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PREFÁCIO

O projeto parental é cada vez mais protelado por motivos profissionais ou sociais. O excesso 

de peso e obesidade são também cada vez mais frequentes. Talvez estes sejam os dois principais 

fatores a motivar uma prevalência crescente da Diabetes Gestacional (DG). É atualmente um dos 

problemas médicos mais frequentes na gravidez. Estima-se que, no mundo, um em seis nascimentos 

sejam afetados por alguma forma de anomalia do metabolismo da glicose (International Diabetes 

Federation, 2017). Na vasta maioria das vezes, trata-se de DG. As consequências adversas a curto 

prazo para a mãe, feto e recém-nascido são já sobejamente conhecidas. Sabe-se também que a 

influência da hiperglicémia na vida intrauterina se perpetua muito após o nascimento. Filhos de mães 

com DG têm maior risco de vir a ter Diabetes, doenças cardiovasculares e Síndroma metabólico. 

Para as mães, o facto do metabolismo da glicose não se adaptar adequadamente à sobrecarga 

fisiológica que é a gravidez adivinha uma maior probabilidade de Diabetes Mellitus tipo 2 no futuro. 

Os custos humanos e económicos da DG fazem atualmente desta doença uma prioridade 

na saúde da mulher e da criança. 

Muito há ainda por fazer em relação a estratégias de prevenção, rastreio, diagnóstico e 

tratamento da DG de forma a otimizar os cuidados e minimizar os desfechos negativos. 

A nossa investigação visa determinar a utilidade clínica de alguns marcadores alternativos de 

glicémia na abordagem da DG, usados conjuntamente ou em alternativa aos tradicionais. 

Esperamos desta forma contribuir com mais um pequeno passo nesta longa caminhada.
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RESUMO

Na DG, existe uma associação contínua entre a hiperglicémia materna e os resultados 

perinatais adversos (Metzger et al., 2008).

A minimização dos mesmos implica a otimização do controlo metabólico (Hartling et al. 2013). 

Na prática clínica atual, isto passa pela aferição das intervenções, como a modificação do estilo de 

vida ou a terapêutica farmacológica, ao perfil de glicémias capilares diário auto-determinado, de 

forma a atingir os alvos recomendados (Langer et al., 1989, 1991; De Veciana et al., 1995).

A vigilância baseada nas glicémias capilares permite um controlo estrito. Facilita também a 

compreensão da relação com as refeições, eventos e atividade física. No entanto, reflete apenas a 

glicémia instantânea, que é susceptível a fatores como as emoções ou a dieta. Não é informativa 

no que diz respeito a valores crónicos ou médios. Além disso, a dor e inconveniência associadas 

às múltiplas punções capilares diárias resultam frequentemente numa má adesão.

Os indicadores de glicémia podem auferir informação distinta, adicional. 

O marcador tradicional na Diabetes Mellitus (DM) é a hemoglobina glicada (HbA1c). O seu lugar 

na abordagem das mulheres grávidas com DM tipo 1 e tipo 2 já está estabelecido (Endocrine Society -  

ES, 2013; Organização Mundial de Saúde - OMS, 2013a; International Federation of Gynecology 

and Obstetrics - FIGO, 2015; Sociedade Portuguesa de Diabetologia- SPD, 2016; American College 

of Obstetrics and Gynecology - ACOG, 2018; American Diabetes Association - ADA, 2018; National 

Institute of Care and Excellence - NICE 2018). A sua utilidade clínica na DG, porém, é controversa. 

Além das limitações conhecidas e transversais (como é o caso da interpretação em situações de 

hemoglobinopatias ou de semi-vida alterada dos eritrócitos), tem particularidades que podem 

constituir uma restrição à sua utilização na gravidez. Por exemplo, traduz a concentração média 

de glicémia de um período de tempo longo (um a quatro meses), se atendermos a que a gravidez 

se trata de um estado dinâmico com uma resistência periférica à ação da insulina rapidamente 

progressiva. É também afetada pelos estados de ferropénia, tão frequentes na gestação.

Existem outros biomarcadores, não tradicionais, que têm características que os tornam 

alternativas interessantes como indicadores de glicémia na DG.

A albumina glicada é informativa da glicémia média nas duas a três semanas anteriores à 

sua determinação. Não é influenciada pela anemia da hemodiluição ou pelos estados de carência 

de ferro. A sua aplicação atual limita-se às situações em que se sabe que o valor da HbA1c 

não é fidedigno. É superior ao marcador tradicional a prever complicações cardiovasculares, 

internamentos e morte na população diabética sob hemodiálise. Não tem intervalos de referência 

amplamente reconhecidos na gravidez.

A frutosamina reflete a concentração média da glicose nas duas a quatro semanas que a 

antecedem. Não se altera consoante as características da hemoglobina e tem uma determinação 
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analítica tecnicamente simples, rápida, precisa e barata. À semelhança da albumina glicada, 

atualmente utiliza-se apenas nas populações em se sabe que a HbA1c não é um bom biomarcador. 

Já mostrou associação a complicações microvasculares, macrovasculares e mortalidade em 

diabéticos com insuficiência renal crónica sujeitos a hemodiálise. Há pouca evidência disponível 

da sua utilidade na gravidez.

O principal objetivo desta investigação foi esclarecer se, na DG, existe uma associação entre 

a HbA1c, a albumina glicada e a frutosamina das grávidas e desfechos perinatais negativos.

Para isso, acompanhámos uma coorte de 100 mulheres com gravidez unifetal e DG 

e sua descendência até à oitava semana de puerpério. Num primeiro estudo (n=82 grávidas), 

analisámos a importância destes marcadores determinados no mês que antecedeu o parto, na 

variabilidade do peso dos recém-nascidos e se, individualmente ou em conjunto, foram preditores 

do status de grandes para a idade gestacional. No segundo estudo (n=85 grávidas) explorámos 

se existe relação com as seguintes complicações neonatais: disfunção respiratória, hipoglicémia, 

hipocalcémia, policitémia, hiperbilirrubinémia, miocardiopatia hipertrófica e internamentos na 

Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais.

Em modelos de regressão linear, concluímos que todos os biomarcadores estudados se 

associaram ao peso dos recém-nascidos. Para cada unidade adicional de albumina glicada, 20 

unidades de frutosamina, ou unidade de HbA1c, existiu um aumento médio do peso dos recém-

nascidos de 76,08 g (p<0,001), de 69,66 g (p<0,001), e de 456,53 (p<0,001), respetivamente. Os 

modelos desenvolvidos que incluíram a frutosamina e a albumina glicada tiveram um desempenho 

semelhante (R2=0,62 e R2=0,61, respetivamente), e superior ao da HbA1c (R2=0,58). Estudámos 

posteriormente se existia um valor aditivo dos biomarcadores alternativos em relação à HbA1c, 

visto que este último é o indicador tradicional. Efetivamente, os melhores modelos foram aqueles 

em que se adicionava a albumina glicada ou a frutosamina ao modelo de base com as variáveis 

clínicas e a HbA1c (R2=0,67 para o modelo clínico com HbA1c e albumina glicada e R2=0,66 para 

o modelo clínico com HbA1c e frutosamina).

Em modelos de regressão logística, todos os biomarcadores se associaram a recém-nascidos 

grandes para a idade gestacional. Para cada unidade adicional de albumina glicada, acréscimo de 

20 unidades de frutosamina ou de uma unidade de HbA1c existiu um aumento na possibilidade de 

ter um recém-nascido grande para a idade gestacional de 61% (p<0,001), de 45% (p<0,001) ou 

quatro vezes superior (p=0,032), respetivamente. O modelo com melhor capacidade discriminativa 

para identificar recém-nascidos grandes para a idade gestacional foi aquele que incluiu a albumina 

glicada (AUC 0,81), seguido pelo da frutosamina (AUC 0,79) e só depois pelo da HbA1c (AUC 0,71).

Apenas a albumina glicada e a frutosamina foram preditivas do nascimento de recém-

nascidos com disfunção respiratória. Por cada aumento de uma unidade de albumina glicada e 

de 20 unidades de frutosamina existiu um aumento da possibilidade de 41% (p=0,004) e de 26% 

(p=0,014) de ter um recém-nascido com disfunção respiratória. A capacidade discriminativa da 

albumina glicada para este desfecho foi superior à da frutosamina (AUC 0,83 e 0,81, respetivamente) 
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e ambas foram superiores à da HbA1c (AUC 0,76).

Ao contrário do que sucedeu com a HbA1c, a albumina glicada e a frutosamina associaram- 

-se ao nascimento de um filho com pelo menos uma complicação neonatal. Por cada unidade 

adicional de albumina glicada e por cada acréscimo de 20 unidades de frutosamina, existiu um 

aumento de 33% (p=0,015) e de 24% (p=0,027), respetivamente, na possibilidade de ter um 

recém-nascido com pelo menos uma complicação. O modelo com albumina glicada foi o que 

obteve AUC mais elevada, seguido pelo da frutosamina e depois pelo da HbA1c (AUC de 0,82; 0,81 

e 0,79; respetivamente).

Na nossa coorte, os biomarcadores estudados não foram significativamente diferentes 

entre as mulheres com recém-nascidos com e sem hipoglicémia, hipocalcémia, policitémia e 

hiperbilirrubinémia neonatais, miocardiopatia hipertrófica ou que necessitaram de internamento na 

Unidade de Cuidados Intensivos.

Concluímos que a albumina glicada e a frutosamina parecem ser superiores à HbA1c como 

marcadores de algumas complicações perinatais nos filhos de mulheres com DG. 

Os nossos estudos foram unicêntricos e de pequenas dimensões. Além disso, não foram 

contempladas medidas adicionais de crescimento fetal e de adiposidade, que podem relacionar-se 

melhor com os biomarcadores do que apenas o peso dos recém-nascidos. Não foi ainda recolhida 

informação relativa ao perfil lipídico das mulheres, que pode também influenciar o peso dos recém- 

-nascidos.

São necessários mais estudos de maior dimensão para comprovar os nossos achados. A 

confirmarem-se, tanto a albumina glicada como a frutosamina podem vir a ser ferramentas clínicas 

importantes na abordagem da DG.
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ABSTRACT

In Gestational Diabetes (GD) there is an association between maternal hyperglycemia and 

adverse perinatal outcomes (Metzger et al., 2008).

Minimizing negative results implies optimizing metabolic control (Hartling et al., 2013). 

In current clinical practice, this means adjusting interventions, such as lifestyle modifications or 

pharmacological therapy, to self-determined daily capillary glycemia profile, in order to reach the 

recommended targets (Langer et al., 1989, 1991; De Veciana et al., 1995).

Vigilance based on capillary glycemia allows strict metabolic control. It also facilitates the 

understanding of the relationship with meals, events and physical activity. However, it reflects 

only the instantaneous glycemia, which is susceptible to factors such as emotions or diet. It is 

not informative with regard to chronic or average values. In addition, the pain and inconvenience 

associated with multiple daily capillary punctures often result in poor adherence.

The glycemic indicators can provide different, additional information.

The traditional marker in DM is HbA1c. Its place in approaching pregnant women with type 

1 and type 2 DM is already established (Endocrine Society - ES, 2013; World Health Organization, 

2013a; International Federation of Gynecology and Obstetrics - FIGO, 2015; Sociedade Portuguesa 

de Diabetologia - SPD, 2016; American College of Obstetrics and Gynecology - ACOG, 2018; 

American Diabetes Association - ADA, 2018; National Institute of Care and Excellence - NICE 

2018). Its clinical utility in GD, however, is controversial. In addition to its known and transverse 

limitations (such as interpretation in hemoglobinopathies or altered half-lives of erythrocytes), there 

are particularities that may constitute a limitation to its use in pregnancy. For instance, it refletcs the 

average concentration of glycemia over a long period of time (one to four months) if we consider 

that pregnancy is a dynamic state with a rapidly progressive peripheral resistance to insulin action. 

It is also affected by the iron deficiency states, so frequent in pregnancy.

There are other, non-traditional biomarkers, with characteristics that make them interesting 

alternatives as glycemic indicators in GD.

Glycated albumin is informative for average glycemia within two to three weeks prior to its 

determination. It is not influenced by hemodilution anemia or iron deficiency states. Its current application 

is limited to situations in which the value of HbA1c is known to be unreliable. It is superior to the traditional 

marker in predicting cardiovascular complications, hospitalizations and death in the diabetic population 

under hemodialysis. There are no widely recognized reference ranges for pregnancy.

Fructosamine reflects the average concentration of glucose in the two to four weeks preceding 

it. It does not change according to the characteristics of hemoglobin and has a technically simple, 

rapid, accurate and inexpensive analytical determination. As for glycated albumin, its clinical use 

is limited to populations where it is known that HbA1c is not a good biomarker. It has been shown 
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to be associated with microvascular, macrovascular complications and mortality in diabetics with 

chronic renal failure undergoing hemodialysis. There is little evidence of its usefulness in pregnancy.

The main objective of this investigation was to clarify whether, in GD, there is an association 

between HbA1c, glycated albumin and fructose of pregnant women and negative perinatal outcomes.

For this, we followed a cohort of 100 women with unifetal pregnancy and Gestational Diabetes 

and their offspring up to the eighth week of puerperium. After exclusion criteria were applied, we 

analyzed the importance of these markers determined in the month before delivery, in the weight 

variability of the newborns and whether, individually or in combination, they can help predict the 

birth of newborns large for gestational age. We also investigated whether there is a relationship 

with the following neonatal complications: respiratory dysfunction, hypoglycaemia, hypocalcaemia, 

polycythemia, hyperbilirubinemia, hypertrophic cardiomyopathy and hospitalizations in the Neonatal 

Intensive Care Unit.

We concluded that all biomarkers under study were associated with newborn weight. For 

each additional unit of glycated albumin, 20 units of fructosamine, or one unit increase of HbA1c, 

there was a mean increase in newborn weight of 76.08 g (p<0.001), 69.66 g (p<0.001), and 456.53 

g (p<0.001), respectively. The models developed that included fructosamine and glycated albumin 

performed similarly (R2=0.62 and R2=0.61, respectively), and better than that of HbA1c (R2=0.58). 

We further studied whether there was an added value of the alternative biomarkers in relation to 

HbA1c, since the latter is the traditional indicator. In fact, the best models were those in which 

glycated albumin or fructosamine were added to the base model with the clinical variables and 

HbA1c (R2=0.67 for the clinical model with HbA1c and glycated albumin and R2=0.66 for the clinical 

model with HbA1c and fructosamine).

