifica-se que a média de valores da hemoglobina e linfécitos sao
inferiores no GDG quando comparados com os valores médios do GNDG. Porém, estes
valores sao muito proximos pelo que nao foi possivel encontrar relacdo entre as
variaveis hemoglobina e linfécitos com o desenvolvimento de diabetes durante a

gestacao (p-value=0,381 e p-value=0,953, respetivamente).

Tabela 4 — Valores médios dos resultados do hemograma de rotina de 1° trimestre.

Média + DP
Variavel p-value
GNDG GDG

Hemoglobina (g/dL) 13,08 + 0,87 12,94 + 1,00 0,381*%
Leucécitos (x109/L) 8,62 + 2,03 8,90 + 1,73 0,161%
Neutrofilos (x109/L) 5,61 + 1,71 5,82 + 1,33 0,129%
Linfocitos (x109/L) 2,24 + 0,70 2,23 + 0,63 0,953%
Plaquetas (x109/L) 224,84 + 51,85 22578 + 52,48 0,944*

*Teste de Mann-Whitney
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De modo semelhante, nao se evidenciou relacao entre o desenvolvimento de DG e
os valores de leucocitos, neutrofilos e plaquetas (p-value=0,161, p-value=0,129 e p-
value=0,944, respetivamente), pois os valores das médias entre os grupos em estudo

demonstraram-se bastante sobreponiveis, apesar de serem superiores no GDG.

3.4 Ratios Inflamatdrios

Através dos resultados do hemograma de rotina de 1° trimestre das gravidas,
foram analisados os ratios inflamatoérios neutrofilos/linfocitos, plaquetas/linfocitos e

indice inflamatorio sistémico (Tabela 5).

Tabela 5 — Valores médios no GDG e no GNDG em rela¢ao a RNL, RPL e SII.

Média + DP
Variavel p-value
GNDG GDG
Ratio Neutroéfilos/Linfocitos 2,66 + 1,01 2,81 + 1,03 0,109*
Ratio Plaquetas/Linfocitos 106,6 + 33,2 108,6 + 40,3 0,951%
Indice Inflamatério Sistémico 595,7 + 272,0 624,2 + 265,0 0,209%

*Teste de Mann-Whitney

Analisando e comparando as médias do RNL entre os dois grupos em estudo,
verifica-se que esta é mais elevada no grupo de gravidas que desenvolveram diabetes
gestacional. Contudo, pelo teste de Mann-Whitney, ndo se evidenciou relacdo com o

desenvolvimento de diabetes na gravidez (p-value=0,109).

Com base na Tabela 5, pode-se observar que nao existe relagao estatisticamente
significativa entre o RPL e o desenvolvimento de diabetes gestacional (p-value=0,951),

sendo os valores médios entre o GDG e o GNDG bastante sobreponiveis.

Relativamente ao SII, é possivel constatar que é em média superior no grupo de
gravidas que desenvolveram DG comparativamente com o grupo que nao teve DG
durante a gravidez. No entanto, nao se observou uma relacao significativa entre esta
variavel e o desenvolvimento de diabetes durante a gestacdo (p-value=0,209). Este

racio foi calculado através de (Neutrofilos x Plaquetas) / Linfocitos.
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3.5 Parto

Na tabela 6 encontram-se resumidos os dados referentes ao parto das gestantes em

estudo.

Cerca de 57,3% das gravidas analisadas tiveram um parto distécico, sendo que
destas, 13,4% pertencem ao grupo de gravidas que desenvolveram diabetes durante a
gravidez. Todavia, o teste do qui-quadrado ndo demonstrou associagao entre a diabetes

gestacional e o tipo de parto (p-value=0,177).

Tabela 6 — Caraterizacdo dos parametros relativos ao parto da amostra em estudo.

