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Resumo

Introducéo: a diabetes gestacional é a complicacdo mais frequente da gravidez e a sua
prevaléncia tem vindo a aumentar na Ultima década. Uma vez que se encontra associada a
diversos outcomes materno-fetais negativos, € necessario valorizar as condicdes de risco para
esta patologia. Para além disso, e sendo a gravidez um estado de stress inflamatorio controlado,
alguns parametros inflamatoérios tém sido correlacionados com o desenvolvimento de diversas

patologias obstétricas e devem ser também valorizados como possiveis marcadores preditivos.

Objetivos: determinar, nao so, a prevaléncia de diabetes gestacional nas gravidas do Centro
Universitario Cova da Beira, como investigar possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de

diabetes gestacional e analisar o papel dos indices inflamatorios como marcadores preditivos.

Métodos: estudo observacional transversal retrospetivo, concretizado com recurso aos
processos clinicos de gravidas, cujo parto ocorreu no CHUCB, Covilha, entre janeiro de 2018 e
dezembro de 2019. A andlise estatistica foi realizada através dos programas informaticos
Microsoft Excel 365® e IBM SPSS 25.0®.

Resultados: no presente estudo, verificou-se uma prevaléncia de diabetes gestacional, no
CHUCB, entre janeiro de 2018 e dezembro de 2019, de 9,9%. A média de idade das gravidas foi
31,96 + 5,46 anos de idade e constatou-se associacdo estatistica entre a idade e o
desenvolvimento de diabetes gestacional (p < 0,001). Para além disso, as gravidas com diabetes
gestacional apresentaram associacdo estatisticamente significativa com a auséncia de formacao
universitaria (p = 0,027); antecedentes obstétricos de um ou mais abortos (p = 0,003);
antecedentes de diabetes gestacional numa gestacao prévia (p < 0,001); historia pessoal de
patologia autoimune (p = 0,002) e um indice de massa corporal > 25 kg/m? (p < 0,001). A analise
dos Odds Ratio determinou que os fatores de risco mais relevantes foram os antecedentes de
diabetes gestacional (OR: 7,576) e o IMC prévio > 25 kg/m? (OR: 4,009). A regressdo logistica
apresentou valores semelhantes. Nao foram encontradas associacOes estatisticas entre os

parametros inflamatorios e o desenvolvimento de DG.

Conclusdo: O acesso aos cuidados especializados durante a gravidez, assim como o
planeamento da mesma, sao essenciais para a manutencao da salde materno-fetal. As gravidas
com antecedente de Diabetes Gestacional e com excesso de peso ou obesidade devem ser objeto
de uma intervencdo pré-natal mais atenta no sentido da detecdo precoce da Diabetes

Gestacional e da prevencao das morbilidades que lhe estao associadas.

Palavras-Chave
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Abstract

Introduction: gestational diabetes is the most common complication of pregnancy and its
prevalence is increasing in the last decade. Since it’s associate to diverse negative fetomaternal
outcomes, is necessary to value the risk conditions of this pathology. Furthermore, and being
pregnancy a state of controlled inflammatory stress, inflammatory parameters have been
correlated with development of different obstetric pathologies and these must also be valued as

possible preditictive markers.

Objectives: Determine the prevalence of gestational diabetes in pregnant women at the
Centro Universitario Cova da Beira, as well as to investigate risk factors for the development of

gestational diabetes and analise the role of the inflammatory ratios as predictive markers.

Methods: a retrospective cross-sectional observational study carried out using clinical
processes of pregnat women, whose delivery occurred in CHUCB, Covilha, between January, 2018
and December, 2019. Statistical analysis was performed using Microsoft Excel and IBM SPSS 25.0®

software.

Results: In the present study, the prevalence of gestational diabetes between January, 2018
and December, 2019 was 9,9%. The average age of pregnant women was 31,96 +/- 5,46 years of
age and statistical association had been verified between gestational diabetes and age (p<
0,001). Besides that, pregnant women with gestational diabetes presented statically significative
association with the absent of university education (p = 0,027); obstetric background of abortion
(p = 0,003); background of gestational diabetes in a previous pregnancy (p < 0,001); personal
history of autoimune disease (p = 0,002) and body mass index > 25 kg/m2 (p < 0,001). The
analysis of the Odds Radio determined that the most relevant risk factors were the gestational
diabetes’ background (OR: 7,576) and the previous IMC > 25 kg/m? (OR: 4,009). Logistic
regression showed similar values. No statistical associations were found between inflammatory

parameters and the development of DG.

Conclusion: Access to specialized care during pregnancy, as well as planning, are essential
for the maintenance of maternal-fetal health. Pregnant women with Gestacional Diabetes’
background and with overweight or obesity must be object of a prenatal intervention more
attentive towards early detection of Gestational Diabetes and prevention of the morbidities

associated with it.

Keywords

Gestacional diabetes; inflammatory markers; obstetrics; risk factors
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Introducao

Tem-se verificado uma crescente preocupacdao com a Diabetes Mellitus, dado que € um
importante problema de salde publica, sendo o seu combate uma das principais prioridades
sanitarias, segundo a OMS. A sua prevaléncia tem aumentado globalmente e Portugal é um dos
paises que mais contribui para a mesma, com um aumento de 16,3% desta na ultima década. (1-
3) Atualmente, € uma das principais causas de morbimortalidade e esta associada a elevados

custos para o Servico Nacional de Saude (SNS). (4)

Relacionadas com esta patologia estdao inUmeras complicacdes e inclusive, na gravidez,
qualquer tipo de diabetes, se for insuficientemente controlada, associa-se a maus desfechos

materno-fetais. (5)

A gravidez é um periodo naturalmente associado a insulinorresisténcia, como resultado da
alta concentracao de hormonas com acdao diabetogénica como a progesterona, estrogénios,
prolactina, cortisol e somatomamotropina. Concomitantemente, verifica-se uma diminuicao da
sensibilidade a insulina, ocorrendo, simultaneamente, um aumento da lipdlise e da
gliconeogénese materna, existindo ainda um incremento na degradacdo da insulina pelo rim
materno e pela placenta. Todas estas alteracoes ocorrem com o objetivo de proporcionar um
desvio preferencial da glicose para o feto e, na maioria das gestacbes, o pancreas consegue

compensar este estado com um “hiperinsulinismo”. (5,6)