All biomarkers were associated with the birth of newborns large for gestational age. For each 

additional unit of glycated albumin, an increase of 20 units of fructosamine or one unit increase 

of HbA1c, there was an increase in the odds of having a newborn large for gestational age of 

61% (p<0.001), of 45% (p<0.001) or four times higher (p=0.032), respectively. The model with the 

best discriminative ability to identify newborns large for gestational age was the one that included 

glycated albumin (AUC 0,81), followed by that of fructosamine (AUC 0,79) and only after that of 

HbA1c (AUC 0,71).

Only glycated albumin and fructosamine were associated with the birth of newborns 

with respiratory dysfunction. For each increase of one unit of glycated albumin and 20 units of 

fructosamine there was an increased odd of 41% (p=0.004) and 26% (p=0.014) of having a newborn 

with respiratory problems. The discriminative ability of glycated albumin for this outcome was higher 

than that of fructosamine (AUC 0.83 and 0.81, respectively) and both were superior to that of HbA1c 

(AUC 0.76).

In contrast to HbA1c, glycated albumin and fructosamine were associated with the birth of 

a child with at least one complication. For each additional unit of glycated albumin and for each 
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increment of 20 units of fructosamine, there was an increase of 33% (p=0.015) and 24% (p=0.027), 

respectively, in the odds of having a newborn with at least one neonatal complication. The model 

with glycated albumin was the one that obtained the highest AUC, followed by that of fructosamine 

and then by HbA1c (AUC of 0.82, 0.81 and 0.79, respectively).

In our cohort, the studied biomarkers were not significantly different among women 

with neonates with and without hypoglycaemia, hypocalcaemia, neonatal polycythaemia and 

hyperbilirubinemia, hypertrophic cardiomyopathy or hospitalization in the Intensive Care Unit.

We concluded that glycated albumin and fructosamine appear to be superior to HbA1c 

as markers of perinatal complications in the offspring of women with GD. We do not know if the 

information given by these alternative glycemic indicators is additional to that of HbA1c.

Our studies were unicentric and with small sample size. In addition, no additional measures 

of fetal growth and adiposity have been contemplated, which may relate better to biomarkers than 

just newborn weight. Information on the lipid profile of women, which may also influence the weight 

of newborns, was not collected as well.

More and larger studies are needed to prove our findings. Both glycated albumin and 

fructosamine may prove to be important clinical tools in GD management.
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1.1 DIABETES MELLITUS

A DM é um distúrbio de etiologia múltipla, que se caracteriza por uma hiperglicémia com 

disfunção do metabolismo dos hidratos de carbono, lípidos e proteínas, resultante de défices na 

secreção ou ação da insulina ou de ambas. É uma doença crónica, progressiva, que acarreta 

graves consequências para a saúde e bem-estar (International Diabetes Federation - IDF, 2017).

Segundo a Direção-Geral de Saúde (DGS) (2011), o seu diagnóstico na população geral 

deve ser feito de acordo com os seguintes parâmetros e valores no plasma venoso:

1) Glicémia em jejum ≥ 126 mg/dl (ou ≥ 7,0 mmol/l); ou

2) Sintomas clássicos e glicémia ocasional ≥ 200 mg/dl (ou ≥ 11,1 mmol/l); ou

3) Glicémia ≥ 200 mg/dl (ou ≥11,1 mmol/l) às duas horas, na prova de tolerância à glicose 

oral (PTGO) com 75g de glicose; ou

4) HbA1c ≥ 6,5%.

O diagnóstico num indivíduo assintomático não deve ser realizado na base de um único valor 

anormal de glicémia em jejum ou de HbA1c. Exige confirmação posterior, uma a duas semanas depois.

O diagnóstico de hiperglicémia intermédia ou identificação de categorias de risco aumentado 

para diabetes, deve basear-se nos seguintes parâmetros:

1) Anomalia da Glicémia em Jejum: glicémia de jejum ≥ 110 e < 126 mg/dL (ou ≥ 6,1 e  

< 7,0 mmol/L);

2) Tolerância Diminuída à Glicose: glicémia às duas horas na PTGO ≥ 140 e < 200 mg/dL 

(ou ≥ 7,8 e < 11,1 mmol/L)

A DM deve ser classificada nas seguintes categorias (DGS, 2011):

1. DM tipo 1 (5-10% dos casos) – devido à destruição das células ß dos ilhéus de Langerhans 

do pâncreas, levando à insulinopenia absoluta;

2. DM tipo 2 (cerca de 90% dos casos) – devido a resistência aumentada à insulina;

3. DG – intolerância aos hidratos de carbono diagnosticada ou pela primeira vez detetada no 

decurso da gravidez;

4. Outros tipos específicos de Diabetes: quando é consequência de um processo 

etiopatogénico identificado, como i) defeitos genéticos da célula ß; ii) defeitos genéticos na 

ação da insulina; iii) doenças do pâncreas exócrino; iv) endocrinopatias diversas; v) diabetes 

induzida por químicos ou fármacos.

O tipo de Diabetes atribuído depende das circunstâncias e do contexto clínico, no momento 

do diagnóstico. Por exemplo, alguns doentes não podem ser claramente classificados como tendo 

DM tipo 1 ou DM tipo 2. Efetivamente, a apresentação clínica e a progressão da doença podem 

variar de forma considerável, em ambas as entidades clínicas (ADA, 2015).

IN
TR

O
D

U
Ç

Ã
O



32

A DM configura-se, segundo a OMS, como a pandemia do século XXI. É uma das quatro 

doenças crónicas não transmissíveis consideradas prioritárias para ação, como expresso nos 

objetivos do Plano de Ação Mundial da OMS na luta contra as doenças não transmissíveis (2013-

2020) e nos objetivos de Desenvolvimento Sustentável da declaração política das Nações Unidas 

sobre doenças não transmissíveis (OMS, 2013b; Nações Unidas, 2015). Em 2016 foi aprovada na 

Assembleia Geral das Nações Unidas uma declaração sobre a DM que a prioriza como problema 

major de saúde pública (Nações Unidas, 2016).

A sua prevalência tem sido crescente nas últimas décadas, estimando-se que, em todo o 

mundo, aproximadamente 422 milhões de pessoas tinham DM em 2014, comparando com cerca 

de 108 milhões em 1980. Pensa-se que este trajeto reflete sobretudo o aumento dos fatores de 

risco associados, nomeadamente a epidemia do excesso de peso e obesidade. Atribuíram-se  

1,5 milhões de mortes à Diabetes em 2012. Cerca de 2,2 milhões de mortes adicionais deveram-se 

a casos de hiperglicémia intermédia. Destes 3,7 milhões de mortes, 43% ocorreram antes dos 70 

anos de idade (mortalidade prematura) (OMS, 2016). Segundo a IDF (2017), a população diabética, 

que se estima exceder os 642 milhões de pessoas em 2040, terá um impacto social e económico 

cada vez maior.

Em Portugal, foi apurado pelo Inquérito Nacional de Saúde com Exame Físico que a 

prevalência da DM na população com idades compreendidas entre os 25 e 74 anos foi de 9,8% 

(superior à média europeia de 9,1%) (INSEF, 2015). O Relatório da Organização para a Cooperação 

e Desenvolvimento Económico de 2017 estimou que, em 2015, 9,9% dos adultos portugueses 

eram diabéticos, valor que nos coloca como o país da Europa com a prevalência mais alta da 

doença. Distribui-se de forma heterogénea pelo país: a prevalência mais elevada existe na região 

do Alentejo (11,3%), e a mais baixa na região do Algarve (7,7%), à semelhança do que se passa 

com a distribuição da obesidade (OECD, 2017).

A DM é um síndrome de afeção multi-sistémica, pelo que a panóplia de complicações que 

lhe estão associadas é vasta. As complicações microvasculares refletem-se sobretudo no pé (Pé 

Diabético, que pode culminar em amputações minor e major), rim (Doença Renal Crónica, que 

pode conduzir à necessidade de substituição da função renal) e olho (Retinopatia Diabética, que 

implica perda de visão progressiva e, potencialmente, cegueira). O Enfarte Agudo do Miocárdio 

e o Acidente Vascular Cerebral, complicações macrovasculares, representam uma parcela muito 

significativa da morbilidade e mortalidade no contexto da Diabetes (Programa Nacional para a 

Diabetes, 2017).

Também a traduzir o enorme impacto da DM, estão os custos em saúde. De acordo com os 

valores apresentados pela IDF (2017) o encargo económico de um indivíduo com Diabetes foi, em 

2015, de 1893 euros. Assim, e segundo o Observatório Nacional da Diabetes, esta doença teve no 

mesmo ano em Portugal, um custo aproximado de 1936 milhões de euros, representando 12% de 

todas as despesas em saúde e 1% do PIB.
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O Programa Nacional de Prevenção e Controlo da Diabetes existe em Portugal desde a 

década de setenta e é um dos mais antigos e prestigiados programas nacionais de saúde 

pública. Atendendo à necessidade de inverter a tendência de crescimento desta doença e suas 

complicações, o atual programa, integrado no Plano Nacional de Saúde, procura reunir e mobilizar 

as vontades e forças necessárias ao combate desta epidemia. Utiliza, pois, várias estratégias 

recentemente revistas com a colaboração científica da SPD e das Associações de Diabéticos, na 

tentativa de consciencializar os cidadãos e capacitar e responsabilizar os sistemas de saúde. É 

através dele que a DGS pretende, e tem como metas a atingir em 2020: i) diminuir o desenvolvimento 

de 30000 novos casos; ii) aumentar em 30000 o número de novos diagnósticos e iii) diminuir em 

5% a mortalidade prematura por Diabetes em Portugal (Plano Nacional de Saúde, 2015; Programa 

Nacional para a Diabetes, 2017).

IN
TR

O
D

U
Ç

Ã
O



34

1.2 DIABETES GESTACIONAL

1.2.1. DEFINIÇÃO 

A DG consiste num subtipo de intolerância aos hidratos de carbono diagnosticado ou 

detetado pela primeira vez no decurso da gravidez (Metzger B & Coustan D, 1998; IDF, 2009; OMS, 

2013a; ADA, 2015; FIGO, 2015; SPD, 2016; ACOG, 2018).

Desde 2013 que a OMS distingue a DG da Diabetes na Gravidez. Esta última é um subtipo 

muito menos frequente de hiperglicémia também diagnosticada na gestação, mas que pode refletir 

a existência de uma Diabetes não diagnosticada previamente. Deve, por isso, ter uma abordagem 

distinta (Metzger B & Coustan, 1998; IDF, 2009; OMS, 2013a; ADA, 2015; FIGO, 2015; SPD, 2016; 

ACOG, 2018).

1.2.2. RASTREIO E DIAGNÓSTICO

Os critérios de diagnóstico de anomalias da glicémia no decurso da gravidez recomendados 

pela DGS para utilização em Portugal desde Janeiro de 2011, e reiterados na atualização de 2017 

do Consenso “Diabetes Gestacional” elaborado pela SPD, baseiam-se nos resultados do estudo 

Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) que demonstrou a existência de uma 

relação linear entre os valores de glicémia materna e morbilidade materna, fetal e neonatal (Metzger 

et al., 2008). Estão de acordo com o proposto pela Associação Internacional dos Grupos de Estudos 

de Diabetes e Gravidez (IADPSG, 2010).

Devem ser oferecidos a todas as grávidas (rastreio universal) e envolvem duas fases 

temporais distintas (DGS, 2011; SPD, 2016):

1. Glicémia plasmática em jejum na primeira consulta de vigilância pré-natal (QUADRO 1).

Um valor em jejum < 92 mg/dL (5,1 mmol/L) implica a realização, entre as 24 e as 28 semanas 

de gestação, de uma prova de tolerância à glicose oral (PTGO) com sobrecarga de 75 g de glicose.

Um valor de glicémia em jejum ≥ 92 mg/dL (5,1 mmol/L) mas inferior a 126 mg/dL (7,0 

mmol/L) faz o diagnóstico de DG.

Grávidas com valores de glicémia plasmática em jejum ≥ 126mg/dL (7,0 mmol/L) ou com um 

valor de glicémia plasmática ocasional > 200 mg/dL (11,1 mmol/L), se confirmado com um valor em 

jejum ≥ 126 mg/dL, devem ser consideradas como tendo o diagnóstico de Diabetes na Gravidez.
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Quadro 1. Valores de glicémia de referência para o diagnóstico de Hiperglicémia na Gravidez.

2. PTGO com 75 g de glicose entre as 24 e as 28 semanas de gestação (QUADRO 2).

Deve ser efetuada a todas as grávidas, exceto àquelas a quem tenha sido previamente 

diagnosticada Hiperglicémia na Gravidez.

A prova deve ser precedida, nos três dias anteriores à sua realização, de uma atividade 

física regular e de uma dieta não restritiva que inclua pelo menos 150g de hidratos de carbono. 

Deve ser realizada de manhã, após um período de jejum de 8 a 12 horas. Consiste na ingestão de 

uma solução que contenha 75 g de glicose diluída em 250 a 300 mL de água. Implica colheitas 

de sangue para a determinação da glicémia plasmática em jejum, uma hora e duas horas após a 

ingestão de glicose. Durante a prova, a grávida deve manter-se em repouso.

Apenas um valor igual ou superior aos expostos no quadro 2 é suficiente para o diagnóstico 

de Hiperglicémia na Gravidez.

Quadro 2. Estratégia de deteção de anomalias da glicémia na gravidez baseada na PTGO realizada 

entre as 24 e as 28 semanas de gestação.

Não deve ser realizada uma PTGO de diagnóstico antes das 24 semanas de gestação, dado 

que não existe consistência nos resultados encontrados nesse período (Metzger et al., 2008; DGS, 

2011; SPD, 2016). Da mesma forma, a PTGO não deve ser repetida após as 28 semanas de gravidez. 

A realização da prova após esta idade gestacional deve ser excecionalmente limitada a casos em 

que a gravidez não foi vigiada até esta altura (DGS, 2011; SPD, 2016). O estudo HAPO (2008), que 

suporta os critérios de diagnóstico em causa, foi baseado em provas realizadas apenas no período 

de tempo compreendido entre as 24 e as 28 semanas de gestação (Metzger et al., 2008). Contudo, 

a OMS (2013a) admite que o diagnóstico possa ser realizado em qualquer fase da gravidez.