Total GNDG GDG
Variavel p-value
N | Percentagem | N | Percentagem | N | Percentagem
Tipo de Parto
e Eutécico 279 42,7% 250 89,6% 29 10,4%
e  Distocico — 260 39,8% 221 85% 39 15%
Cesariana 0,177%%*
e Distocico -
Instrumentaliza | 114 17,5% 103 90,4% 1 9,6%
do
Apresentacao Fetal
o  Cefilica 596 092,1% 525 88,1% 71 11,9%
e Pélvica 47 7,3% 40 85,1% 7 14,9% 0,614%**
e Transversal 4 0,6% 3 75% 1 25%
Idade Gestacional na
Altura do Parto
(semanas)
. <37 38 5,8% 31 81,6% 7 18,4%
0,205%*
o [37-42[ 615 94,2% 543 88,3% 72 11,7%

***Teste do Qui-Quadrado **Teste Exato de Fisher

Em relacao a apresentacao do feto no parto, nao foi possivel identificar um risco
acrescido por parte do GDG (p-value=0,614). Em ambos os grupos em estudo foi mais
frequente a apresentacao cefalica, correspondendo a 92,4% no GNDG e a 89,9% no
GDG.
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Analisando a idade gestacional na altura do parto, resultaram em parto pré-
termo (<37 semanas) 38 das gestacoes, onde 18,4% correspondem ao GDG. Também
nao foi possivel associar a diabetes gestacional com o maior risco de parto prematuro

(p-value=0,205).

3.6 Recém-Nascido

Na tabela 7 e 8 estdo resumidas as variaveis referentes aos RN das gestantes em

analise.

Tabela 7 — Valores médios do comprimento fetal e perimetro cefélico a nascenca no GDG e no GNDG.

Média + DP
Variavel p-value
GNDG GDG
Comprimento Fetal (cm) 48,4 £ 1,9 48,0 + 2,1 0,179*
Perimetro Cefalico (cm) 34,1+ 1,4 33,8+1,5 0,264*

*Teste de Mann-Whitney

Em relacdo aos parametros comprimento fetal e perimetro cefilico, ndo se
obteve uma relacao estatisticamente significativa entre estas variaveis e a diabetes

gestacional (p-value=0,179 e 0,264, respetivamente).

De igual modo, pelo Teste do Qui-quadrado, nao se demontrou influéncia do
género do RN no desenvolvimento de diabetes gestacional (p-value=0,328), nem
qualquer associagao significativa entre a DG e o APGAR ao 1° minuto e 5° minuto, pelo

Teste Exato de Fisher (p-value=0,376 e 1,000, respetivamente).

Em relacio ao peso a nascenca do recém-nascido, existe uma maior
percentagem de RN com baixo peso, isto é, inferior a 2,5Kg (23,4%), no grupo de
gravidas que desenvolveram DG na gestacdo. Assim, pelo teste do Qui-quadrado,
verifica-se uma associacao estatisticamente significativa entre a diabetes gestacional e o

risco do RN nascer com baixo peso (p-value=0,047).
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Tabela 8 — Caraterizagdo das variaveis referentes ao recém-nascido.

Total GNDG GDG
Variavel p-value
N Percentagem | N Percentagem | N | Percentagem
Peso a Nascenga (Kg)
. <25 47 7,2% 36 76,6% 1 23,4%
o [254l 598 91,6% 531 88,8% 67 11,2% 0,047%**
.« >4 8 1,2% 7 87,5% 1 12,5%
Género do RN
e Feminino 323 49,5% 288 89,2% 35 10,8%
0,328***
e Masculino 330 50,5% 286 86,7% 44 13,3%
APGAR ao 1° minuto
e <3 3 0,5% 2 66,7% 1 33,3%
° [3_7[ 61 9,3% 53 86’9% 8 13>1% 0>376**
.« 7 589 90,2% 519 88,1% 70 11,9%
APGAR ao 5° minuto
e [37[ 3 0,5% 3 100% (o} 0%
1,000%*
.« 37 649 99,5% 571 88% 78 12%

***Teste do Qui-Quadrado

**Teste Exato de Fisher
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4.Discussao

Como ja foi referido na “Introducdo”, e segundo o estudo de Ferreira AF et al
publicado na revista Ata Médica Portuguesa, a prevaléncia de DG em Portugal é cerca
de 9,4%, mostrando uma tendéncia para aumentar com o passar dos anos.! As novas
evidéncias da Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) no ano de 2019,
demonstraram que a DG afeta cerca de 13,2% das gravidas em todo o mundo, e que,
comparativamente com o ultimo estudo realizado em 2017, a prevaléncia mundial desta
complicacao gravidica diminuiu.'>'2 O presente estudo determinou uma prevaléncia de
diabetes na gravidez, entre 2015 e 2019, de 12,1%, sendo um valor superior ao artigo
supracitado referente a Portugal que envolveu gravidas com parto entre os anos de
2008 e 2015, porém inferior aos resultados obtidos pela IDF em 2019. Em relacdo a
evolucao da prevaléncia da DG, verifica-se que existiu uma diminuicdo de 2015 para
2019, sendo que no ano de 2019 atingiu uma prevaléncia de 9,4%, a mais baixa dos 5

anos que foram analisados.