No entanto, em 8,8% das gestacdes (em 2018), existe um grau de insulinorresisténcia que
supera a capacidade de compensacao do pancreas e que se reflete em diabetes gestacional (DG).
Define-se assim, como uma intolerancia aos hidratos de carbono, de grau variavel, diagnosticada

ou reconhecida pela primeira vez durante o periodo de gestacao. (1,7)

E ainda de notar que a DG é a complicacdo mais frequente da gravidez e tem vindo a
aumentar a sua prevaléncia na Gltima década, resultado de um diagndstico mais precoce, de um
aumento da obesidade nas mulheres em idade reprodutiva e de um aumento da idade das

gestantes. (1,5,8)

Deste modo, a obesidade e a idade materna sao fatores de risco conhecidos para a diabetes
gestacional, juntamente com a multiparidade, historial de DG prévia, historia obstétrica de
macrossomia ou histéria familiar de DM. Apresentam também, um risco acrescido de DG, as
mulheres com SOP, HTA, hipotiroidismo ou que tenham como medicacdo cronica algum

corticosteroide. (5)

O tabagismo, IMC elevado prévio a gestacdao e, um aumento ponderal excessivo durante a
gravidez tém sido também objeto de estudos, que concluiram que os mesmos apresentam um

risco aumentado para o desenvolvimento de DG. (2,9,10)
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A Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia acrescenta como fatores de risco a

baixa estatura, a pré-eclampsia, a gestacao mdultipla, assim como ter historia prévia de abortos.
(11)

Para além de ser um estado de insulinorresisténcia, a gravidez é, também, um estado de
stress inflamatodrio controlado, com um balanco entre citocinas pré e anti-inflamatérias. (12,13)
Durante esta fase, da-se uma regulacao fisiolégica do sistema imunitario inato para prevenir a
rejeicao do feto, que se reflete numa progressiva predominancia de linfocitos Th2 versus Th1.
Quando este shift é anormal, ou seja, com predominancia de Th1, ocorre uma intensificacdo da
cascata inflamatoria. Este shift anormal pode dever-se a varios processos inflamatorios ou

infeciosos, como a obesidade, e esta envolvido em diversos outcomes negativos da gravidez. (14)

Tendo por base estes dados, alguns parametros inflamatorios (NLR, PLR e indice
inflamatério sistémico) tém sido correlacionados com o desenvolvimento de diversas patologias
obstétricas inflamatdrias. Contudo, a sua associacdo com a DG tem-se mostrado incongruente,

conforme os diversos estudos na area. (13-15)

Considerando estes resultados incoerentes e uma vez que, até ao momento, nao foi
realizado nenhum estudo indicador da prevaléncia da diabetes gestacional com os dados
referentes ao CHUCB, é pertinente investigar a mesma, bem como fatores de risco para esta
patologia, sendo importante verificar se os parametros inflamatoérios tém valor preditivo na
mesma. Como tal, torna-se fundamental para a possibilidade de realizar um diagndstico e
prevencao precoces, planear o tratamento mais adequado e, consequentemente, diminuir os

efeitos nefastos materno-fetais.

1. Objetivos

Neste estudo pretendeu-se investigar:
* Prevaléncia da diabetes gestacional no CHUCB;
= Fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes durante a gravidez no CHUCB;

» Papel dos indices inflamatorios como marcadores preditivos.
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Materiais e Métodos

1. Tipo de Estudo

O presente trabalho de dissertacao corresponde a um estudo observacional retrospetivo,
com uma amostra que contabilizou todos os nascimentos ocorridos entre janeiro de 2018 e
dezembro de 2019, cujos dados foram recolhidos no Centro Hospitalar Universitario Cova da
Beira (CHUCB).

2. Populacao em Estudo

No presente estudo foram incluidas todas as gravidas em que o respetivo parto se realizou
no CHUCB, durante o referido periodo. Tendo-se realizado 986 partos, incluiram-se na

investigacao 930.

No total, foram excluidas 56 gestacoes, 23 por serem gemelares, 3 por terem diagnostico de
Diabetes Mellitus prévia, 1 por ser seropositiva e as restantes 29 por ndo apresentarem

informacao para mais de 40 % das variaveis recolhidas.

Foram consideradas mulheres com diabetes gestacional todas aquelas que cumpriram pelo
menos um dos seguintes critérios: apresentar um valor de glicémia em jejum entre 92 e 126
mg/dl, nas analises realizadas na primeira consulta de vigilancia da gravidez; apresentar valor na
PTGO (apos sobrecarga com 75 g de glicose), em jejum, superior a 92 mg/dl; apos 1 hora da

sobrecarga de glicose, superior a 180 mg/dl; apds 2 horas, superior a 153 mg/dl.

A analise a glicémia em jejum deve ser pedida na primeira consulta de vigilancia da
gravidez e, caso nao se encontrem alteracdes, deve ser pedida a PTGO, que deve ser,
preferencialmente, realizada entre as 24 e as 28 semanas de gestacao. Contudo, quando uma
gravidez nao € vigiada antes das 28 semanas de gestacao, é necessario solicitar imediatamente a

glicémia em jejum e, se ndo estiver alterada, pedir de seguida a PTGO.

Desta forma, o grupo de gravidas com diabetes gestacional (DG) contabilizou 92 mulheres e

o grupo de gravidas sem diabetes gestacional (NDG) correspondeu a 838 mulheres.

3. Recolha de dados

Para a investigacao deste estudo, foi obtida a autorizacao do Presidente do Conselho de
Administracdo, do Diretor do Departamento de Salde da Crianca e da Mulher e do Nucleo de

Investigacdo e da comissdo de ética do CHUCB.
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Apds a sua rececao, foram fornecidas ao Dr. José Moutinho, orientador da presente
dissertacao, listagens de todas as mulheres que realizaram o parto no CHUCB, nos anos

estipulados.