Tempo em horas 
Normal

Hiperglicémia na Gravidez

Diabetes Gestacional Diabetes na Gravidez

Glicémia plasmática em mg/dL (mmol/L)

0 < 92 (5,1) 92-125 (5,1-6,9) ≥ 126 (7,0)

1 < 180 (10,0) ≥ 180 (10,0) -

2 < 153 (8,5) 153-199 (8,3-10,9) ≥ 200 (11,0)
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Glicémia plasmática em jejum Classificação

< 92 mg/dL (5,1 mmol/L) Normal

≥ 92 mg/dL (5,1 mmol/L) e < 126 mg/dL (7mmol/L) Diabetes Gestacional

≥ 126 mg/dL (7 mmol/L) ou > 200 mg/dL  
(11,1 mmol/L) ocasional se confirmado por jejum 
≥ 126 mg/dL

Tratar como Diabetes na Gravidez
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Em grávidas previamente submetidas a cirurgia bariátrica estão descritos métodos de 

diagnóstico alternativos, como a monitorização contínua da glicémia entre as 24 e as 28 semanas 

de gestação ou a autovigilância glicémica em ambulatório (ACOG, 2009; Narayanan & Syd, 

2016). Nestas mulheres, as alterações na absorção dos nutrientes secundárias às modificações 

anatómicas devidas à cirurgia limitam o valor da PTGO, pelo que esta está desaconselhada.

Todas as mulheres a quem foi diagnosticada DG devem, idealmente seis a oito semanas 

após o parto, realizar uma PTGO com sobrecarga de 75 g de glicose com duas determinações 

(em jejum e duas horas após a ingestão de glicose), como forma de reclassificação. A prova é 

negativa quando os valores de glicémia em jejum forem < 110 mg/dL (6,1mmol/L) e < 140 mg/dL  

(7,8 mmol/L) duas horas após a sobrecarga de glicose (QUADRO 3) (DGS, 2011).

Quadro 3. Valores de referência para a PTGO fora do contexto de gravidez.

Não existe uma uniformização internacional quanto ao rastreio e diagnóstico da DG. Isto 

deve-se sobretudo ao fato de, embora seja sobejamente reconhecido que o tratamento da DG reduz 

a incidência de desfechos perinatais adversos, não existir um valor de glicémia exato (em jejum ou 

no contexto da PTGO) a partir do qual estes aumentem, mas antes uma associação linear entre os 

valores de glicémia e a grande maioria de consequências adversas perinatais associadas (Alwan et 

al., 2009; Horvath et al., 2010; Farrar et al., 2016). Sociedades distintas aconselham, por isso, formas 

diferentes de rastrear e diagnosticar esta forma de intolerância aos hidratos de carbono, de acordo 

com a prevalência da Diabetes na sua população e conforme o que consideram ser mais custo-

eficaz para o sistema de saúde do seu país (QUADRO 4) (Coustan, 2013; Scifres et al., 2015; Feldman 

et al., 2016; Wu et al., 2016). Por exemplo, a IADPSG (2010) calculou os valores para o diagnóstico 

de DG baseando-se nos dados do estudo HAPO (2008) e assumiu como valores limites aqueles 

que se associavam a um risco 1,75 vezes superior de um recém-nascido de mãe com DG ter um 

peso, percentagem de massa gorda corporal ou doseamento de péptido C no cordão umbilical 

superior ao percentil 90 (Metzger et al., 2008). Em 2013, os mesmos valores foram adotados pela 

OMS e em 2015 pela FIGO. No entanto, nem todos os países e instituições concordam com estes 

critérios. Exemplos são o NICE, no Reino Unido, ou a ADA e o ACOG, nos Estados Unidos da 

Classificação
Jejum Após 2 horas

Glicémia plasmática em mg/dL (mmol/L)

Normal < 110 (6,1) e < 140 (7,8)

Anomalia da Glicémia de Jejum ≥ 110 (6,1) e < 126 (7,0) e
Se avaliada
< 140 (7,8)

Tolerância Diminuída à Glicose < 126 (7,0) e ≥ 140 (7,8) e < 200 (11,1)

Diabetes Mellitus ≥ 126 (7,0) ou ≥ 200 (11,1)
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Organização Quem 
rastrear

Método 
de  

rastreio

Limite(s) para 
teste positivo
mg/dl (mmol/L)

Teste  
diagnóstico

Limite(s) para teste 
positivo

mg/dl (mmol/L)

IADPSG Todas as 
grávidas

PTGO 
75g Não aplicável Não 

aplicável

Jejum ≥ 92 (5,1)
1h ≥ 180 (10,0)
2h ≥ 153 (8,5)

≥ 1 valor

IDF Todas as 
grávidas

PTGO 
75g Não aplicável Não 

aplicável

Jejum ≥ 92 (5,1)
1h ≥ 180 (10,0)
2h ≥ 153 (8,5)

≥ 1 valor

ADA Todas as 
grávidas

PTGO 
75g Não aplicável Não 

aplicável

Jejum ≥ 92 (5,1)
1h ≥ 180 (10,0)
2h ≥ 153 (8,5)

≥ 1 valor

CDA Todas as 
grávidas

PSG 50g
(preferí-

vel)
Alternati-
va: PTGO 

75g

≥ 140 (7,8) PTGO 75g

(a)200 (11,1) na sobre- 
carga com 50g de glicose

(b)PTGO 75g
Jejum ≥ 96 (5,3)
1h ≥ 191 (10,6)
2h ≥ 162 (9,0)

≥ 1 valor

NICE
Grávidas 

com fatores 
de risco

Fatores 
de riscoa Não aplicável PTGO 75g

Jejum ≥ 126 (7,0)
2h ≥1 40 (7,8)

≥ 1 valor

ACOG Todas as 
grávidas PSG 50g

≥ 130 (7,2); 
≥135 (7,5) ou 
≥140 (7,8)b

PTGO 100g

(a) Jejum ≥ 95 (5,3)
1h ≥180 (10,0)
2h ≥ 155 (8,6)

3h ≥ 140 (7,8) ou
(b)Jejum ≥ 105 (5,8)

1h ≥ 190 (10,6)
2h ≥ 165 (9,2)
3h ≥ 145 (8,0)

≥ 2 valores

OMS

(a) Grávidas 
com fatores 

de risco
(b) Todas  

as grávidas

(a)  
Fatores 
de riscoc 

(b) PTGO 
75g

Não aplicável PTGO 75g
Jejum ≥ 126 (7,0)

2h ≥ 140 (7,8)
≥ 1 valor

ACOG - American College of Obtetricians and Gynecologists; ADA - American Diabetes Association; CDA- Canadian Dia-
betes Association; IADPSG - International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group; IDF - International Diabetes 
Federation; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; PSG - Prova de sobrecarga de glicose; PTGO - Prova 
de tolerância à glicose oral; OMS - Organização Mundial de Saúde.
a Recém-nascido anterior com peso ≥ 4500g, DG em gravidez anterior, familiares em primeiro grau com DM, família com 
origem em área de alta prevalência de DG, índice de massa corporal > 30 Kg/m2.
b Os profissionais de saúde de uma instituição devem optar por uma única forma de rastreio e diagnóstico de DG e utili-
zá-los de forma consistente
c Mulheres mais velhas, obesas, história anterior de intolerância aos hidratos de carbono, DG em gravidez anterior, grávi-
das com valor ocasional de glicose elevado, recém-nascido anterior macrossómico, história familiar de DM, mulheres de 
etnia considerada de alto risco para DM.

América. Não obstante o estudo HAPO ser multicêntrico e de grandes dimensões, os resultados 

não foram apresentados por país e a magnitude e forma de associação entre os valores de glicémia 

e os desfechos perinatais pode variar de acordo com as populações (Farrar et al., 2015).

Quadro 4. Comparação entre o rastreio e o diagnóstico de DG em diferentes organizações.

IN
TR

O
D

U
Ç

Ã
O



38

1.2.3. DADOS EPIDEMIOLÓGICOS

Como os critérios de diagnóstico adotados variam amplamente, por vezes no mesmo país, 

também as estimativas de prevalência da DG apresentam diferenças muito significativas.

Segundo uma meta-análise da IDF (2014) que incluiu 47 estudos de 34 países, a prevalência 

global de Hiperglicémia na Gravidez em mulheres com idades compreendidas entre os 20 e os 49 

anos foi de 16,9%, o que correspondeu a 21,4 milhões de grávidas. Cerca de 84% destes casos 

corresponderam a DG, distribuída de forma heterogénea: a prevalência mais elevada encontrava-

se no sudoeste asiático (25%), e a mais baixa na América do Norte e Caraíbas (10,4%). Mais 

de 90% ocorreram nos países em desenvolvimento. Dado que a prevalência é muito maior em 

grupos etários mais elevados (39,2% em mulheres entre os 40 e os 44 anos e até 47,9% naquelas 

com idades compreendidas entre os 45 e os 59 anos), e atendendo a que as mulheres de países 

desenvolvidos têm filhos cada vez mais tarde, em termos proporcionais, estes últimos têm mais 

casos de Hiperglicémia na Gravidez por nado vivo. Sendo expectável que os países cresçam em 

direção ao progresso económico e social e que cada vez mais mulheres tenham filhos mais tarde, 

e considerando o aumento da prevalência da obesidade e da DM tipo 2 em idades mais jovens, 

espera-se que o impacto da Diabetes na gravidez no mundo continue a crescer (Simmons, 2011; 

OMS, 2011; Guariguata et al., 2014; IDF, 2014; ACOG, 2018).

Um estudo recente realizado nos Estados Unidos da América, efetuado com o intuito primário 

de permitir projeções nacionais relativas a doentes que necessitaram de hospitalização (Research 

and Quality´s Healthcare Cost and Utilization Project Nationwide Inpatient Sample), estimou que, em 

2009, 7% de todas as gravidezes cujos partos ocorreram em meio hospitalar fossem complicadas 

por Diabetes e cerca de 86% destes casos correspondessem a DG (Correa et al., 2015).

Uma outra investigação, que teve por objetivo averiguar a diferença entre prevalências e formas 

de abordagem da DG em diferentes países (n=173), através da distribuição de um questionário a 

trabalhadores de saúde envolvidos nos cuidados de grávidas diabéticas, concluiu que as prevalências 

estimadas variavam entre 1 a 28%. Os autores consideraram que este amplo intervalo se deveu 

sobretudo a diferentes formas de fazer o diagnóstico, a tratarem-se de subpopulações distintas e ao 

facto de que em apenas em 74% destes países existiam recomendações nacionais específicas para a 

deteção de Hiperglicémia na Gravidez, nem sempre aplicadas de forma uniforme. Concluíram por isso 

que a comparação direta da prevalência de DG entre países não deve ser realizada (Jiwani et al., 2012).

Em Portugal assistiu-se a um aumento significativo dos casos de DG de 2014 para 2015. No ano 

de 2016 o número de casos continuou a crescer (mais 186), mas de uma forma mais moderada do 

que no ano anterior. Ainda assim, apurou-se uma prevalência de 7,5% (considerando as gravidezes 

de partos ocorridos no SNS, que constituíram aproximadamente 80% de todos os partos do país). 

A prevalência mais elevada ocorreu nas mulheres que tiveram filhos com 40 ou mais anos de idade 

(16,5%) (Observatório Nacional da Diabetes, 2016; Programa Nacional para a Diabetes, 2017). IN
TR

O
D

U
Ç

Ã
O



39

Sabe-se também que a DG é mais prevalente em grupos étnicos em que a DM tipo 2 é mais 

frequente, como é o caso de afrodescendentes, americanos nativos ou de origem indo-asiática 

(Caughey et al., 2010). Como em Portugal não é permitido recolher dados étnicos-raciais, desconhece-

se a influência de cada grupo específico para a totalidade dos casos de DG do país. A DG aumenta 

ainda com os mesmos fatores de risco da DM tipo 2, como a obesidade, o sedentarismo e a idade 

mais avançada (Bouthoorn et al., 2015).

1.2.4. COMPLICAÇÕES MATERNAS, FETAIS, E NA INFÂNCIA, ADOLESCÊNCIA E VIDA ADULTA

1.2.4.1 Complicações Maternas

Doenças hipertensivas da gravidez

Grávidas com DG têm um risco superior de complicações hipertensivas na gravidez 

(Weissgerber & Mudd, 2015). Como a DG e a pré-eclâmpsia partilham vários fatores de risco, como 

idade materna avançada, nuliparidade, gestações multifetais, etnia não caucasiana e obesidade pré-

concecional, alguns estudos não conseguiram demonstrar a força da associação entre ambas as 

entidades. No entanto, um estudo retrospetivo alemão baseado no registo perinatal do país (German 

Perinatal Quality Registry), que incluiu 647392 gravidezes, e cujo objetivo primário era averiguar a 

associação entre estas duas patologias, concluiu que a DG é um fator de risco independente para 

a ocorrência de pré-eclâmpsia (OR 1,29; 95% IC 1,19-1,41, após ajuste para idade, nacionalidade, 

diferenciação laboral, tabagismo, número de fetos, índice de massa corporal pré-concecional e 

aumento de peso durante a gestação) (Schneider et al., 2012). Estes resultados estão de acordo 

com os de outras investigações que se basearam nos registos de nascimento da Suécia e Canadá 

(Ostlund et al., 2004; Nerenberg et al., 2013). 

Phaloprakarnc et al. (2009) conduziram um estudo que pretendia avaliar os fatores de risco 

para a ocorrência de pré-eclâmpsia em mulheres com DG. Concluíram que os mais importantes eram: 

obesidade no primeiro trimestre de gestação (definido como índice de massa corporal – IMC > 27 

Kg/m2; OR 10,4; IC 95% 5,3-20,8), diagnóstico de DG antes das 20 semanas de gravidez (OR 8,0; 

IC 95% 4,3-14,9) e mau controlo metabólico (OR 8,4; IC 95% 5,6-15,4). Yogev et al. (2004), também 

descreveram que mulheres com DG com uma glicémia média em jejum ≥ 115 mg/dL tinham um maior 

risco de desenvolver pré-eclâmpsia do que aquelas com valor inferior, 18% vs. 9,8% respetivamente 

(OR 2,56; IC 95% 1,5-4,3). Outro estudo que incluiu 2037 mulheres com DG e que pretendia avaliar se 

o IMC prévio, o aumento de peso durante a gravidez e o controlo glicémico durante o terceiro trimestre 

influenciavam a incidência de hipertensão gestacional e pré-eclâmpsia, concluiu que todos estes eram 

fatores de risco (RR 8,9; IC 95% 5,0-16,0 para o IMC prévio; RR 2,5; IC 95% 1,1-5,5 para o controlo 

metabólico e RR 1,9; IC 95% 1,1-3.4 para o aumento ponderal durante a gravidez) (Barquiel et al., 2013). IN
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Desconhece-se se a DG e a pré-eclâmpsia partilham a mesma via etiopatogénica. Vários 

grupos já demostraram que ambas as entidades têm em comum: (1) disfunção endotelial; (2) 

alterações do equilíbrio angiogénico (ex. sFlt-1 elevado e/ou baixo fator derivado das plaquetas); 

(3) aumento do stress oxidativo (ex. aumento dos radicais livres de oxigénio) e (4) dislipidémia 

(Wiznitzer et al., 2009; Karacay et al., 2010; Zhou et al., 2012; Conti et al., 2013; de Resende 

Guimarães et al., 2014; Kane et al., 2014). No entanto, estas alterações podem surgir como resposta 

ao mesmo mecanismo etiopatogénico ou a processos distintos. Existem várias teorias possíveis, 

ainda não adequadamente testadas. Mastrogiannis et al. (2009) defendem que é o aumento da 

resistência à insulina que desencadeia quer a DG quer a pré-eclâmpsia em mulheres suscetíveis. 