No que concerne aos fatores maternos pré-gestacionais foi possivel evidenciar
diferencas entre o GDG e o GNDG. De facto, no GDG a média de idades foi superior ao
GNDG, pelo que existe uma relagdo entre o aumento da idade materna e o risco de
desenvolver DG. Estes resultados vao de acordo com a literatura ja existente, tal como o
estudo de Frick AP e Massa AC et al, que relaciona o risco de diabetes na gravidez com
a idade materna avangada.®'3 Outro estudo que também corrobora esta evidéncia é o
artigo de Li Y et al, publicado no jornal Diabetes Research and Clinical Practice em
2021, onde refere que o risco de DG aumenta linearmente com as sucessivas classes de

idade.4

A obesidade e o excesso de peso sao considerados como um estado de inflamacao
cronica subclinica, que pode levar ao aumento da resisténcia a insulina, a este fator
associa-se a gravidez que, por si, também constitui um estado inflamatério que pode
levar a esta resisténcia insulinica e, consequentemente, a uma hiperglicemia.3>+5 Em
relacdo ao peso pré-concecional, constata-se que, no presente estudo, existe uma
relacdo entre maior peso e o risco de desenvolver DG, porém, nao se encontraram
estudos que descrevam esta associacdo. Pelo contrario, o IMC pré-concecional
demonstrou ser, de acordo com a literatura, um fator de risco importante no
desenvolvimento de diabetes, sendo que mulheres com IMC pré-gestacional > 25
Kg/m2 estao mais predispostas ao seu desenvolvimento.®® No estudo apresentado,

verifica-se que a média do IMC no GDG é cerca de 25 Kg/m2, todavia, apesar de se
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encontrar na faixa do excesso de peso e, assim, estar de acordo com a bibliografia, nao
foi possivel relacionar a variavel IMC com o desenvolvimento de DG, contudo, de notar

que parece existir uma tendéncia para a relacao entre estas variaveis.

Em relacao ao aumento ponderal adequado durante a gestacao, este depende do
IMC pré-gestacional de cada gravida.> Uma vez que a média de IMC do GDG é de 25
Kg/m2, e tendo em conta O Programa Nacional para a Vigilancia da Gravidez de
Baixo Risco, seria de esperar neste grupo um aumento de peso entre os 7 e os 11,5 Kg.9
Analisando os resultados do presente estudo, verifica-se que o GDG teve um aumento
de peso médio de 8,9Kg, estando por isso dentro do valor esperado para este grupo,
além disso, comparativamente com o GNDG, teve um menor aumento ponderal
durante a gravidez, possivelmente atribuido a uma dieta mais saudével e equilibrada e
a um aumento da atividade fisica, ou até, devido ao tratamento médico da DG. A
bibliografia em relacao a este tema nao é concordante, segundo o estudo de Viecceli C
et al e o estudo de McDowell M et al, os grupos de gravidas com DG apresentaram um
aumento ponderal superior ao expectavel pelas guidelines'78, ja pelo estudo de Hung
TH et al, as gravidas que ganharam peso inferior ao adequado, teriam maior

probabilidade de serem diabéticas durante a gravidez.»9

Em relacdo a outras complicacoes desenvolvidas durante a gravidez nesta
investigacdo, como a anemia, hipotiroidismo, trombocitopenia, hipertensao gestacional
e pré-eclampsia, nenhuma demonstrou estar associada com a DG. Contudo, de destacar
que segundo a bibliografia, a presenca de anemia durante a gravidez representou um
menor risco para o desenvolvimento de DG,202 pelo contrario, o hipotiroidismo
gestacional revelou estar associado a um maior risco de diabetes na gestagdo.2223 A
hipertensao gestacional e a pré-eclampsia sdo das complicacbes mais bem
documentadas e frequentes em gravidas que desenvolvem DG.!52425 Em relacdo a
trombocitopenia, ndo se encontraram estudos associados a DG, pelo que sera

necessario proceder a mais investigacoes neste ambito.