A recolha de dados foi realizada pelo mesmo, através da consulta dos processos clinicos das
gravidas e posterior codificacdo num documento Excel. Apos este processo, procedeu-se a

analise dos mesmos, garantindo assim a confidencialidade e a protecao de dados.

4. Descricao das Variaveis

Com base nos dados fornecidos pelas variaveis em estudo, podemos agrupa-los em cinco
conjuntos: caracterizacdo sociodemografica, antecedentes obstétricos, antecedentes pessoais e

familiares, evolucao na gravidez e ratios inflamatorios.
Dos processos clinicos das gravidas foram analisados os seguintes vetores:

e Parametros sociodemograficos (idade da mae a data do parto, area de residéncia,

nivel de escolaridade e habitos tabagicos);
e Antecedentes obstétricos (nimero de gestacdes; paridade; nimero de abortos)

e Antecedentes pessoais e familiares relevantes (IMC prévio, toma de corticosteroides,
historia pessoal de diabetes gestacional, de anemia, de patologias hipertensivas e de

patologias autoimunes e historia familiar de diabetes mellitus);

e Parametros gestacionais (diabetes gestacional (DG), aumento ponderal durante a

gestacao superior ao recomendado, anemia e trombocitopenia de 1° trimestre;
e Analises do 1° trimestre (neutrofilos, linfocitos, plaquetas, glicémia, hemoglobina);

e Prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) realizada entre as 24 e as 28 semanas de

gestacao.

De forma a analisar o aumento ponderal, foram consideradas as recomendacées da Direcao
Geral de Saude (DGS), formando a variavel “aumento ponderal superior ao recomendado”. O
valor maximo considerado foi o valor limite para o aumento aconselhado. As recomendacdes

da DGS, por indice de massa corporal, sao as seguintes (16):
e Aumento entre 12,5 kg e 18 kg para IMC prévio < 18,5 kg/m?;
e Aumento entre 11,5 kg e 16 kg para IMC prévio entre 18,5 e 24,9 kg/m?;
e Aumento entre 7 kg e 11,5 kg para IMC prévio entre 25 e 29,9 kg/m?;

e Aumento entre 5 kg e 9 kg para IMC prévio > 30 kg/m?.
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5. Anadlise Estatistica

A analise estatistica foi realizada através do software informatico Microsoft Excel 365® e
IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 25.0® (IBM Corp., Armonk, NY), avaliando-se

ao nivel de significancia de 5%.

A associacao entre os grupos DG e NDG e as variaveis categdricas em estudo foi avaliada a
partir de testes de Qui-quadrado. Por sua vez, a associacao entre os grupos DG e NDG e os racios
inflamatorios foi avaliada pelo teste de Mann-Whitney. Tratando-se de variaveis de natureza
qualitativa, os dados acerca destes ratios inflamatorios foram analisados de acordo com a

metodologia descritiva, como frequéncias relativas e absolutas, média e desvio-padrao

Para quantificar o grau de associacao de variaveis com p-value entre 0,05 e 0,1, calculou-se
o coeficiente de associacao, V de Cramer, e a classificacao do grau de associacao realizou-se

com base no seguinte critério (17):
e V<0,1: associacao muito fraca;
e 0,1<V=0,3: associacao fraca;
e 0,3 <V<=0,5: associacao moderada;
e V >0,5: associacao forte.

Posteriormente, ajustou-se um modelo de Regressdo Logistica Binaria, considerando a
Diabetes Gestacional como variavel dependente e, como variaveis independentes, todas as que
apresentaram relacdo significativa com esta patologia através da analise bivariavel. O teste de
Hosmer-Lemeshow foi aplicado de modo a verificar o ajuste do modelo aos dados, ou seja, a

existéncia de capacidade para explicar a ocorréncia da DG (p-value > 0,05).

6. Consideracées Eticas

Para a realizacao do estudo, solicitou-se a autorizacao ao Conselho de Administracao do
CHUCB, ao Departamento da Salde da Crianca e da Mulher do CHUCB e a Comissao de Etica,

tendo sido aprovada (em anexo).
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Resultados

1. Caracterizacao do grupo de gravidas com diabetes
gestacional

No presente estudo, no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2019, no CHUCB,
verificou-se que 92 das 930 gestacdes consideradas, apresentaram diabetes gestacional,
contabilizando uma prevaléncia de, aproximadamente, 9,9%.

0 grupo de gestacoes que nao apresentaram diabetes gestacional engloba 838 gravidas.

0O grafico 1 apresenta a prevaléncia de DG e a sua distribuicdo pelos 3 trimestres da

gravidez.

2°T
53,2%

3°T
3,3%

Grafico 1 - Distribuicdo do diagndstico de diabetes gestacional pelos 3 trimestres da gravidez

Como foi possivel constatar, a maioria teve diagnostico durante o 2° trimestre (53,2%), com
recurso a PTGO. Adicionalmente, 43,5% das gestacoes com DG foram diagnosticadas logo no 1°
trimestre, com recurso a analise da glicémia em jejum, pedida na primeira consulta de vigilancia
da gravidez. Por fim, apenas 3,3% tiveram o seu diagndstico no 3° trimestre, dado que se tratam
de gestacOes nao vigiadas até as 28 semanas, pelo que a glicémia em jejum e/ou a PTGO sd

foram realizadas a partir desse momento.
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2. Caracterizacao sociodemografica

As principais variaveis sociodemograficas, que caracterizam a populacdo, encontram-se
resumidas na Tabela 1.

A média de idade das gravidas foi 31,96 + 5,46 anos, com uma idade minima de 16 anos e
maxima de 49 anos. E de salientar que 0,9% tinham menos de 18 anos de idade e 33,7% tinham
mais de 34 anos. Segundo o teste do Qui-quadrado, as mulheres com idade inferior a 18 anos e >
35 anos apresentam um risco acrescido para o desenvolvimento de diabetes gestacional
(p<0,001).