Wen et al. (2012), postularam que o fator desencadeante da pré-eclâmpsia é a predisposição a 

doenças cardiovasculares prévias à gravidez. Deficiências posteriores na placentação conduziriam 

à disfunção endotelial e inflamação, o que se reflete nos biomarcadores acima mencionados. 

Já a DG teria origem numa disfunção pré-gravídica das células ß do pâncreas, potenciada pelo 

progressivo aumento da resistência à insulina, parte do processo fisiológico de adaptação do 

organismo materno à gravidez. A hiperglicémia resultante seria o agente da disfunção endotelial e 

inflamação, traduzidos nos biomarcadores respetivos. 

Uma abordagem distinta consiste em averiguar se o tratamento da DG diminui o risco de 

pré-eclâmpsia. Mais uma vez, os estudos não são conclusivos (Bevier et al., 1999; Landon et al., 

2009; Deveer et al., 2013). No entanto, uma meta-análise recente que incluiu 10 ensaios clínicos 

desenhados com o intuito de estudar os efeitos do tratamento da DG não mostrou associação entre 

as duas patologias (Poolsup et al., 2014).

Indução do trabalho de parto e cesariana

A DG é um fator de risco independente para indução do trabalho de parto e cesariana 

(ACOG, 2018). Ehrenberg et al. (2004) incluíram 12303 mulheres em prova de trabalho de parto 

num estudo retrospetivo que tinha como objetivo determinar a influência do IMC pré-concecional 

e da DG no risco de parto por cesariana. Concluíram que grávidas com DG tinham um risco de 

cesariana superior ao de grávidas sem DG (16,7% quando controlado apenas com dieta e 24,7% se 

necessidade de medicação, vs. 9.5% em controlos). Outras séries descrevem taxas de cesariana em 

mulheres com DG tão elevadas quanto 47,8% (Inocêncio et al., 2015). Uma investigação publicada 

em 2016, que incluiu 81748 partos, analisou o impacto dos novos critérios de diagnóstico baseados 

na IADPSG; mostrou que a DG é um fator de risco independente para indução de trabalho de parto 

e cesariana, quer o diagnóstico se baseie nas orientações da OMS de 1999, quer nas de 2013 da 

mesma instituição (fundamentado nas da IADPSG) (Erjavec et al., 2016).
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Ocorrência futura de Diabetes Mellitus tipo 2, Síndrome metabólico e Doenças 

Cardiovasculares

Um grupo liderado por Kim (2002) realizou uma revisão sistemática de 28 estudos em que 

mulheres com DG foram posteriormente testadas para DM tipo 2. A incidência cumulativa de DM 

tipo 2 oscilou entre 2.6%, quando as mulheres foram avaliadas na sexta semana de puerpério, 

até mais de 70%, quando os testes para diagnóstico foram realizados 28 anos depois do parto. 

Verificou-se um aumento acentuado da incidência nos primeiros 5 anos, e depois, após os primeiros 

10 anos, um plateau. O fator de risco mais importante para a ocorrência de DM tipo 2 foi a elevação 

da glicémia em jejum durante a gravidez.

Outra revisão sistemática que englobou 675455 mulheres com DG, de 20 estudos distintos, 

concluiu que estas grávidas têm um risco 7,4 vezes superior de ter DM tipo 2 do que mulheres com uma 

gravidez sem disfunção do metabolismo da glicose (RR 7,43; IC 95% 4,79-11,51) (Bellamy et al., 2009).

Sabe-se ainda que a progressão para DM tipo 2 é influenciada pela raça, etnia, história 

familiar de Diabetes, obesidade pré-concecional e necessidade de insulinoterapia para a obtenção 

de controlo metabólico durante a gravidez (Ben-Haroush et al., 2004; England et al., 2009; 

Rayanagoudar et al., 2016; Ghassibe-Sabbagh et al., 2019).

1.2.4.2 Complicações Fetais

Malformações congénitas

A hiperglicémia no período peri-concecional aumenta o risco de malformações congénitas 

(Kitzmiller et al., 1996). Daí que este risco seja muito elevado nos casos de Diabetes na Gravidez- 1,9 a 

10 vezes mais elevado do que o da população geral (Balsells et al., 2012; Vinceti et al.; 2014, Agha et al., 

2016). Embora a fisiopatologia da embriopatia nestes casos ainda não seja completamente conhecida, 

há já alguns aspetos interessantes estudados (Reece, 2012). Sabe-se que a hiperglicémia materna 

conduz a: (1) anomalias do metabolismo lipídico que condicionam um aumento da prostaglandina E2 

envolvida na patência do canal arterial in utero (Scheider & Moore, 2006); (2) um aumento da produção 

de radicais livres de oxigénio, que aumentam o stress oxidativo que por sua vez condicionam risco 

malformativo (Chang et al., 2003; Wang et al., 2015; Yang et al., 2015); (3) alterações nos mecanismos 

de ativação e inativação das proteínas envolvidas na regulação da morte celular por apoptose, incluindo 

membros da família das caspases (Zhao et al., 2009; Ornoy et al., 2015).

É controverso se existe um maior risco de malformações congénitas nos filhos de mães 

com DG ou se são casos de DM tipo 2 inadvertidamente incluídos neste grupo de mulheres 

(Sheffield et al., 2002; Lapolla et al., 2009; Peticca et al., 2009). Não obstante, as duas meta-análises 

que avaliaram o risco de malformações congénitas major na DG (realizadas entre 1990 e 2014) 
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mostraram que o risco é ligeiramente superior ao da população geral: RR 1,11-1,4 (Balsells et al., 

2012; Zhao et al., 2015).

O IMC prévio à gravidez parece também ter um papel preponderante (Parnell et al., 2017). 

Um estudo caso-controlo que tinha como principal objetivo identificar eventuais características 

associadas a um aumento do risco malformativo em filhos de grávidas com DG concluiu que a 

obesidade pré-concecional foi preditiva de malformações congénitas, sendo o risco tanto maior 

quanto mais elevado o IMC (Garcia-Patterson et al., 2004). Um estudo multicêntrico caso-controlo 

que envolveu recém-nascidos com (n=13030) e sem (n=4895) malformações congénitas também 

revelou um risco superior nos filhos de mães com DG, contudo apenas naquelas com IMC pré-

gestacional ≥ 25 Kg/m2 (Correa et al., 2012).

Macrossomia Fetal 

A macrossomia fetal, definida como um peso ≥ 4000g ao nascimento, afeta cerca de 12% 

dos recém-nascidos de gravidezes sem disfunção do metabolismo da glicose e 15-45% daqueles 

cujas mães têm diagnóstico de DG (Ehrenberg et al., 2004; Yogev et al., 2008; Kamana et al., 2015). 

Segundo a hipótese de Pedersen modificada, o aumento da resistência à insulina materno conduz 

a uma hiperglicémia, que, ao contrário da insulina, atravessa a barreira placentária. A partir do 

segundo trimestre o pâncreas fetal produz insulina em resposta a este excesso de glicémia. É da 

associação entre a hiperglicémia e hiperinsulinémia fetais e consequente aumento dos depósitos de 

tecido adiposo que surge a macrossomia (Pedersen, 1952, 1971). Cada vez mais autores salientam 

que outros nutrientes para além da glicose devem estar implicados no excesso de crescimento 

fetal observado na DG. Grávidas com DG e um ótimo controlo metabólico têm uma incidência 

de macrossomia fetal muito superior à de grávidas com um metabolismo da glicose normal. Isto 

parece ser mais evidente nas mulheres obesas com DG (Olmos et al., 2013). Sabe-se também que 

o padrão de excesso de crescimento dos fetos e recém-nascidos de mães diabéticas é diferente 

daquele de fetos e recém-nascidos grandes para a idade gestacional (peso acima do percentil 

90) de grávidas sem Diabetes. Envolve sobretudo a deposição subcutânea de gordura na região 

abdominal e interescapular (McFarland et al., 1998). 

A macrossomia associa-se a aumento do risco de traumatismo fetal no parto, mas também 

materno, como lacerações perineais grau 3 e 4. Ainda, ao aumento da probabilidade de hemorragia 

pós-parto por atonia uterina (cerca de 5 vezes superior) (Lazer et al., 1986; Najafian et al., 2012).

Traumatismos do parto: distócia de ombros, fraturas e lesões do plexo braquial

O padrão particular de distribuição de gordura no recém-nascido de mãe com Diabetes 

na gravidez condiciona uma diminuição da razão entre as circunferências da cabeça e da região 

interescapular, aumenta a probabilidade da ocorrência de distócia de ombros, de traumatismo do 

plexo braquial e de paralisia de Erb, independentemente do peso do recém-nascido. No entanto, 
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a macrossomia fetal aumenta o risco de distócia de ombros, seja qual for a causa do crescimento 

excessivo. No estudo de Zhang et al. (2008), que incluiu dados de quase 6 milhões de nascimentos, 

o risco de traumatismo associado ao parto foi superior para recém-nascidos com peso >4500g 

(RR 2,4; IC 95% 2,2-2,5 se peso compreendido entre 4500 e 4999g e RR 3,5; IC 95% 3,0-4,2 se ≥ 

5000g). Embora sem significado estatístico, o estudo de Langer et al. (2005) revelou, em mulheres 

com IMC normal, uma incidência de distócia de ombros de 1,6%, 1,2% e 0,4% nos grupos com DG 

não tratada, DG tratada e grávidas sem DG, respetivamente. Já naquelas com excesso de peso ou 

obesidade a incidência de distócia de ombros foi de 3,2%, 0,7% e 0,8%, respetivamente. 

A meta-análise que inclui os dois estudos aleatorizados que avaliaram os efeitos do tratamento 

da DG mostrou uma diminuição não significativa de traumatismos associados ao parto no grupo 

tratado, comparando com o grupo de mulheres sem tratamento farmacológico (RR 0,39; IC 95% 

0,13-1,15; p=0,088) (Horvath et al., 2010).

A paralisia do plexo braquial é, no entanto, um evento obstétrico raro, mesmo em recém-nascidos 

de mães com diabetes: tem uma incidência estimada entre 0,2 e 3% (Gherman et al., 2006).

Asfixia e morte fetal perinatal

Ao contrário do que se passa na Diabetes prévia à gravidez, tipo 1 ou tipo 2, o aumento 

da incidência de morte fetal na DG é controverso (de Bernis et al., 2016; Wojcieszek et al., 2018). 

A incidência de morte perinatal foi avaliada numa coorte retrospetiva que incluiu mais de 83000 

nascimentos: 82025 grávidas não eram diabéticas, 160 tinham DM tipo 1, 256 tinham DM tipo 2 

diagnosticado antes da gestação e 110 DG. No grupo de mulheres com DG, 16% foram diagnosticadas 

com DM tipo 2 na reclassificação pós-parto. Quando estas foram excluídas do grupo de mulheres 

com DG, a mortalidade perinatal foi de 8,9/1000, muito semelhante à da população geral (12,5/1000) 

(Cundy et al., 2000). A obesidade materna e a macrossomia fetal, independentemente da causa, são 

fatores de risco conhecidos para a morte perinatal (Cnattingius et al., 1998; Chu et al., 2007; Zhang 

et al., 2008; Ruager-Martin et al., 2010). Dada a sua frequente associação com a DG, é muito difícil 

avaliar a incidência de morte que se possa atribuir exclusivamente a esta forma de Hiperglicémia na 

Gravidez. Embora não fosse um dos objetivos primários, o estudo HAPO também não mostrou uma 

associação entre o risco de morte perinatal e a glicémia materna (Metzger et al.,2008). A meta-análise 

que avaliou o impacto do tratamento farmacológico da DG não mostrou diferenças na incidência de 

morte perinatal nos grupos de mulheres com e sem tratamento farmacológico (Horvath et al., 2010). 

A fisiopatologia exata da asfixia fetal não é conhecida, embora várias causas de oxigenação 

fetal insuficiente tenham já sido propostas (Widness et al., 1981; Teramo et al., 1983; Teramo et al., 

1987; Salvesen et al., 1993; Mimouni et al., 1998). A hiperglicemia e consequente hiperinsulinismo 

fetal conduzem a um aumento do consumo de oxigénio, que que por sua vez leva a uma hipoxémia 

na artéria umbilical, como já foi demonstrado no modelo animal (Milley et al., 1984). Um estudo 

revelou que o aumento de HbA1c no último trimestre da gravidez se correlaciona positivamente IN
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com eritropoiese fetal, mostrando uma ligação possível entre o controlo metabólico materno e 

a hipoxémia fetal (Widness et al., 1990). Estão também descritas alterações na placenta mesmo 

em casos de Diabetes com bom controlo metabólico: um aumento do tamanho desta com uma 

diminuição da razão peso do recém-nascido/peso da placenta, aumento de lesões degenerativas 

como a necrose fibrinóide e lesões vasculares, imaturidade das vilosidades placentárias e aumento 

dos glóbulos vermelhos nucleados fetais – todos possíveis marcadores de hipóxia fetal crónica 

(Daskalakis et al., 2008).

Um estudo prospetivo que incluiu 37 recém-nascidos de mães com DG e 38 controlos, mostrou 

que os recém-nascidos de mães com DG tinham mais hipoxémia (saturação de O2 de 63,2% DP 13,9 

vs. 53,8% DP 14,6) e maiores concentrações de lactato (1,32 mmol/L DP 0,49 vs. 1,64 mmol/L DP 0,75 

m), embora a todos tenha sido atribuída uma pontuação de APGAR normal. Sete dos recém-nascidos 

de mães com DG tinham um peso > 4000g, mais dois tinham um peso > percentil 90 para a idade 

gestacional e dois um peso < percentil 10 para a idade gestacional (Taricco et al., 2009).

Disfunção respiratória do recém-nascido

Reconhecem-se três principais fatores associados ao aumento da incidência de disfunção 

respiratória nos recém-nascidos de mães com diabetes: parto pré-termo, parto por cesariana e 

atraso na maturação pulmonar fetal.

É difícil avaliar a taxa de prematuridade que se pode atribuir exclusivamente à DG, até porque 

este diagnóstico conduz frequentemente ao aumento das induções do trabalho de parto antes do 

termo e, consequentemente, ao aumento do número de cesarianas (Naylor et al., 1996). Esta é uma 

abordagem muito controversa (ACOG, 2018) que decorre frequentemente da tentativa de diminuir 

eventos como a morte fetal tardia ou traumatismos do parto em recém-nascidos macrossómicos.