Nesta investigacao, a maioria das gravidas teve o diagnéstico de DG no 1° trimestre
de gravidez (69,6%) e evidenciou-se uma diminui¢do da média da glicémia em jejum do
1° para o 2° trimestre em ambos os grupos analisados, porém, sendo a média sempre
superior no GDG. Muito possivelmente, esta diminuicao de glicémia do 1° para o 2°
trimestre € justificada pela alteracao da dieta e estilo de vida diario de cada gravida, ou
até mesmo com recurso a medicacdo necessaria para manter um bom controlo

glicémico.
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Tendo em conta os valores médios dos resultados obtidos no hemograma de rotina
de 1° trimestre, referentes a hemoglobina, leucécitos, neutrofilos, linfocitos e plaquetas,
nao foi possivel verificar uma relacdo entre estes e o surgimento de diabetes na
gravidez. No entanto, existem ja alguns estudos que mostram uma possivel associacao
entre o aumento dos valores das variaveis hemoglobina, leucocitos, linfécitos ou
plaquetas e o maior risco para o desenvolvimento de DG52627 pelo que seria

interessante desenvolver mais investigacoes de modo a comprovar estas alteracoes.

Sendo a gravidez considerada uma condicao inflamatoéria subclinica,’s um dos
principais objetivos desta investigacdo foi verificar se existe uma associagdo entre os
marcadores inflamatorios obtidos no 1° trimestre de gravidez e o risco de desenvolver
DG. Segundo os estudos de Fashami MA et al e o estudo de Yilmaz H et al, parece
existir uma forte associacdo entre o desenvolvimento de diabetes na gravidez e o
aumento dos ratios neutroéfilos-linfocitos e plaquetas-linfocitos.s28 Pelos resultados
obtidos neste estudo, nao se conseguiu comprovar qualquer relacdo entre os racios
inflamatérios e o desenvolvimento de diabetes, estando de acordo com o estudo de
Sargin MA et al que, de igual forma, ndo revelou qualquer associacdo entre estas
variaveis inflamatoérias e a DG.29 Outros estudos tém vindo a ser feitos, com a mesma
finalidade, mas utilizando outros marcadores inflamatorios, tais como, interleucina 6,
fator de necrose tumoral-a e leptina, ou até a -gonadotrofina corionica (f-hCG) e a
proteina plasmatica A associada a gravidez (PAPP-A).15:30.31 Estes estudos tém obtido
resultados relevantes que demonstram uma associacao entre estes marcadores e a DG.
Sendo uma complica¢ao na gravidez tao prevalente torna-se essencial a sua prevencao e
diagnostico precoce, pelo que mais estudos relacionados com esta tematica sao

necessarios e importantes.

Relativamente ao tipo de parto nas gravidas pertencentes a este estudo,
verifica-se que a maioria (57,3%) teve um parto distécico, sendo que 69,5% destes
partos distocicos sdo por cesariana, todavia, ndo se demonstrou relevancia
estatisticamente significativa entre a DG e o tipo de parto nas gravidas em estudo. Este
resultado ndo vai de acordo com a literatura, uma vez que est4 descrito que gravidas
com DG tém mais probabilidade de realizar o parto por cesariana, muitas vezes
associado a outras complicacoes, tal como a distocia de ombros.3'532 Em relacao a
idade gestacional no momento do parto, segundo a literatura, existe uma maior
probabilidade de parto pré-termo nas gravidas que desenvolvem DG durante a
gravidez, também associado a outras complicacoes que a diabetes possa causar, como
polidramnios,3!532 no entanto, nesta investigacao, apesar de 18,4% dos RN do GDG

serem pré-termo, nao foi possivel associar a DG e a sua influéncia na altura do parto.
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No que concerne as variaveis analisadas no recém-nascido, os valores de
comprimento fetal e o perimetro cefalico foram bastante semelhantes entre o GDG e o
GNDG, pelo que se verifica que nao existe influéncia da DG nestes dois parametros do
RN. De igual modo, o género do RN nao demonstrou ter influéncia no desenvolvimento
de DG na gravida. De facto, ndo se encontraram estudos que associem estas variaveis

fetais como fatores de risco ou outcomes na DG.