Relativamente as habilitacdes literarias, € de destacar que 59% ndo possuiam formacao
universitaria. Entre as gravidas que desenvolveram diabetes gestacional, 71,6% ndo possuiam
formacao de ensino superior, enquanto que apenas 28,4% das mesmas tinham este grau de
ensino. O teste do Qui-quadrado evidenciou que mulheres sem formacdo universitaria
apresentaram maior risco de DG.

Quanto a habitos tabagicos, apenas 15,8% das mulheres analisadas referiu ser fumadora ou
ex-fumadora. Este parametro nao se associou ao desenvolvimento de diabetes gestacional.

A area de residéncia da maioria das gravidas (82,1%) correspondia a Cova da Beira (Covilh3,
Belmonte e Fundao) porém, 17,9% das mulheres residiam noutras regides, nomeadamente,
Castelo Branco, Celorico da Beira, Coimbra, Cuba, Entroncamento, Gouveia, Guarda, Idanha a
Nova, Madalena (Ilha do Pico), Mangualde, Manteigas, Moita, Oeiras, Ovar, Palmela, Pampilhosa
da Serra, Penamacor, Pinhel, Pombal, Porto, Porto de Mos, Sabugal, Seia, Sertd, Vila Nova de

Foz Cda e Viseu.

Tabela 1: Caracterizacao dos parametros sociodemograficos, na populagao em estudo

Total NDG DG p-value*
Variavel N % N % N %
Idade (anos)
<18 8 0,9 7 0,8 1 1,1
18-34 608 65,4 566 67,6 42 45,7 <0,001

235 313 33,7 264 31,5 49 53,3
Escolaridade

s/ Ensino Superior 416 59 368 57,7 48 71,6 0.027
¢/ Ensino Superior 289 41 270 42,3 19 28,4 ’
Habitos Tabagicos
Nao 677 84,2 611 83,8 66 86,8 0.508
Sim 127 15,8 117 16,1 10 13,2 ’
Residéncia
Cova da Beira 763 82,1 688 82,2 75 81,5 0,872

Outros 166 17,9 149 17,8 17 18,5
*Teste do Qui-Quadrado
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3. Antecedentes Obstétricos

Dentro desta categoria, avaliaram-se os

obstétricos presentes na tabela 2.

Tabela 2: Caracterizacao dos antecedentes obstétricos da populacdo em estudo

Total NDG DG

Variavel N % N % N %
N° de Gestagoes

Primigesta 368 39,6 339 40,5 29 31,5
Multigesta 561 60,4 498 59,5 63 68,5
N° de Partos

Nulipara 460 49,5 420 50,2 40 43,5
Multipara 469 50,5 417 49,8 52 56,5
AP de Abortos (21)

Nao 687 74 631 75,4 56 60,9
Sim 242 26 206 24,6 36 39,1
*Teste do Qui-Quadrado

antecedentes

p-value*

0,095

0,222

0,003

A amostra foi constituida por 39,6% de primigestas e 60,4% de mulheres com gravidez

prévia. A associacdo do numero de gestacbes com o desenvolvimento de DG nao foi

estatisticamente significativa para uma significancia de 5%, no entanto, pelo teste V de Cramer,

existe uma associacao muito fraca (0,055).

Ainda relativamente a antecedentes obstétricos, constatou-se que 49,5% das gravidas eram

nuliparas e que 50,5% ja tiveram um parto prévio. Nao foi comprovada associacdo entre o

numero de partos e o desenvolvimento de diabetes gestacional.

Pelo Teste do Qui-quadrado, verificou-se que a presenca de antecedentes pessoais de

aborto (=1) esta associada ao desenvolvimento de DG. Como demonstra a tabela 2, 39,1% das

gravidas com diabetes gestacional ja tinha antecedente obstétrico de abortos.
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4. Antecedentes Pessoais e Familiares

Na tabela 3 encontram-se os antecedentes pessoais e obstétricos das gravidas analisadas.

Das gravidas com diabetes gestacional, 7,6% tinham histéria de diabetes gestacional numa
gestacdo prévia, pelo que o teste do Qui-quadrado evidenciou que possuir antecedentes de

diabetes gestacional representa um risco aumentado de DG nas gestacoes seguintes.

No que diz respeito aos antecedentes de anemia e tromboembolicos, registaram-se apenas
17 e 7 casos, respetivamente. Os antecedentes pessoais de eventos tromboembolicos incluiu
gravidas que tinham historial de tromboembolismo pulmonar (TEP), trombose venosa profunda
(TVP) ou tromboflebite. Tanto para os antecedentes de anemia, como antecedentes

tromboembolicos, o teste do Qui-quadrado nao evidenciou risco acrescido para desenvolver DG.

Tabela 3: Caracterizacao dos antecedentes pessoais e familiares da populacao em estudo

Total NDG DG p-value*
Variavel N % N % N %
AP de DG
Nao 913 98,3 828 98,9 85 92,4 <0.001
Sim 16 1,7 9 1,1 7 7,6 ’
AP de PH
Nao 895 96,3 808 96,5 87 94,6 0339
Sim 34 3,7 29 3,5 5 5,4 ’
AP de Anemia
Nao 912 98,2 820 98 92 100 0.168
Sim 17 1,8 17 2 0 0 ’
AP Tromboembdlicos
Nao 922 99,2 831 99,3 91 98,9
Sim 7 0,8 6 0,7 1 1,1 0,697
AP Autoimunes
Nao 848 91,3 772 92,2 76 82,6 0.002
Sim 81 8,7 65 7,8 16 17,4 ’
Corticosteroides
Nao 915 98,6 825 98,7 90 97,8 0.506
Sim 13 1,4 11 1,3 2 2,2 ’
AF de DM tipo 1 ou 2
Nao 444 51,1 405 52,1 39 42,9 0.097
Sim 425 48,9 373 47,9 52 57,1 ’
IMC prévio
<18,5 44 6,1 43 6,7 1 1,3
[18,5-24,99] 410 57,1 386 60 24 32 <0,001
225 264 36,8 214 33,3 50 66,7