Dois estudos avaliaram especificamente o risco de parto pré-termo espontâneo na DG: (1) 

numa coorte de mais de 46000 gravidezes o risco relativo de parto pré-termo foi de 1,42 (IC 95% 

1,15-1,77), sendo tanto maior quanto mais elevada a glicémia materna (Hedderson et al., 2003); 

(2) um estudo retrospetivo que incluiu 1526 mulheres com DG e 10560 controlos revelou uma 

incidência de parto pré-termo semelhante em ambos os grupos (10,7% vs. 11,3%; p=0,2), embora 

maior se considerada apenas a população de mulheres com a glicémia média > 1,05 g/L (RR 1,94; 

IC 95% 1,25-3,0) (Yogev & Langer, 2007).

Há um atraso na maturação pulmonar de fetos cujas mães têm um mau controlo metabólico. 

Um estudo prospetivo que envolveu 621 grávidas com Diabetes (tipo não especificado), 261 com um 

controlo metabólico considerado adequado (glicémia média < 1,05 g/L) e 360 não aceitável (glicémia 

média > 1,05 g/L), revelou, neste último grupo de mulheres, um risco de ausência de fosfatidilglicerol 

no líquido amniótico após as 34 semanas de gestação (RR 1,83; IC 95% 1,19-2,84) (Piper et al., 1998).
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Um outro estudo que comparou a maturação pulmonar fetal em 590 grávidas sem Diabetes e 

295 com Diabetes (74% das quais com DG), revelou um atraso no aparecimento de fosfatidilglicerol 

no líquido amniótico em todos os casos de Diabetes na gravidez, mas mais significativo nas 

situações de DM tipo 1 e tipo 2 (Moore, 2002).

O estudo Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women (ACHOIS) (Crowther et al., 

2005) não mostrou um aumento do risco de disfunção respiratória do recém-nascido em mulheres 

com DG não tratada, quando comparado com o encontrado em mulheres medicadas (RR 1,52; IC 

95% 0,86-2,71;p=0,15).

A macrossomia fetal parece também ter um papel preponderante no risco de disfunção 

respiratória: o estudo de Esakoff et al. (2009), que incluiu mais de 36000 grávidas com DG mostrou 

um risco de disfunção respiratória mais elevado nos recém-nascidos com peso > 4000g (RR 3,1; 

IC 95% 1,11-8,65).

Complicações metabólicas neonatais

• Hipoglicémia

A DG associa-se a hipoglicémia, policitémia, hiperbilirrubinémia e hipocalcémia do recém- 

-nascido. 

A hipoglicémia neonatal é, das complicações metabólicas, a mais frequente. A sua associação 

a macrossomia fetal e ao aumento dos níveis de péptido C do cordão umbilical (hiperinsulinismo 

fetal) é desde há muito conhecida (Metzger et al., 2008). Os recém-nascidos de mães com DG 

podem ter períodos transitórios de hiperinsulinismo com bloqueio da normal ativação das vias 

metabólicas que conduzem à produção de glicose e corpos cetónicos durante o parto (glicogenólise, 

neoglicogénese e lipólise), e consequente aumento do consumo de glicose pelos tecidos (Hawdon, 

2011). A hiperglicémia materna durante o trabalho de parto pode estimular a produção de insulina 

fetal até duas horas após o nascimento e é por isso um fator importante na determinação da glicémia 

neonatal. Um estudo prospetivo de 85 mulheres com DG (54 tratadas com insulina), que tinha como 

principal objetivo avaliar o efeito da glicémia materna durante o parto na glicémia neonatal, concluiu 

que ambos se correlacionavam negativamente (p< 0.05) (Balsells et al., 2010).

Dado que a definição de hipoglicémia neonatal não é consensual, desconhece-se a sua 

prevalência exata. No entanto, estudos de grandes dimensões reportam taxas de 5 a 7% de 

hipoglicémia neonatal com necessidade de terapêutica endovenosa (Crowther et al., 2005; Landon 

et al., 2009). A comparação com a incidência de hipoglicémia em recém-nascidos de mães sem 

disfunção do metabolismo da glicose é, também, difícil, dado que, na maioria dos estudos, a 

monitorização da glicémia do recém-nascido difere entre os filhos de mães diabéticas e os de mães 

saudáveis (Hollander et al., 2007; Mitanchez, 2010a). Além disso, é frequente a medição da glicémia 

plasmática ser realizada logo após o nascimento, embora em recém-nascidos assintomáticos o 

significado de episódios de hipoglicémia nesta altura seja muito questionável. Devido à súbita 

IN
TR

O
D

U
Ç

Ã
O



46

interrupção do suporte da placenta, ocorre uma queda acentuada da glicémia logo após o parto 

(que atinge o nadir uma a duas horas depois do nascimento em bebés saudáveis de termo) (Hay 

& Rozance, 2010). Por este motivo, neste período de tempo, não é possível distinguir entre valores 

normais e anómalos de glicémia em recém-nascidos assintomáticos, pelo que a incidência de 

hipoglicémia neonatal é frequentemente sobrestimada (Deshpande & Ward, 2005). Três horas após 

o nascimento ocorre um aumento espontâneo dos níveis de glicémia pela ativação dos normais 

mecanismos metabólicos regulatórios. Daí que, quando o objetivo é identificar recém-nascidos 

com uma homeostasia anómala da glicose, a medição da glicémia deva ser realizada apenas 

após a segunda vez em que são alimentados (Deshpande & Ward, 2005). Atualmente não existe 

consenso sobre a melhor forma de monitorizar a glicémia destes recém-nascidos (Mitanchez et al., 

2015). A maior parte das sociedades e painéis de peritos concorda que naqueles que são grandes 

ou pequenos para a idade gestacional, esta deve ser medida em intervalos entre três a seis horas 

durante o primeiro dia de vida. Ainda, que os que nascem de mães com DG controlada apenas 

com dieta dispensam a medição da glicémia (Mitanchez, 2010a; Mitanchez et al., 2015).

• Hipocalcémia

Define-se hipocalcémia como uma concentração de cálcio plasmático < 2 mmol/L ou 

concentração de cálcio ionizado < 1,1 mmol/L, independentemente da idade gestacional ou do 

peso do recém-nascido. A hipocalcémia neonatal transitória é reportada sobretudo em casos de 

grávidas com Diabetes prévia insulino-tratadas e está frequentemente associada a hipomagnesiémia 

materna e, consequentemente, fetal. A gravidade da hipocalcémia parece associar-se ao mau 

controlo metabólico, dado que a concentração de cálcio neonatal se relaciona negativamente com 

os níveis de HbA1c (Demarini et al., 1994). Em casos de DG, exceto se esta se acompanhar de 

outras complicações, a hipocalcémia neonatal muito raramente tem significado clínico (Cordero 

et al., 1998). A fisiopatologia da hipocalcémia do recém-nascido neste contexto é desconhecida, 

mas pensa-se que está relacionada com alterações no metabolismo do fósforo e cálcio, com 

consequente diminuição nos níveis de cálcio e vitamina D, sobretudo durante o terceiro trimestre 

de gestação. Existem estudos a demonstrar uma associação entre a DG e o défice de vitamina D, 

particularmente nas situações de mau controlo metabólico (Mitanchez, 2010b; Alzaim & Wood, 

2013). Outros fatores, como a prematuridade ou a ocorrência de asfixia neonatal podem contribuir 

para a hipocalcémia neonatal (Minouni et al., 1990).

• Hiperbilirrubinémia

A hiperbilirrubinémia neonatal é mais frequente em recém-nascidos de mães diabéticas. No 

entanto, as suas formas graves, que afetam o sistema nervoso central, são pouco frequentes e 

os casos ligeiros a moderados, não trazem consequências adversas importantes para os recém-

nascidos (Mitanchez et al., 2015). A sua fisiopatologia está associada à policitémia, mas outros IN
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fatores, como a prematuridade e a imaturidade dos sistemas enzimáticos hepáticos responsáveis 

pela conjugação dos ácidos biliares, estão também certamente envolvidos (Mitanchez, 2010b).

O estudo HAPO demonstrou uma fraca associação entre os níveis de glicémia materna 

determinados durante a PTGO realizada no segundo trimestre e a hiperbilirrubinémia neonatal (RR 

1,11; IC 95% 1,05-1,17 para a glicémia uma hora após a sobrecarga de glicose e RR 1,08; IC 95% 

1,02-1,13 para a glicémia determinada duas horas após a sobrecarga de glicose) (Metzger et al., 

2008). A evidência não mostra uma relação entre a hiperbilirrubinémia neonatal e o tratamento da 

Diabetes materna: (1) o estudo ACHOIS, conduzido por Crowther (2005) não mostrou diferenças 

na ocorrência de hiperbilirrubinémia com necessidade de fototerapia entre o grupo de mulheres 

com Diabetes tratado e o controlado apenas com dieta (9% em ambos; RR 0,93, IC 95% 0.63-1,37; 

p= 0,98); (2) na investigação de Landon et al. (2009) a incidência de hiperbilirrubinémia neonatal foi 

de 9,6% no grupo tratado e 12,9% no grupo controlo (RR 0,74; IC 95% 0,49-1,12, p=0,12).

Distúrbios cardíacos do recém-nascido

Fetos expostos a hiperglicémia e hiperinsulinismo materno podem desenvolver miocardiopatia 

hipertrófica. Caracteriza-se por uma hipertrofia e hiperplasia miofibrilhar que envolve predominantemente 

o septo interventricular e, nos casos mais graves, pode estender-se ao miocárdio adjacente. Associa-

se a uma diminuição da distensibilidade e aumento da contratilidade de ambos os ventrículos. A 

grande maioria dos casos é assintomática e resolve espontaneamente em poucos meses. No entanto, 

a hipertrofia septal pode conduzir a uma estenose sub-aórtica e insuficiência mitral secundária. A 

morbimortalidade significativa associa-se mais frequentemente a casos de DM tipo 1 e tipo 2 do 

que a de DG (Russel et al. 2008; Hay, 2012; Mitanchez., 2015). A incidência de hipertrofia do septo 

interventricular varia muito (25% a 75%), mas é sempre mais baixa nos casos de DG (Veille et al., 

1992; Oberhoffer et al., 1997). Não obstante, os estudos mais recentes mostram que um bom controlo 

metabólico não previne inteiramente a hipertrofia septal, independentemente do tipo de Diabetes na 

gravidez (Garcia-Flores et al., 2011; Chu et al., 2012).

Também de forma menos significativa que nos casos de DM tipo 1 e DM tipo 2, os estudos 

mostram uma associação entre DG e o aumento da incidência de malformações cardíacas (RR de 

1,1 a 1,3) (Balsells et al., 2012). A incidência mais elevada é reportada por Billionnet et al. (2017) 

que conduziu um estudo caso-controlo numa coorte de todas mulheres que tiveram parto em 

2012 em França (57629 com DG). As malformações mais frequentes foram os defeitos do septo 

interventricular, a transposição dos grandes vasos, o síndrome do coração esquerdo hipoplásico e 

o truncus arteriosus (Corrigan et al., 2009).
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1.2.4.3 Complicações na Infância, Adolescência e Vida adulta

Anomalias no metabolismo dos hidratos de carbono e obesidade

Foi no início dos anos 80 que David Barker et al. propuseram que as principais doenças 

cardiovasculares e metabólicas do adulto têm a sua origem na vida intrauterina. A teoria de que a 

exposição à hiperglicémia materna in utero se associa à obesidade e disfunção do metabolismo 

da glicose na descendência surgiu pouco tempo depois (Freinkel, 1980). Contudo, a evidência do 

mesmo ainda não é, em alguns aspetos, conclusiva.

Existem três revisões sistemáticas e meta-análises que avaliam a associação entre Diabetes 

na gravidez e o excesso de peso e obesidade na descendência: a de Kim et al. (2011), que inclui 

30624 crianças de 12 estudos; a de Philipps et al. (2011), que faz a sua análises sobre 927 filhos 

de mães com Diabetes e 26384 controlos de 9 estudos; e a mais recente, conduzida por Kawasaki 

(2018), que envolveu 26509 crianças de 20 estudos observacionais. Todas concluíram que a 

associação entre DG e o IMC elevado e obesidade na descendência deixa de existir se considerado 

o IMC pré-concecional materno. 

Há, no entanto, evidência interessante que advém de estudos individuais, da possível ligação 

entre a DG e o IMC da descendência. Os índios Pima têm uma prevalência excecionalmente 

elevada de obesidade e DM tipo 2, essencialmente devido a uma forte predisposição genética. Um 

estudo realizado em irmãos revelou que o IMC de crianças nascidas depois da mãe ter Diabetes na 

gravidez era 2,6 Kg/m2 superior ao IMC médio daquelas nascidas antes deste diagnóstico (Dabelea 

et al., 2000). Um estudo multicêntrico realizado nos EUA mostrou que a percentagem de crianças 

com excesso de peso era superior naqueles cuja mãe teve DG (9,7% vs. 6,6%) (Gillman et al., 

2003). Um estudo sueco prospetivo de grandes dimensões concluiu que o IMC de rapazes aos 18 

anos era 0,94 Kg/m2 superior ao de irmãos nascidos antes da mãe ter Diabetes, após ajuste para a 

idade, paridade e nível educacional (Lawlor et al., 2011).

Uma meta-análise das investigações que avaliam a relação entre DG e anomalias no 

metabolismo dos hidratos de carbono na descendência mostrou, em todas as idades, uma maior 

incidência de valores elevados de glicémia duas horas após sobrecarga de glicose e, a partir 

dos 20 anos, uma maior incidência de DM tipo 2, Anomalia da glicémia de jejum e Anomalia da 

tolerância à glicose (Kawasaki et al., 2018).

Embora haja evidência crescente a suportar a associação entre a exposição à hiperglicémia 

materna in utero e o excesso de peso, obesidade e anomalias do metabolismo dos hidratos de 

carbono na descendência, muitas questões carecem ainda de resposta porque é particularmente 

difícil distinguir entre a magnitude do impacto da genética, do estilo de vida e do ambiente 

intrauterino nos desfechos em causa.
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Doenças renais e cardiovasculares

Os filhos de mães com Diabetes na gravidez têm um aumento dos níveis circulantes de 

moléculas de adesão associadas a disfunção endotelial. Estes marcadores de lesão cardiovascular 

estão presentes nas fases pré-clínicas da aterosclerose e da DM (West et al., 2011). Nos índios Pima, 

a descendência de mulheres com Diabetes na gravidez tem uma pressão arterial sistólica média mais 

elevada do que os filhos de mães que só desenvolveram Diabetes depois da gravidez, mesmo após 

ajuste para a adiposidade (Bunt et al., 2005). A revisão sistemática que avalia os estudos que exploram 

esta relação entre a Diabetes na gravidez e a pressão arterial sistólica na infância confirma a associação 

positiva, mas apenas para a descendência de sexo masculino. Há, no entanto, mais uma vez, evidência 

de que esta associação pode ser influenciada pelo IMC materno pré-concecional (Aceti et al., 2012). 