Segundo a literatura, a macrossomia é definida como um peso excessivo a
nascenca, normalmente > 4000g, e constitui uma complicacio da DG bem
documentada e bastante comum nos recém-nascidos.'>3>33 No presente estudo,
verificou-se uma maior percentagem de RN (23,4%) com baixo peso a nascenca no
grupo de gravidas com DG, nao estando este achado, entdo, de acordo com os atuais

registos bibliograficos.

Em relacdo ao APGAR avaliado ao 1° e 5° minuto de vida do RN, verifica-se que
nao existe uma associacao entre a DG e o valor obtido a cada minuto no APGAR, o que
vai de encontro com o estudo de Yeagle KP et al, que de igual forma nao associou a

diabetes na gravidez com o APGAR do RN a nascenca.34

4.1 Limitacoes do Estudo

No presente estudo foram identificadas algumas limitacGes, sendo uma das
principais a tipologia de estudo, pois trata-se de um estudo observacional, transversal e
retrospetivo. De facto, devido a ter sido baseado em registos clinicos elaborados por
terceiros, leva a que dados possivelmente recolhidos, mas nao registados nos processos
clinicos das gravidas, poderao ter comprometido os resultados obtidos e,
consequentemente, as conclusoes do estudo, uma vez que nao foi possivel recolher, na
sua totalidade, todas as informacGes necessarias a investigacao. Por outro lado, sendo
um estudo transversal, ndo é possivel atribuir relacdoes causais as associacoes que

resultaram deste estudo.

Outra limitacdo encontrada foi o facto de a populacao de gravidas restringir-se
aquelas em que o parto ocorreu no CHUCB, levando a que os resultados obtidos nao
sejam representativos da atual situacao em Portugal. Além disso, o facto de os critérios
de exclusdo serem muito restritivos, restringe a amostra desta investigacao apenas a

gravidas saudaveis ou com um reduzido niimero de co-morbilidades.
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5.Conclusao

Das 653 gravidas investigadas entre os anos de 2015 e 2019 no CHUCB, 12,1%
desenvolveram diabetes na gravidez. Estatisticamente, as gravidas com DG,

apresentaram maior idade materna, maior peso e, assim, maior IMC.

A DG foi diagnosticada no 1° trimestre de gravidez em 69,6% das gravidas
diabéticas. O seu diagnostico precoce possibilitou uma maior vigilancia da gravidez e,
consequentemente, implementacdo de medidas preventivas, tais como, modificacoes
nos estilos de vida e educacgao para a saude. Com este maior controlo, salienta-se o
facto deste grupo de gravidas ter tido, no presente estudo, um menor ganho de peso

durante a gravidez.

Neste estudo, também se verifica a ndo associacdo da DG com alguns outcomes
materno-fetais relevantes, o que nao esta de acordo com o descrito na literatura, que
evidencia uma associacdo da DG com a hipertensao gestacional, pré-eclampsia, parto

pré-termo e parto distocico por cesariana.

Contrariamente ao descrito pela literatura, a DG, neste estudo, foi associada a

uma maior probabilidade de baixo peso a nascenca.

Apesar da resisténcia a insulina predispor a um estado inflamatério na gravidez,
a andlise dos ratios inflamatoérios, no presente estudo, ndo mostrou prever um maior
risco de DG.

Conclui-se também que a realizacio de estudos neste ambito torna-se
fundamental, de modo a identificar precocemente mulheres predispostas a desenvolver
diabetes na gravidez e, assim, agir preventivamente sobre os principais fatores de risco,
promovendo um estilo de vida saudavel e fazendo um melhor seguimento e controle

das suas possiveis complicacoes.
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5.1 Perspetivas Futuras

Sendo a DG uma complicacao na gravidez tao frequente torna-se pertinente detetar
precocemente os fatores de risco que influenciam esta condi¢ao, assim como outros
indicadores que levam a detecdo atempada de gravidas predispostas a diabetes, de
modo a prevenir a sua evolugao. Assim, é essencial, no futuro, averiguar a incidéncia da
diabetes na gravidez, com o propoésito de apurar a eficicia de uma abordagem

preventiva e precoce nestas gravidas.

Relativamente aos outcomes associados a DG, destaca-se a necessidade de mais
investigacoes que apresentem uma populacdo mais numerosa, assim como novas
variaveis e critérios de exclusao mais refinados, que possam indicar gravidas em risco

de desenvolver diabetes na gravidez.
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