*Teste do Qui-Quadrado

Os antecedentes pessoais mais frequentes foram os de foro autoimune (8,7%), sendo que se

verificou que 17,4% das gravidas com diabetes gestacional tinham patologia autoimune (as
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patologias consideradas nesta variavel encontram-se mencionadas no grafico 2). Como é
retratado pelo grafico 2, o hipotiroidismo foi a patologia autoimune mais preponderante na
populacdo em estudo. E de notar ainda, que existiram no estudo gravidas com mais do que uma
patologia autoimune. O teste do Qui-quadrado evidenciou também que a autoimunidade

representa um risco acrescido para DG.

vitiligo W 1
Tiroidite M 3
Sindrome antifosfolipidico W 1
Parpura I 2
Psoriase M 4
Lapus Eritematoso Sistémico [l 3
Hipotiroidismo | 54
Hipertiroidismo M 5
Espondilite Sistémica W 1
Espondilite Anquilosante N 1
Esclerose Miltipla 1 2
Doenca de Bechet I 2
Artrite Reumatdide [l 3

0 10 20 30 40 50 60

Grafico 2 - Distribuicdo das gravidas de acordo com a patologia autoimune

Contrariamente a associacao entre patologia autoimune e a DG, o uso crénico de
corticosteroides bem como a historia pessoal de patologia hipertensiva (hipertensao arterial
cronica ou hipertensdao gestacional ou pré-eclampsia em gestacdo prévia) ndo apresentaram

associacao com o desenvolvimento de diabetes gestacional.

Pelo teste do qui-quadrado, nao se estabeleceu associacao entre os antecedentes familiares
de diabetes mellitus e a diabetes gestacional, para uma significancia de 5%. Contudo,
considerando uma significancia de 10%, é possivel concluir que parece haver uma tendéncia para
a existéncia de relacdo entre as variaveis. Como tal, foi realizado o teste de V de Cramer que

mostrou uma associacao muito fraca (0,056) entre este fator e a diabetes gestacional.

Quanto ao indice de massa corporal (IMC) prévio a gravidez, é de destacar a percentagem

de mulheres com excesso de peso ou obesidade (> 25 kg/m?), que corresponde a 36,8% da

10
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populacao. Segundo o teste do Qui-quadrado, ter excesso de peso ou obesidade prévia a gravidez
representa um risco acrescido de desenvolver DG. No entanto, é de notar que ndo constava do

processo clinico o IMC pré-gravidez em 33% das mulheres consideradas para este estudo.

E ainda de salientar a distribuicdo das gravidas, de acordo com o IMC, dentro das que
tinham IMC > 25 kg/m? (Grafico 3). Como foi possivel verificar, a maioria (67,8%) das mulheres
consideradas para esta categoria possuiam excesso de peso (IMC entre 25 e 29,99 kg/m?),

enquanto que 2,3% apresentava obesidade marbida (IMC > 40 kg/m?) prévia a gestacao.

v

3
I

o

[35-39,99]

-
~N

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Gréfico 3 - Distribuicdo das gravidas de acordo com o IMC, dentro da categoria IMC > 25 kg/m?
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5. Evolucdo na gravidez

Na tabela 4 apresentam-se os parametros mais relevantes, avaliados durante a gestacao.

A média de aumento ponderal das mulheres durante a gestacao foi de 11,01 + 4,81 kg, com

um valor maximo de peso ganho de 33 kg e minimo com perda de 2 kg.

O aumento ponderal superior ao recomendado, segundo as indicacoes da DGS, verificou-se
em 23,8% das gravidas em estudo. Porém, pelo teste do Qui-quadrado, nao se verificou

associacao entre esta variavel e a DG.

Relativamente a gravidas que apresentaram anemia ou trombocitopenia nas analises do
primeiro trimestre, ndo se constatou que representassem com um risco acrescido de diabetes
gestacional, ndao obstante, é de notar que apenas 10 e 34 mulheres apresentaram,
respetivamente, anemia e trombocitopenia no 1°trimestre. Do mesmo modo, 40,2% das

gestacdes consideradas nao tinham esta informacao no seu processo clinico.

Tabela 4: Caracterizacao dos parametros relativos a gestacao

Total NDG DG p-value*
Variavel N % N % N %
Aumento Ponderal >
Recomendado
Nao 531 76,2 470 75,3 61 83,6 0118
Sim 166 23,8 154 24,7 12 16,4 ’
Anemia 1°T
Nao 549 98,2 490 98 59 100 0273
Sim 10 1,8 10 2 0 0 ’
Trombocitopenia 1°T
Nao 522 93,9 470 94,4 52 89,7 0,155

Sim 34 6,1 28 5,6 6 10,3
*Teste do Qui-Quadrado
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6. Racios Inflamatorios

Foram analisados os racios inflamatorios neutrofilos/linfocitos, plaquetas/linfocitos e indice
inflamatério sistémico (plaquetas x neutrofilos/linfocitos) relativos ao primeiro trimestre (tabela
5).

E necessario referir que os racios de gravidas que apresentavam infecées no momento da

realizacao das analises foram excluidos.

O teste de Mann-Whitney nao apresentou associacdo estatistica entre estes racios e o
desenvolver de diabetes gestacional.

Tabela 5: Caracterizacao dos parametros inflamatorios, da populagcao em estudo

Total NDG DG p-value*
Variavel
Réacio Neutrofilos/Linfocitos 2,85 + 1,33 2,87 + 1,33 2,72 £ 1,35 0,222
(NLR)
:‘If‘f;‘; e B s 110,63 £ 39,45 111,40 £ 39,78 104,29 + 36,50 0,187
indice Inflamatorio Sistémico = 628,46 + 320,37 = 630,93 + 321,93 | 610,96 + 310,58 0,743

* Teste de Mann-Whitney

13
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7. Odds Ratio

No presente trabalho, foram notados varios fatores de risco associados ao desenvolvimento
de diabetes gestacional, nomeadamente a idade, auséncia de formacao universitaria,
antecedentes obstétricos de aborto, antecedentes pessoais de diabetes gestacional em gravidez

prévia e historia pessoal de doenca autoimune e IMC prévio a gestacao superior a 25 kg/ mZ.