A informação que advém das ciências básicas é também crescente: (1) estudos in vitro e in 

vivo do grupo de Ingram (2008) mostram um aumento de substâncias consideradas marcadores 

de disfunção endotelial em filhos expostos a hiperglicémia no ambiente intrauterino (Blue et al., 

2014; Gui et al., 2016); (2) a angiotensina II, que aumenta a resposta vasoconstritora à endotelina-1 

e induz a apoptose das células endoteliais dos vasos do cordão umbilical, tem uma concentração 

mais elevada no sangue do cordão de recém-nascidos de mães diabéticas do que naqueles de 

mães sem Diabetes na gravidez (Kobayashi et al., 2008; Bian et al., 2011; Zhang et al., 2013)

A exposição a um ambiente de hiperglicémia in utero é também considerada um fator de risco 

para doença renal. Nos índios Pima há um aumento de excreção urinária de albumina nos filhos de 

mães com DG (58%), quando comparado com os filhos de mães sem Diabetes (40%) (Nelson et al., 

1998). Estas alterações podem condicionar o normal crescimento e desenvolvimento dos glomérulos 

renais e também uma diminuição do número de nefrónios (Dyck et al., 2011; Mitanchez et al., 2015).

1.2.5 MONITORIZAÇÃO DO CONTROLO METABÓLICO 

A gravidez é um estado diabetogénico. A glicémia em jejum é mais baixa do que aquela 

da mulher não grávida, devido à utilização preferencial de glicose como substrato pela unidade 

feto-placentária, e existe uma hiperglicémia pós-prandial, mediada por algumas hormonas 

placentárias que condicionam uma intolerância aos hidratos de carbono. A resistência periférica à 

insulina aumenta ao longo de toda a gestação, estabilizando apenas no final do terceiro trimestre. 

Em mulheres com normal função pancreática, a produção de insulina consegue responder 

adequadamente a este enorme desafio fisiológico, com uma manutenção dos níveis de normais de 

glicose. O mesmo não sucede em mulheres com DG.

Atualmente a vigilância do perfil glicémico na DG baseia-se na auto-monitorização da glicémia 

capilar. Os indicadores de controlo glicémico têm também um papel preponderante. IN
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1.2.5.1 Glicémia Capilar

Não existe consenso sobre quando e quantas vezes deve ser determinada a glicémia capilar 

nas mulheres com DG. 

Tanto a monitorização em jejum como a pós-prandial são importantes. A determinação da 

glicémia pré-prandial é sobretudo relevante em mulheres com DM tipo 1 e tipo 2 e que necessitam 

da utilização de insulinas de ação rápida cuja dosagem depende deste valor. O aumento da 

glicémia média em jejum demonstrou uma relação positiva com o aumento da massa gorda do 

recém-nascido de mãe diabética. Por sua vez, o aumento da massa gorda neonatal associa-se 

a obesidade e Diabetes na infância (Durnwald et al., 2011). Os valores pós-prandiais parecem 

associar-se melhor ao peso do recém-nascido e risco de complicações hipertensivas da gravidez. A 

atuação baseada na monitorização pós-prandial demonstrou já ter impacto na melhoria do controlo 

glicémico, diminuição da incidência de macrossomia fetal, pré-eclâmpsia, taxa de cesarianas por 

distócia e episódios de hipoglicémia clinicamente relevantes do recém-nascido (Jovanovic-Peterson 

et al., 1991; de Veciana et al., 1995; Manderson et al., 2003; ADA, 2018). Até à data, nenhum estudo 

demonstrou a superioridade da monitorização da glicémia pós-prandial uma ou duas horas após 

o início da refeição (Moses et al., 1999; Sivan et al. 2001; Weisz et al., 2005). Talvez porque o pico 

da glicémia pós-prandial parece ocorrer 90 minutos após o início da refeição (Ben-Haroush et al., 

2004).

A maioria das sociedades recomenda a realização de quatro determinações de glicémia 

capilar diárias: em jejum e uma hora após o início das três principais refeições. Pode e deve existir 

um ajuste, se necessário (ES, 2013; OMS, 2013; FIGO, 2015; SPD, 2016; ADA, 2018; ACOG, 2018; 

NICE 2018). No entanto, e mesmo quando há evidência de um bom controlo metabólico, é raro 

recomendar menos do que duas medições da glicémia diárias. Contudo, um estudo recente 

mostrou que, em mulheres com DG e um bom controlo metabólico após apenas uma semana de 

modificação do estilo de vida (dieta e exercício físico adaptados), a taxa de recém-nascidos grandes 

para a idade gestacional foi semelhante quando a auto-determinação da glicémia (quatro vezes por 

dia) foi realizada diariamente ou em dias alternados. A adesão ao esquema de monitorização foi 

superior com esta última modalidade (Mendez-Figueroa et al., 2017).

Não há estudos conclusivos que comparem o impacto dos vários valores de glicémia 

propostos como objetivos a atingir na mulher com DG. Aliás, o estudo HAPO mostrou claramente 

que os desfechos materno-fetais adversos são tanto mais frequentes quanto mais elevada a glicémia 

na PTGO (Metzger et al., 2008). Os valores propostos como alvos glicémicos não são consensuais 

(Kelley et al., 2015). Os aconselhados pela SPD (2016), e à semelhança do que sucede por muitas 

outras sociedades internacionais, são (Metzger et al., 2007; Endocrine Society, 2013; OMS, 2013; 

FIGO, 2015; ACOG, 2018; ADA, 2018; NICE, 2018):

- glicémia em jejum ≤ 95 mg/dl (≤ 5,3 mmol/L) IN
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- glicémia uma hora após o início das refeições ≤ 140 (≤ 7,8 mmol/L).

- glicémia duas horas após o início das refeições ≤ 120 (≤ 6,7 mmol/L).

No caso de não se conseguirem atingir estes valores sem a ocorrência de episódios 

significativos de hipoglicémia, muitos peritos sugerem uma individualização destes alvos 

terapêuticos (ES, 2013; ADA, 2018). 

Geralmente, as glicémias capilares são, numa fase inicial, avaliadas semanalmente pelo 

profissional de saúde. Se existirem muitos episódios de valores alterados pode ser necessário mais 

do que uma avaliação por semana. Inversamente, nas grávidas com um bom e estável controlo 

metabólico, a periodicidade deve ser espaçada.

LIMITAÇÕES DA AUTO-MONITORIZAÇÃO DA GLICÉMIA CAPILAR

Considerações sobre os medidores de glicémia 

Os medidores da glicémia capilar comercialmente disponíveis variam amplamente em relação 

ao tamanho do dispositivo, volume de amostragem de sangue necessário, velocidade de execução 

do teste, capacidade de memória, custos, tipo de tecnologia utilizada e de tiras de teste (Briggs 

& Cornell, 2004). Todos funcionam através de um de dois mecanismos: reflexão (fotométricos) ou 

eletroquímico (amperométricos). Os fotométricos medem a variação da coloração da tira de teste 

que sucede após uma reação enzimática com o sangue total; os amperométricos medem o potencial 

eletroquímico baseado na oxidação da glicose em pequenas porções de sangue total (Cornell, 2003).

Segundo a International Organization for Standardization, a exatidão dos medidores de 

glicémia atualmente disponíveis é bastante inferior ao que seria desejável, sobretudo para valores 

de glicémia inferiores a 75 mg/dL. A auto-monitorização da glicémia plasmática apresenta, 

portanto, erros significativos que são frequentemente não considerados e mal compreendidos 

pelos utilizadores e profissionais de saúde (International Organization for Standardization, 2003; 

Ginsberg, 2009; Hirsch et al., 2008; Freckmann et al., 2017).

A falta de exatidão advém de fatores relacionados com as tiras de teste, físicos, relacionados 

com o utilizador e farmacológicos.

Fatores relacionados com as tiras de teste

A quantidades de enzimas existente nas tiras de teste tem uma grande variação, que pode 

condicionar alterações na leitura e, consequentemente, diminui a precisão e reprodutibilidade da 

medição (Ginsberg, 2009).

A glicose oxidase é a enzima mais frequentemente utilizada nos biossensores amperométricos, 

com vista a detetar os níveis de glicose. Isto é efetuado através do registo do número de eletrões que 
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passam pela enzima, por conexão desta a um elétrodo e medindo a carga resultante. Assim, as tiras 

de teste requerem condições de armazenamento e têm um tempo finito de duração, geralmente até 

dois anos. Acondicioná-las a altas temperaturas ou em ambientes muito húmidos pode conduzir a 

erros importantes de subestimação ou sobrestimação do valor de glicémia (diferente conforme as 

diferentes marcas comerciais). Regra geral, os dispositivos medidores de glicose não conseguem 

detetar tiras de teste inadequadas (Bamberg et al.,2005; Ginsberg, 2009).

• Fatores físicos

Os mais importantes são a altitude e a temperatura.

Os biossensores com glicose oxidase são sensíveis à concentração de oxigénio do ambiente 

envolvente: concentrações elevadas de oxigénio levam a uma subestimação do valor de glicose e 

concentrações baixas a uma sobrestimação. Os biossensores cuja reação enzimática é mediada 

pela glicose desidrogenase são menos influenciados pela concentração de oxigénio do meio 

ambiente, e, logo, pela altitude (Ginberg, 2009).

A influência da temperatura é menos previsível porque não está relacionada com a tecnologia 

usada para determinar o valor de glicémia, mas a fatores específicos de cada marca. Estão descritos 

erros de 5 a 7% relacionados com temperaturas extremas (Ginberg, 2009). Temperaturas ambiente 

muito baixas podem interferir também com a medição por condicionarem uma vasoconstrição 

periférica e, logo, uma diminuição do aporte sanguíneo às extremidades, como os capilares na pele 

dos dedos das mãos (Haupt et al., 2005).

• Fatores farmacológicos

Muitos fármacos podem interferir com a medição da glicémia capilar pelos medidores de 

glicose utilizados em ambulatório.

Nos biossensores com glicose oxidase, o acetaminofeno, a L-dopa, a tolazamida e o ácido 

ascórbico interagem com o elétrodo originado alterações da leitura (Kost et al., 1998). Naqueles 

em que a enzima é a glicose desidrogenase, pode existir interferência na leitura pela presença 

de outros açucares, como a xilose e a maltose. A icodextrina pode sobrestimar o valor da glicose 

plasmática em mais de 100 mg/dL (Schleis, 2007).

Os fabricantes geralmente não informam em relação a quais os fármacos específicos que 

podem interferir com a leitura dos seus dispositivos.

• Fatores relacionados com o doente

Anomalias do hematócrito afetam a auto-determinação das glicémias plasmáticas: 

hematócritos inferiores a 30% sobrestimam o valor da glicémia e superiores a 55% subestimam o 

mesmo (Negrato & Zajdenverg, 2012). Dada a hemodiluição fisiológica da gravidez, frequentemente 

acompanhada de anemia, um hematócrito baixo não é raro na grávida diabética, sobretudo no 

terceiro trimestre de gestação.
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Quando a medição da glicose é realizada em laboratórios, após obtenção do sangue por 

punção venosa, a determinação é efetuada no plasma e não no sangue total, ao invés do que sucede 

na auto-determinação da glicémia capilar. A maior densidade do sangue total, em comparação 

com o plasma, condiciona que o conteúdo de glicose seja 10 a 15% inferior (Briggs & Cornell, 

2004). Não obstante, a maioria dos medidores de glicose modernos converte automaticamente o 

resultado para os respetivos valores de glicémia plasmáticos, como aconselhado pela Federação 

Internacional de Química Clínica e Medicina Laboratorial (D´Orazio et al., 2005).

As tiras de teste que funcionam por um mecanismo eletroquímico podem também ser 

alteradas por substâncias como os triglicéridos, o ácido úrico e o oxigénio (Kost et al., 1998; Ervin 

and Kiser, 1999; Ginsberg, 2009). A hipertrigliceridémia, frequente na gravidez, sobretudo no terceiro 

trimestre, condiciona uma subestimação dos valores de glicémia. Já a hiperuricémia pode mediar 

uma sobrestimação dos mesmos, à semelhança do que se passa na presença de hipoxémia. 

Não lavar as mãos antes de realizar a punção capilar pode também alterar significativamente 

os resultados visto que, como a maioria dos dispositivos atuais utiliza microamostras, pequenas 

quantidades de contaminantes podem ser determinantes (Ginsberg, 2009).

Assim, é possível minimizar alguns dos erros na automonitorização da glicémia. Primeiro 

através de uma comunicação eficaz com a grávida, que lhe permita compreender a importância da 

sua realização para a redução das complicações perinatais. Depois, através de uma correta educação 

sobre a utilização dos dispositivos medidores de glicémia. A adoção de medidas simples pode ser 

determinante: lavar as mãos antes de efetuar a punção capilar, usar as tiras de teste antes do término 

da validade, rejeitá-las se tiverem sido submetidas a um acondicionamento impróprio ou sujeitas a 

alterações da temperatura ou humidade. Estigmas relacionados com a realização da punção em 

locais públicos e a dor e inconveniência de determinações múltiplas podem também ser obstáculos.

Há que notar que, durante a gravidez, pequenas alterações dos valores de glicémia podem ter 

importância clínica. Na realidade, nem sempre é fácil avaliar o quão perto do valor real estará o valor 

de glicémia determinado pelos dispositivos usados pela grávida. O grupo de Perera (2011) mostrou 

uma diferença de 15% entre os valores de glicémia determinados pelos medidores de glicémia capilar 

e os níveis de glicémia plasmáticos em mulheres com Diabetes na Gravidez. Foram encontradas 

diferenças de até 15 mg/dl. Por outro lado, Kong et al. (2010) reportaram uma concordância de 

aproximadamente 90% entre os valores de glicémia plasmática e os obtidos por auto-monitorização 

da glicémia por punção capilar, em mulheres com DG e bom controlo metabólico.
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1.2.5.2 Indicadores de controlo Glicémico

Os marcadores de controlo glicémico são substâncias que têm características que lhes permitem 

espelhar a glicémia média durante um período de tempo anterior à sua determinação analítica. 

O biomarcador tradicional utilizado na DM é a HbA1c. Existem outros, como é o caso da albumina 

glicada, da frutosamina e do 1,5-Anidro-D-glucitol, que são alternativas possíveis em determinadas 

situações. Carecem, no entanto, de validação clínica para a sua utilização por rotina, na DG.