Foram calculados os Odds Ratio para estes fatores de risco e, os resultados que se

mostraram estatisticamente significativos, reportaram-se na Tabela 6.

Tabela 6: Odds Ratio dos fatores de risco para DG

Fator de Risco p-value* Odds Ratio Intervalo de Confianca
Idade > 35 anos <0,001 2,473 [1,601-3,820]
Formacgéo universitaria 0,027 1,854 [1,065 - 3,225]
Antecedentes de aborto (21) 0,003 1,969 [1,259-3,080]
Antecedentes de DG <0,001 7,576 [2,752-20.857]
Doenca Autoimune 0,002 2,500 [1,378-4,536]
IMC prévio 2 25 kg/m? <0,001 4,009 [2,414-6,659]

*Teste do Qui-Quadrado

Como foi possivel constatar, o fator de risco mais determinante para o desenvolvimento de
diabetes gestacional é a existéncia de antecedentes de diabetes gestacional em gravidez prévia,
em que as mulheres com este antecedente apresentam um risco 7,576 vezes superior

relativamente as mulheres sem antecedentes de DG.

Seguidamente, mulheres com IMC prévio a gestacao superior a 25 kg/m? apresentam um
risco 4,009 vezes superior de desenvolver DG do que as mulheres sem excesso de peso ou

obesidade prévia a gravidez.

De referir ainda os antecedentes de autoimunidade e a idade > 35 anos com um risco

acrescido de 2,5 e 2,473 vezes, respetivamente.

A auséncia de formacéo universitaria apresentou também um risco alargado de 1,854 vezes
e os antecedentes de aborto da gravida também aumentam o risco de diabetes gestacional em

1,969 vezes.

14
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8. Regressao Logistica

Os fatores de risco previamente mencionados foram considerados para a construcao do
modelo de regressao logistica. Apos analise, e por revelarem p-value > 0,05, foram
posteriormente excluidos, os antecedentes de patologia autoimune, de aborto prévio e a
auséncia de formacao universitaria. Posto isto, os resultados do modelo de regressao logistica

final estao representados na tabela 7.

Através do Nagelkerke R?, foi possivel verificar que as variaveis explicam cerca de 15,2% da
diabetes gestacional. Adicionalmente, o Teste de Hosmer-Lemeshow demonstrou que a
aderéncia ao modelo é boa (p = 0,722), ou seja, o modelo tem capacidade para explicar a
ocorréncia de DG. Para além disso, é de salientar que 90,1% das gravidas foram corretamente
classificadas. E ainda de referir que os Odds Ratio (OR) deste modelo sdo ligeiramente diferentes
dos previamente mencionados, uma vez que na regressao logistica s6 se consideramos casos em

que nado ha nenhum dado desconhecido, ao contrario do teste do Qui-quadrado.

Tabela 7: Fatores de risco no modelo de regressao logistica de probabilidade de DG

Fator de Risco B p-value* Odds Ratio Intervalo de Confianca
Idade > 35 anos 0,673 0,027 1,960 [1,079 - 3,559]
Formacgéo universitaria 0,683 0,044 1,979 [1,019 - 3,845]
Antecedentes de DG 2,167 0,003 8,732 [2,119 - 35,976]
IMC prévio > 25 kg/m? 1,111 <0,001 3,037 [1,657 - 5,567]

*Modelo de Regresséo Logistica (estatistica de Wald)

Perante a tabela 11, constata-se novamente que o fator que prevé maior probabilidade de
ocorréncia de DG é o referente aos antecedentes desta patologia numa gravidez prévia, seguido

do IMC prévio superior a 25 kg/m?.
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Discussao

A diabetes gestacional é a complicacao mais frequente da gravidez, tratando-se de um fator
determinante na salde da gravida e do recém-nascido.(8) Em Portugal, em 2018, verificou-se
uma prevaléncia de 8,8% desta patologia (1), sendo que esta pode variar entre 1 e 45% consoante
os diferentes paises do mundo.(18)

O presente estudo determinou que, em gravidas, cujo parto ocorreu no CHUCB, entre 2018 e
2019, a prevaléncia de diabetes gestacional foi de 9,9%, valor superior ao verificado no
panorama nacional. Este pode dever-se a maior proporcao de partos em mulheres com idade > 35
anos na regiao da Cova da Beira, em comparacao com os valores nacionais (19).
Complementarmente, na regiao Centro constata-se uma maior proporcao de mulheres residentes
com idade > 18 com excesso de peso ou obesidade (20), comparativamente ao restante pais.
Para além disso, a populacdo residente na Cova da Beira apresenta menor percentagem de
pessoas com ensino superior (19), fator protetor desta patologia, evidenciado posteriormente na
presente discussao. Necessario mencionar ainda que é constante o aumento da prevaléncia da
diabetes gestacional nos Gltimos anos, reportada tanto em Portugal, como em diferentes paises
da Europa, o que pode implicar uma prevaléncia superior, ndo se remetendo exclusivamente a
uma discrepancia regional, visto que no presente estudo foram considerados os partos de 2019.

E necessario salientar também que, a maioria das gravidas (53,2%) teve o seu diagnéstico no
segundo trimestre, o que é compativel com os atuais meios de rastreio e diagnostico praticados
em Portugal (7), neste caso, pela analise da PTGO. Notou-se que 3,3% das gravidas tiveram o seu
diagnodstico no 3° trimestre, possivelmente devido a um acompanhamento tardio da gravidez
(apos as 28 semanas).

Atualmente, estao referidas na literatura diversas complicacdes maternas e neonatais da
DG, como € o caso da hipertensao gestacional e da pré-eclampsia, assim como a possibilidade de
desenvolvimento subsequente de Diabetes Mellitus tipo 2. Para além disso, a diabetes
gestacional esta associada a partos por cesariana, distocia de ombros, fratura da clavicula,
existindo associacdo da DG com a macrossomia fetal, ictericia neonatal, hipoglicémias neonatais
e, a longo prazo, apresenta maior risco de obesidade e diabetes para a crianca. (5,6,11)

Posto isto, sendo uma complicacao muito frequente na gravidez e com um peso cada vez
mais preponderante na atualidade, é essencial identificar os fatores de risco, de modo a definir
alvos de acao preventiva. Assim, foram determinados, no presente estudo, fatores
estatisticamente associados a diabetes gestacional, tais como: historial desta patologia numa
gravidez prévia, um IMC prévio a gestacdo superior a 25 kg/m?2, antecedentes pessoais de
patologia autoimune, antecedentes obstétricos de aborto, idade superior a 35 anos e a auséncia
de formacao universitaria.

Dentro deste grupo, os antecedentes de diabetes gestacional foram o fator de risco mais
preponderante para o desenvolvimento de DG numa nova gravidez, sendo esta associacao

confirmada pela generalidade da literatura (5,11,21). A presente investigacao determinou que as
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gravidas que tiveram DG possuem um risco acrescido de 7,576 vezes, comparativamente as
gravidas sem estes antecedentes. Porém, este valor varia consoante os diversos estudos de
Marques et al.(21) e de Getahun et al.(22), sendo reportado por Graca (5) um risco de 60 a 70%
de reincidéncia de DG numa futura gestacao.

A média das idades das gravidas foi de 31,96 + 5,46 anos, estando a maioria (64,5%) no
intervalo dos 18 aos 34 anos. Neste estudo, encontrou-se relacdo estatistica entre a idade e a
diabetes gestacional, nomeadamente, a apresentacdo de maior risco nas gravidas com idade
superior a 35 anos. Tal esta de acordo com os estudos de Miranda et al.(6), Hod et al.(11) e de
Dores et al.. (23)

Do mesmo modo, também se verificou que o IMC prévio elevado (sobrepeso ou obesidade)
acarreta um risco elevado para o desenvolvimento de diabetes gestacional, como é explicito por
Rangel et al.(9), Cabizuca et al.(24) e Graca (5). No presente estudo, 66,7% das gravidas com DG
apresentavam sobrepeso ou obesidade (IMC > 25 kg/m?) previamente a gestacao. Uma vez que a
obesidade, por si so, ja acarreta uma insulinorresisténcia, a sua associacdo ao estado de
insulinorresisténcia que é a gravidez, aumenta o risco de desenvolver DG. (24)

Apesar de nao estar documentada a associacao entre os antecedentes pessoais de patologia
autoimune com a diabetes gestacional, é de frisar que, no nosso estudo, a maioria dos
antecedentes de autoimunidade apontados foram de hipotiroidismo (66,6%) e ha cada vez mais
dados que suportam a teoria que afirma existir uma relacao entre a DG e a patologia tiroideia,
principalmente o hipotiroidismo. (9) Tal deve-se aos efeitos das baixas hormonas tiroideias no
metabolismo da glicose e na secrecao de insulina, verificando-se um aumento de resisténcia a
insulina e intolerancia a glicose. (25)

A formacao universitaria, como patamar elevado de escolaridade, é descrita como fator de
protecdo contra a DG (23), o que esta em conformidade com este estudo, ja que 71,6% das
gravidas com DG nao tinham este nivel de escolaridade.

Relativamente a antecedentes obstétricos de abortos, verificou-se que apresentavam
relacdo estatistica com a diabetes gestacional, o que é condizente com a informacao transmitida
por Marinho et al. (26), por Graca (5) e por Hod et al.. (11)

No entanto, é de salientar que alguns fatores de risco citados pela literatura nao obtiveram
uma associacao estatistica com a DG, no presente estudo. Dentro destes, encontra-se a historia
familiar de Diabetes Mellitus (2,11,23,26). Contudo, apesar de nao ser estatisticamente
significativa, verificou-se uma tendéncia para associacdo entre estas variaveis, pelo que tal pode
dever-se a inclusao, de casos em familiares que nao eram de 1° grau, particularmente avos e
avos.

Da mesma forma, a multiparidade é considerada um fator de risco para a diabetes
gestacional, todavia, na presente investigacdo, tal ndo se corroborou. E possivel considerar que
tal se deva a maioria dos estudos considerar a alta paridade (> 4 partos) como fator de risco e
nao necessariamente a multiparidade (> 1 parto). (11,26)

Ainda referindo os antecedentes obstétricos, apesar de nao ser referida como fator de risco

e nao ser estatisticamente significativa, verificou-se uma tendéncia para a associacao entre a
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multigestacdao e a DG. Uma possivel associacdo entre a multigestacao e os abortos espontaneos
pode estar na base desta tendéncia de associacdo, até porque a percentagem de abortos é
bastante elevada no estudo realizado (26%).

Adicionalmente, antecedentes pessoais de patologia hipertensiva também sdo descritos
como fatores de risco para a DG, segundo Graca (5) e Hod et al. (11). Contudo, no presente
estudo, tal ndo se verificou, devido a unidao, na mesma variavel, de antecedentes pessoais de
hipertensao arterial cronica com antecedentes obstétricos de patologia hipertensiva, como é o
caso da hipertensao gestacional ou da pré-eclampsia.

Do mesmo modo, os corticosteroides nao apresentaram associacdo com a diabetes
gestacional, porém é citado por Graca (5) e por Fisher et al. (27) como fator de risco, talvez
porque, muitas vezes, tal informacdo ndo se encontrava presente nos registos clinicos, um défice
impossivel de colmatar com um estudo retrospetivo.

Similarmente, as ex-fumadoras ou fumadoras nao apresentaram risco acrescido de
desenvolver DG, no entanto, € demonstrada uma associacdo entre estas variaveis no estudo de
England et al.(28) e de Fatima et al.(29). Porém, ndo se trata de uma associacao consensual
(30), ndo se tendo verificado também na presente investigacdo. E de salientar ainda que esta
informacao, inUmeras vezes, nao se encontrava presente nos processos clinicos, particularmente
sobre ex-fumadoras, pelo que o presente estudo pode nao retratar devidamente a falta de
relacdo entre estas variaveis.