Hemoglobina Glicada (HbA1c)

Consiste numa molécula de hemoglobina ligada pelo terminal N da valina da cadeia ß a uma 

molécula de glicose, através de um processo espontâneo, não enzimático e irreversível.

Foi identificada há mais de 40 anos e é atualmente o marcador padrão de glicémia na DM. 

• Fisiologia na gravidez e valores de referência

Como o eritrócito tem uma semi-vida de cerca de 120 dias, a HbA1c reflete a glicémia média 

nos quatro meses anteriores à sua determinação: 50% traduz a glicémia média do último mês, 25% 

dos últimos um a dois meses e 25% dos últimos dois a quatro meses (Tahara & Shima, 1995).

O comportamento da HbA1c durante uma gravidez normal foi descrito pela primeira vez por 

Phelps et al. (1983). Na altura, e através da análise de 377 grávidas não diabéticas, demonstraram 

que a HbA1c tem um comportamento bifásico: decresce progressivamente até atingir o nadir às 

24 semanas, e depois aumenta gradualmente até ao final da gestação. Dois anos mais tarde, um 

estudo longitudinal de 21 grávidas mostrou o mesmo comportamento bifásico da HbA1c, mas com 

um nadir às 17 semanas (Worth et al. 1985). O mesmo foi posteriormente publicado pela Sociedade 

Nipónica de Diabetes e Gravidez: de acordo com a análise de 574 grávidas japonesas com um 

normal metabolismo da glicose, a HbA1c tende a diminuir até ao meio da gravidez e depois aumenta 

progressivamente até ao seu final. Estabeleceram um intervalo de referência para a HbA1c entre 

4,4 a 5,7% (Hiramatsu et al., 2012). Em 2006, Mosca et al. publicaram um estudo que envolveu 

445 grávidas sem Diabetes e 384 controlos (mulheres não grávidas) de 5 Unidades de Diabetes 

italianas. Concluíram que o intervalo de referência para grávidas saudáveis estava compreendido 

entre 4,0 e 5,5%, e que era mais baixo do que aquele das mulheres não grávidas (4,8 a 6,2%). Em 

2012 foi publicada uma investigação que incluiu 311 caucasianas não diabéticas: 246 grávidas 

(40 no primeiro, 106 no segundo e 100 no terceiro trimestres de gestação), e 65 não grávidas. Os 

valores de referência de HbA1c para as mulheres não grávidas estavam compreendidos entre 4,8 

e 5,5%. Para as grávidas oscilaram entre 4,3 a 5,4% no primeiro, 4,4 a 5,4% no segundo e 4,7 a 

5,7% no terceiro trimestres de gestação (O´Shea et al. 2012). Um estudo holandês que envolveu 

250 grávidas saudáveis (93 no primeiro, 86 no segundo e 71 no terceiro trimestres de gestação), 
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todas com IMC < 30 Kg/m2 e sem história familiar de Diabetes, concluiu também que os intervalos 

de referência em todos os trimestres são inferiores aos da população de mulheres não grávidas. Os 

intervalos encontrados foram de 4,2-5,4%; 3,9-5,5% e 4,1-5,8%, para o primeiro, segundo e terceiro 

trimestres de gestação, respetivamente (Versantvoort et al., 2013).

O grupo de Sánchez-González (2018) conduziu recentemente um estudo transversal em grávidas 

mexicanas sem Diabetes (84 no primeiro, 448 no segundo e 193 no terceiro trimestres de gestação). Os 

intervalos de referência encontrados, por trimestre de gravidez, foram: 4,5-5,6%; 4,4-5,5%; e 4,5 a 5,6%.

Não existe, portanto, consenso quanto aos valores de referência para a HbA1c durante a 

gestação. 

São necessários mais estudos e de maior dimensão. Contudo, afigura-se uma tarefa difícil, 

dada a multiplicidade de fatores podem influenciar o valor da HbA1c. 

• Fatores que podem influenciar o valor da HbA1c

A HbA1c não deve ser utilizada como indicador de glicémia quando existem condições que 

alteram a semi-vida dos eritrócitos ou a glicação não enzimática de proteínas. São exemplos a 

anemia hemolítica, a anemia da doença crónica, a insuficiência renal crónica e a doença hepática 

grave, que resultam numa diminuição dos valores de HbA1c.

Variações congénitas da molécula de hemoglobina (hemoglobinopatias) influenciam 

os valores de HbA1c sobretudo através da interferência com os métodos da sua determinação 

laboratorial. A suscetibilidade à interferência varia, portanto, consoante o método de determinação. 

Como algumas metodologias são menos afetadas pelas hemoglobinopatias (como a cromatografia 

de afinidade do borato), existem autores que defendem que a determinação da HbA1c por estes 

métodos deve ser considerada em populações com uma elevada prevalência destes distúrbios. 

Outros indicam que, em caso de suspeição de hemoglobinopatia, a HbA1c não deve ser 

considerada como teste de diagnóstico ou monitorização da glicémia, devendo ser substituída por 

outros marcadores.

Fora do contexto da gravidez, sabe-se que os valores de HbA1c podem ser afetados pelo 

tabagismo, consumo de álcool e tipo de dieta (Cohen & Herman, 2014; Sakane et al., 2017). 

Portanto, nestas situações, o valor de HbA1c pode não traduzir de forma fidedigna a glicémia 

média nos meses anteriores à sua determinação. 

Existe também evidência de assimetrias entre os valores de HbA1c nos diferentes grupos 

étnicos. Herman et al. (2017) mostraram que, nos Estados Unidos da América, e em grupos com 

tolerância à glicose idêntica (determinada através de várias medidas de glicémia), os valores 

médios de HbA1c eram 0.4% mais elevados em mulheres afro-americanas e 0,3% em asiáticas do 

que em caucasianas. Um outro estudo mostrou que a HbA1c média é superior em afro-americanas 

comparativamente com mexicanas e caucasianas não hispânicas (Ziemer et al., 2010). No Reino 

Unido, mulheres asiáticas têm medidas de HbA1c 0,2% superiores aos das caucasianas de 
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origem europeia com tolerância à glicose sobreponível noutras medidas de glicémia (Likhari & 

Gama, 2009; Mostafa et al., 2012). Desconhece-se se estas diferenças se devem a prevalências 

diferentes em condições que possam afetar a semi-vida dos eritrócitos ou a diferenças genéticas 

nos mecanismos de glicação proteica. 

Um estudo multicêntrico transversal recente, que tinha como objetivo identificar os fatores 

que interferiam com os valores de HbA1c numa população com hiperglicémia intermédia ou DM, 

concluiu que o IMC se correlacionava com valores mais elevados de HbA1c (Sakane et al., 2017). 

Existe menos evidência disponível em mulheres grávidas e nenhum estudo apenas em mulheres 

com DG. No entanto, no estudo conduzido pelo Japan Glycated Albumin Study Group que avaliou 

os fatores que influenciavam a albumina glicada e a HbA1c durante a gravidez, e que envolveu 574 

grávidas japonesas saudáveis, verificou que esta última era mais elevada no grupo de grávidas 

obesas (Hiramatsu et al., 2012).

Recentemente, foram enviadas amostras de sangue total para mais de 200 laboratórios 

australianos com o intuito avaliar a variabilidade na determinação da HbA1c. Mais de 90% dos 

resultados estavam compreendidos em 6% da mediana. O autor concluiu que ainda há espaço 

para melhoria na execução deste teste (Florkowski, 2013).

O estado de reservas de ferro parece também ser um fator importante na interpretação do 

valor de HbA1c. Este marcador está elevado em indivíduos com anemia ferropénica (Coban et 

al.,2004; Ahmad & Rafat, 2013). Koga et al. (2007) mostraram que a HbA1c está ainda elevada 

em mulheres com estados de ferropénia mesmo sem anemia estabelecida. Pouco tempo depois, 

Hashimoto et al. (2008) reportaram que, em grávidas saudáveis, e ao contrário do que é válido 

para a albumina glicada, o valor de HbA1c está elevado (em relação aos valores reais de glicémia) 

em estados de ferropénia no final da gravidez. Finalmente, em 2010, o mesmo grupo mostrou 

através de um estudo longitudinal de 17 grávidas com Diabetes, que a HbA1c, e mais uma vez ao 

contrário da albumina glicada, estava elevada no final da gravidez em mulheres com deficiência de 

ferro (Hashimoto et al., 2010). Posteriormente, Rafat et al. (2012) voltaram a relatar um aumento da 

HbA1c nos estados de ferropénia de mulheres grávidas não diabéticas, mas com valores menos 

elevados nos casos de suplementação com ferro.

• Importância da HbA1c no rastreio e diagnóstico da Diabetes Gestacional

Há mais de 30 anos que se investiga a potencial utilização da HbA1c como marcador de 

rastreio ou diagnóstico da DG (Artal et al., 1984; Cousins et al., 1984; McFarland et al., 1984, 

Odsaeter et al., 2016). No entanto, a evidência disponível não mostra a sua superioridade em 

relação às alternativas usadas atualmente (Agarwal et al. 2005; Moses, 2012; Rajput et al., 2012).

Os estudos mais recentes parecem reconhecer a sua utilidade no diagnóstico de DG em 

mulheres com fatores de risco para DM, sobretudo se avaliada durante o primeiro trimestre (Garner 

et al., 2014; Odsaeter et al., 2015). O grupo de Garner estudou 187 grávidas consideradas de risco 
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para o desenvolvimento de DG pelos critérios da ADA e com HbA1c no primeiro trimestre < 6,5%; 

aquelas com HbA1c compreendido entre 5,7% e 6,4% apresentaram um risco cinco vezes superior 

de ter DG (RR 5,43; IC 95% 1,69-17,44) do que aquelas com HbA1c < 5,7% (Garner et al., 2014).

Durante o segundo trimestre os resultados das investigações não são tão consistentes, embora 

este período da gravidez seja cativante, dado que é quando se realiza a PTGO e é amplamente 

reconhecido como uma fase adequada para intervenções. Ho et al. (2017) realizaram um estudo 

prospetivo multicêntrico que envolveu 1989 grávidas tailandesas com uma PSG de 50g positiva e 

posterior PTGO de 100g. A curva ROC mostrou que o valor de HbA1c ótimo para o diagnóstico de DG 

(determinado entre as 23 e as 32 semanas) era de 5,7%. Mesmo assim, a AUC da curva ROC foi de 0,70.

A evidência disponível parece, portanto, indicar que a HbA1c é mais útil para prever a ocorrência 

futura de DM tipo 2 do que como ferramenta de diagnóstico de DG. No entanto, e embora, atualmente, 

não possa substituir a PTGO para esta finalidade, isoladamente ou em combinação com a glicémia 

em jejum poderia dispensar a realização de PTGO numa população significativa de grávidas. A 

PTGO é mal tolerada por muitas mulheres, requer tempo e recursos humanos, é dispendiosa e tem 

um coeficiente de variabilidade intra-individual significativo. Talvez mais importante do que definir 

de momento um valor de HbA1c que permita excluir a DG, será determinar os intervalos de HbA1c 

considerados aceitáveis por trimestre e por população. Mais estudos são claramente necessários 

para melhor determinar o papel da HbA1c no diagnóstico da DG.

• Relação entre a HgA1c aquando do diagnóstico de Diabetes Gestacional e gravidade 

da mesma

O valor da HbA1c na altura do diagnóstico parece associar-se à gravidade da DG, quando 

esta é definida em termos de necessidade de utilização de terapêutica farmacológica. Gonzalez-

Quintero et al. (2008) mostraram, numa coorte de 2365 mulheres com DG, que um valor de HbA1c 

≥ 6% se associou a um aumento de 61% na probabilidade de ter de utilizar insulina (RR 1,61; IC 

95% 1,29 – 2,00). Mais tarde, Sapienza et al. (2010) verificaram que, numa coorte de 294 mulheres 

com DG diagnosticada entre as 24 e as 34 semanas de gravidez, um aumento de 1% no valor de 

HbA1c se associou a um risco relativo 2,5 vezes superior de vir a ter de se utilizar insulina.

• Relação entre a HgA1c aquando do diagnóstico de Diabetes Gestacional e estados de 

pré-diabetes ou Diabetes Mellitus tipo 2 após o parto

Todas as investigações que avaliam a relação entre a HbA1c na altura do diagnóstico da 

DG e uma disfunção do metabolismo da glicose após o parto mostram uma associação positiva. 

Greenberg et al. (1995) estudaram os fatores preditivos de disfunção do metabolismo da glicose 

após o parto em 94 mulheres com DG. Concluíram que grávidas posteriormente diagnosticadas 

com Anomalia da Tolerância à Glicose ou DM tipo 2 tinham valores mais elevados de HbA1c na 

altura do diagnóstico de DG (p≤0,002). Numa coorte de 189 mulheres com DG pelos critérios da 
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OMS, Oldfiel et al. (2007) mostraram que, por cada 1% adicional de HbA1c na altura do diagnóstico, 

existiu um aumento de mais de nove vezes do risco de DM tipo 2 após o parto para as mulheres 

caucasianas e de quase cinco vezes para as mulheres asiáticas (RR 9,15; IC 95% 1,91-43,87 e RR 

4,95; IC 95% 1,35-12,40, respetivamente) (período temporal de 8 anos). Este estudo excluiu as 

mulheres com diagnóstico de DG muito precoce na gravidez, na tentativa de eliminar casos não 

diagnosticados de DM tipo 2 prévia à gestação. Mais tarde, Ogonowski et al. (2009) conduziram um 

estudo caso-controlo que envolveu 318 mulheres com diagnóstico de DG pelos critérios da ADA, 

em que cada aumento de 1% no valor de HbA1c se associou a um risco relativo de 2,36 (IC 95% 

1,19-4,68) de desenvolver no futuro um dos estados de hiperglicemia intermédia ou DM. 

Muito recentemente, um estudo japonês (n=354) mostrou que o aumento da HbA1c na 

altura do diagnóstico de DG foi um fator de risco independente para a identificação posterior de DM 

tipo 2 (tempo médio de seguimento de 57 semanas) (Kugishima et al., 2018).

• Relação entre a HbA1c após o diagnóstico de Diabetes Gestacional e estados de pré-

diabetes ou Diabetes Mellitus tipo 2 após o parto

Quando se avalia a relação entre a HbA1c após o parto e a ocorrência futura de disfunção 

do metabolismo da glicose, os resultados já não são tão consistentes. Pallardo et al. (1999), num 

estudo que envolveu 788 mulheres com DG, mostrou que as grávidas que após o parto foram 

diagnosticadas com DM tipo 2 tinham valores de HbA1c mais elevados no terceiro trimestre de 

gestação (5,52 vs. 5,07, p<0,0001). Recentemente, Claesson et al. (2017) seguiram uma coorte 

de 196 mulheres com DG durante 5 anos. Setenta e três foram diagnosticadas com DM tipo 2. 