Mencionando o aumento ponderal durante a gestacao, apesar de existirem diversos estudos
gque comprovam a associacao entre esta variavel e a DG (2,11), essa associacdao néo se verificou
no presente estudo. Muito provavelmente, tal relacao nao foi passivel de ser verificada por falta
de dados, uma vez mais. Especificamente, nos processos clinicos, muitas vezes estava registado
0 peso prévio a gestacdo, mas nao o peso no seu final, nem mesmo o aumento ponderal durante
este periodo.

A anemia prévia ou durante a gestacao, a trombocitopenia na gravidez e os antecedentes
pessoais de eventos tromboembdlicos nao foram correlacionados com o desenvolvimento de DG.

Relativamente aos parametros inflamatorios, a literatura ndo é consensual. Apesar da sua
investigacao ser bastante limitada, foram apontados, em alguns estudos (31-33), como fatores
preditores de diabetes gestacional e noutros (34) ndo foi demonstrada associacao estatistica. Na

nossa investigacao, também nao se verificou esta relacdo.

18



Fatores de risco da Diabetes Mellitus na gravidez: Experiéncia do CHUCB

Conclusao

O CHUCB apresentou, entre 2018 e 2019, uma prevaléncia de diabetes gestacional de 9,9%,
0 que esta acima da nacional.

Neste estudo, observaram-se como fatores de risco, os antecedentes de DG, o IMC prévio a
gravidez de excesso de peso ou obesidade (> 25 kg/m?), a idade avancada (> 35 anos),
antecedentes de patologia autoimune, antecedentes obstétricos de abortos e auséncia de
formacao universitaria.

No entanto, nao foram identificados fatores de risco esperados como o aumento ponderal
excessivo, habitos tabagicos, antecedentes de patologia hipertensiva e uso de corticosteroides.
Inesperado, também, foi a ndo associacao relevante dos casos de historia familiar de Diabetes
Mellitus e o desenvolvimento de DG.

A acessibilidade aos cuidados especializados durante a gravidez, assim como o seu
planeamento sao essenciais para diminuir a morbimortalidade materna, fetal e infantil. A
Diabetes Gestacional esta associada a morbilidade e mortalidade fetal e materna, que pode ser
minorada com o seu diagnostico precoce e uma intervencdo terapéutica ajustada. Com base na
presente investigacao, os antecedentes de DG em gravidez anterior e o excesso de peso ou
obesidade da gravida devem alertar o médico assistente para um risco particularmente

aumentado de Diabetes Gestacional na atual gravidez.

1. Limitacdes do estudo

As principais limitacées do presente estudo prendem-se com o facto de se tratar de um
estudo transversal e retrospetivo, com dados de um Unico hospital e o método de amostragem
utilizado ser nao aleatorio. Subentende-se, deste modo, um viés de selecdo e a escolha de uma
amostragem nao representativa, que pode comprometer a inferéncia estatistica de alguns
resultados. Do mesmo modo, como a populacao de gravidas se limitou aos partos que ocorreram
no CHUCB, a sua aplicabilidade restringe-se a esta populacao e poderao nao ser representativos
da populacao nacional.

Para além disso, o facto de se tratar de um estudo retrospetivo, impossibilitou a melhor
caracterizacao das gravidas, particularmente o grupo sem DG. Nomeadamente, os dados que
muitas vezes nao se encontravam presentes nos registos clinicos eram os do IMC prévio,
escolaridade, ganho ponderal e as analises do 1° trimestre (muitas vezes realizadas fora da
instituicado em estudo), o que implicou que se tornassem omissos para o estudo e enfraquecessem
a analise. Além do mais, inerente a qualquer investigacdo com um desenho transversal, a recolha
de registos limitada a um dado momento passado pde em causa a causalidade e as associacoes

encontradas, e admite-se algum viés de informacdo, visto que o registo de dados foi feito a

19



Fatores de risco da Diabetes Mellitus na gravidez: Experiéncia do CHUCB

partir do processo clinico, sendo operador-dependente. No entanto, consideramos que a

amostragem e a metodologia utilizada foram adequadas para a obtencao de conclusdes validas.

2. Linhas futuras de investigacao

Neste estudo contemplou-se somente a populacdo obstétrica do CHUCB, pelo que se pode
considerar uma amostra pouco representativa da populacao portuguesa. Seria interessante um
registo nacional da diabetes gestacional, do qual poderiam ser extraidos dados de risco mais
adaptados a populacdo, com interesse para pratica clinica.

No presente estudo, tivemos ambicdo de investigar se os racios inflamatorios, obtidos a
partir hemograma do 1° trimestre, teriam valor preditivo da DG, o que nao se verificou. Seria Util
para a clinica obstétrica a investigacdo de outros parametros bioquimicos ou moleculares que
permitissem identificar mais atempadamente as gravidas com maior risco de virem a desenvolver
diabetes gestacional, tais como determinados polimorfismos de nucleotido Unico e metilacoes de
DNA.
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[Anexos]

Anexo |: Autorizacao do Presidente do Conselho de
Administracao
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REPUBLICA SERVIGO NAGIONAL U5-ETos Centro
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SADDE

Assunto:Projecto de Investigagdo n.206/2020-"Fatores de risco da Diabetes Mellitus na gravid ..."

Para:Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragdo Ne: 39/2020

De:Gabinete de Investiga¢do e Inovagdo Data:16-06-2020

Em relacdo ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de Sara Juliana Silva Guimardes,
aluna do Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade
da Beira Interior, para a realizagdo de um estudo subordinado ao tema “Fatores de risco da
Diabetes Mellitus na gravidez: Experiéncia do CHUCB”, a realizar no Servico de Obstetricia e

Ginecologia deste Centro Hospitalar.

Envio ainda o parecer n2 26/2020, emitido pela Comissdo de Etica para a Satde do Centro

Hospitalar Universitdrio Cova da Beira.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessarios de acordo com o

Regulamento e Procedimentos do Servigo de Investigagéo, Epidemiologia e Saide Publica.

Com os melhores cumprimentos,

A Coordenadora do Gabinete de Investigagdo e Inovagdo,
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(P'r.2 Rosa Saraiva)
Presidente e Dirgto:
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Enf. Paula Rodrigo
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