Encontraram uma associação entre o valor da HbA1c determinado no terceiro trimestre da gravidez 

e a ocorrência futura de DM tipo 2. Aliás, nesta coorte de mulheres, valores de HbA1c no último 

quartil associaram-se a um risco 5,5 vezes superior de vir a desenvolver esta doença. No entanto, 

Dalfra et al. (2001), que mediram a HbA1c no terceiro trimestre de 70 grávidas com DG após o 

início do tratamento, concluíram que os valores médios deste biomarcador não variavam de forma 

significativa entre o grupo com e sem DM tipo 2 na reclassificação pós-parto.

• Relação entre a HbA1c e o peso dos recém-nascidos

Existem alguns estudos que avaliam a relação entre a HbA1c e o peso do recém-nascido, a 

incidência de recém-nascidos grandes para a idade gestacional ou macrosómicos. Variam amplamente 

na sua metodologia (QUADRO 5). Parece existir uma associação positiva entre a HbA1c aquando do 

diagnóstico da DG e o peso do recém-nascido, status grande para a idade gestacional e recém-nascido 

macrosómico (Baxi et al., 1984; Morris et al., 1985; Morris et al., 1986; Lapolla et al., 2007; Zawiejska et 

al., 2008; Seshiah et al., 2008; Katon et al., 2012; Yi-Ran et al., 2017). No entanto, a correlação entre a 

HbA1c determinada após o diagnóstico de DG e o peso do recém-nascido afigura-se bastante mais forte 

(Djelmis et al., 1997; Gandhi et al., 2008). Isto realça a importância do momento da determinação da 
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HbA1c em relação ao diagnóstico de DG, bem como o impacto positivo de uma abordagem adequada 

nos desfechos materno-fetais. Grávidas com valores de HbA1c mais elevados após o diagnóstico de 

DG são aquelas que mais provavelmente têm um mau controlo metabólico durante o terceiro trimestre 

de gestação, quando a hiperglicémia mais influencia o crescimento fetal (Pederson, 1954). Por outro 

lado, mulheres com um valor de HbA1c mais elevado na altura do diagnóstico de DG provavelmente 

beneficiaram de um adequado controlo metabólico, traduzindo-se numa menor relação da HbA1c com 

o peso ao nascimento. A associação entre a HbA1c e o peso do recém-nascido pode também ser 

influenciada pela altura em que a DG é diagnosticada. Seshiah et al. (2008) mostraram que as mulheres 

com diagnóstico antes das 12 semanas tinham valores de HbA1c mais elevados do que aquelas 

diagnosticadas após as 30 semanas, embora com peso médio dos recém-nascidos inferior. Sabe-se que 

em mulheres com DM tipo 1 existe uma associação positiva entre a HbA1c do terceiro trimestre e o peso 

do recém-nascido e macrossomia fetal, bem como uma correlação negativa entre a HbA1c do primeiro 

trimestre e o peso dos recém-nascidos, provavelmente devido a uma limitação da placentação mediada 

pela hiperglicémia (Johnstone et al., 2000; Kernaghan et al., 2007; Kerssen et al., 2007).

Por outro lado, muitas grávidas com DG só desenvolvem uma intolerância à glicose no 

segundo ou terceiro trimestres, pelo que, nestas mulheres, seria de esperar uma associação mais 

forte entre os valores de HbA1c no final da gravidez do que naquelas com DM 1 ou tipo 2, o que 

não se verifica. Eventualmente alguns dos casos de DG diagnosticados antes das 12 semanas 

são na realidade mulheres com DM tipo 2 não diagnosticado até então. Outras têm diagnóstico de 

DG antes das 24 semanas porque têm fatores de risco que, por si, podem influenciar o peso do 

recém-nascido. Daí que, em estudos, a associação da HbA1c com o peso do recém-nascido, status 

grande para a idade gestacional ou macrossomia possam diferir substancialmente entre os casos 

de DG diagnosticado antes e após as 24 semanas.

• Relação entre a HbA1c e outros desfechos materno-fetais 

Numa investigação de grandes dimensões cujo objetivo primário era averiguar o impacto do 

tratamento da DG com metformina nos resultados perinatais (Metformin in Gestational Diabetes trial 

– MiG trial), o valor de HbA1c aquando do recrutamento (primeiro trimestre) associou-se ao risco 

de pré-eclâmpsia (Rowan et al., 2010; Barrett et al., 2014). Outros estudos já demonstraram que o 

tratamento da DG reduz o risco desta complicação hipertensiva e de recém-nascidos grandes para 

a idade gestacional (Crowther et al., 2005; Landon et al., 2009). 

Capula et al. (2013) avaliaram 148 grávidas com DG em que a determinação da HbA1c 

foi efetuada aquando do diagnóstico da mesma (24-28 semanas), e no final da gravidez (36-37 

semanas). Concluíram que valores de HbA1c > 5,3% em qualquer uma destas alturas se associava 

a um risco 2 vezes superior de desfechos negativos (como hipertensão na gravidez, alterações do 

volume do líquido amniótico, status grande para a idade gestacional e morbilidade neonatal). Ao 

risco mais alto correspondiam os valores mais elevados de HbA1c no final da gravidez. IN
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Estudos realizados no segundo trimestre em grávidas com DG são ainda mais consistentes 

no que diz respeito à importância da medição da HbA1c na DG como forma de previsão de 

desfechos perinatais. Mais uma vez dados importantes advêm do estudo HAPO que mostrou que 

os valores da HbA1c na altura da realização da PTGO (24-32 semanas) foram preditivos de peso 

ao nascimento >percentil 90, cesariana primária, hipoglicémia neonatal e péptido C do cordão 

>percentil 90 (objetivos primários) (Metzger et al., 2008). Recentemente, Ye et al. (2016) realizaram 

um estudo retrospetivo que incluiu 413 mulheres com diagnóstico de DG e determinação da 

HbA1c entre as 24 e 28 semanas de gestação. Concluíram que o aumento de 1% no valor deste 

biomarcador, após ajuste para múltiplos fatores, se associou a um risco superior de parto pré-termo 

(RR 2,24; IC 95% 1,31-3,85), hiperbilirrubinémia do recém-nascido (RR 1,56; IC 95% 1,12-2,18) e 

asfixia neonatal (RR 2,99; IC 95% 1,14-7,84).

Uma outra investigação que envolveu 1989 grávidas tailandesas com DG e determinação da 

HbA1c simultânea com a realização da PTGO (entre as 23 e as 32 semanas) mostrou que valores 

progressivamente mais elevados de HbA1c (em categorias) se associaram a riscos relativos 

progressivamente mais altos de complicações hipertensivas da gravidez (1,20-9,98), parto pré- 

-termo (1,31-5,16), admissão na Unidade de Cuidados Intensivos neonatal (0,88-3,15), baixo peso 

à nascença (0,89-4,10) e macrossomia fetal (2,22-27,86) (Ho et al., 2017).

• Relação entre a HbA1c e desfechos materno-fetais em grávidas sem Diabetes 

Gestacional

Existem também dados que reforçam a importância da determinação da HbA1c em mulheres 

sem diagnóstico de DG. Um estudo retrospetivo que envolveu 102 grávidas com um rastreio positivo 

mas posterior PTGO negativa, mostrou que o valor da HbA1c entre as 24 e as 28 semanas e o IMC 

pré-concecional se correlacionaram com o peso do recém-nascido (r=0,373, p<0,001 e r=0,351, 

p<0,001, respetivamente) (Karcaaltincaba et al., 2010). Um outro estudo no Reino Unido que 

comparou a HbA1c determinada às 28 semanas em grávidas sem fatores de risco para DG e que não 

realizaram PTGO (n=32198), com a de um grupo de grávidas com fatores de risco e PTGO negativa 

(n=7577), concluiu que um valor deste biomarcador > 6% (n=157) se associou, neste último grupo, 

a um aumento de parto pré-termo (RR 1,63; IC 95% 1,02-2,61) e de morte fetal (RR 4,87; IC 95% 

1,78-13,29) (Nayak et al., 2014). Ensenauer et al. (2012) realizaram uma análise retrospetiva em 137 

grávidas caucasianas com um IMC pré-concecional ≥ 30 Kg/m2 e sem DG segundo os critérios da 

ADA ou da IADPSG. Revelaram que uma HbA1c ≥ 5,7% no parto se associou a recém-nascidos 

grandes para a idade gestacional (RR 3,1; IC 95% 1,3-7,6) e a hipoglicémia neonatal (RR 6,2; IC 95% 

1,3-29,0). Os autores realçam que, de acordo com estes dados, em mulheres obesas, uma PTGO 

negativa não deve excluir a determinação da HbA1c na altura do parto para melhor definir a conduta 

adequada (Ensenauer et al., 2012).

Três anos mais tarde, um grupo liderado pelo mesmo investigador mostrou que, numa coorte 

de 307 grávidas obesas sem DG, aquelas que tinham uma HbA1c ≥ 5,7% na altura do parto (n=98) 
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tinham uma maior probabilidade de ter recém-nascidos grandes para a idade gestacional (RR 

3,56; 95% IC 1,64-8,02) e com valores de péptico C do cordão umbilical mais elevados (em média 

mais 0,09 ng/mL [IC95% 0,01-0,17]). Além disso, estas mulheres, seguidas por um tempo médio 

de 2,9 anos, tiveram posteriormente valores de outros marcadores do metabolismo da glicose e 

de inflamação mais alterados. Os autores realçam, mais uma vez, a importância da medição da 

HbA1c aquando do parto em mulheres obesas sem diabetes, agora como ferramenta auxiliar na 

seleção daquelas que podem vir a beneficiar de reavaliações médicas mais regulares (Ensenauer 

et al., 2015).

Estudos recentes têm vindo a apontar a HbA1c como um marcador de risco cardiovascular 

e preditor de mortalidade mesmo na população geral (Selvin et al., 2010). Peritos sugerem que 

uma glicação proteica anómala pode existir para valores de glicémia inferiores aos considerados 

diagnósticos de DM e, portanto, que intervalos de valores inferiores aos diagnósticos podem já 

refletir um risco cardiovascular considerável.

• Importância da HbA1c após o parto em mulheres com Diabetes Gestacional

Dada a frequente progressão para DM tipo 2 (RR 7,43; IC 95% 4,79-11,51), o seguimento das 

mulheres com diagnóstico de DG é fundamental (Bellamy et al., 2009). No entanto, apenas cerca 

de metade realiza uma reclassificação da Diabetes 6-8 semanas após o parto (Picon et al., 2012; 

Benaiges et al., 2013; Keely, 2014). A determinação da HbA1c seria uma alternativa muito mais 

conveniente do que a PTGO como prova de reclassificação. Numa população da Nova Zelândia a 

adoção deste biomarcador em vez da PTGO duplicou as taxas de realização do teste de rastreio 

após o parto (McGrath et al., 2013).

Infelizmente, a evidência disponível indica que a sensibilidade da HbA1c para a deteção de 

anomalias do metabolismo da glicose diagnosticadas pela PTGO (Anomalia da glicémia de jejum, 

Tolerância diminuída à glicose e DM) realizada no pós-parto é baixa. O seu valor preditivo varia 

de acordo com a prevalência das anomalias do metabolismo da glicose de uma dada população 

e do intervalo de tempo entre o parto e a sua determinação analítica. Nas primeiras seis a 12 

semanas é especialmente baixo e aumenta com o intervalo do tempo entre o parto e a realização 

da PTGO (Kim et al., 2011; Megia et al., 2012). Especula-se que isto se deva quer às variações 

fisiológicas no tempo de semi-vida dos eritrócitos, quer ao frequente estado de carência de ferro no 

puerpério e também, parcialmente, ao legado do tratamento da DG. Uma meta-análise dos estudos 

publicados até 2013 (n=1086) calculou uma sensibilidade de 0,36 e uma especificidade de 0,85 

para um valor de HbA1c > 5,7% para a deteção de qualquer grau de anomalia do metabolismo 

da glicose identificado na prova de reclassificação (Su et al., 2014). Três investigações posteriores 

(483 mulheres) reportaram resultados semelhantes, com sensibilidade que variou entre 0,30 e 0,57 

e especificidade num intervalo entre 0,70 e 0,95 (Noctor et al., 2013; Gobl et al., 2014; Claesson et 
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No entanto, há evidência crescente de que a HbA1c após o parto é um marcador de risco 

cardiovascular em mulheres com DG. Por exemplo, um estudo mostrou que mulheres com HbA1c ≥ 

5,7% após o parto têm um IMC mais elevado e níveis de HDL mais baixos, do que as que têm valores 

inferiores deste biomarcador (Picon et al., 2012). Mais, uma investigação que envolveu o seguimento 

de 141 mulheres com DG durante um ano após o parto, mostrou que a HbA1c identificou um grupo 

adicional de mulheres com estadios pré-diabéticos não identificado pela PTGO (Benaiges et al., 2013).

Coloca-se também a questão da eventual utilidade da HbA1c em combinação com outros 

testes como alternativa à PTGO na reclassificação da DG. Os estudos que averiguaram a taxa de 

deteção de anomalias do metabolismo da glicose aquando da utilização conjunta da HbA1c com 

a glicémia em jejum, revelaram resultados contraditórios. Dois deles não mostraram uma maior 

taxa de deteção, quando comparada com a da utilização isolada da glicémia em jejum (Picon 

et al., 2012; Claesson et al., 2015). Outros dois revelaram uma melhoria das taxas de deteção, 

concluindo que a utilização conjunta de HbA1c e glicémia em jejum reduzia em mais de 70% dos 

casos a necessidade realização de PTGO: uma HbA1c ≥ 5.7% e uma glicémia em jejum >100 

mg/dL mostraram uma sensibilidade de 0,9 e uma especificidade de 0,84 e uma HbA1c ≥ 5,5% 

e glicémia em jejum > 110 mg/dL uma sensibilidade de 0,82 e especificidade de 0,92 (Megia et 

al., 2012; Noctor et al., 2013). Um estudo que avaliou o impacto duma abordagem combinada da 

HbA1c ≥ 5,7% com um perímetro da cintura superior a 88 cm mostrou que a utilização de ambas 

as medidas resulta numa taxa de deteção superior àquela da utilização isolada de HbA1c (0,78 vs. 

0,48) (Gingras et al., 2013).
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Autor, 
ano de  

publicação

Desenho  
do estudo 

(n)

Critérios de  
inclusão/ exclusão

Método de  
diagnóstico de DG;  
prevalência n (%)

IG do  
diagnóstico

Objetivo,  
prevalência n(%),  

achados

Medição da HbA1c na altura do diagnóstico de Diabetes Gestacional

Baxi, 1984 Coorte  
(n=180)

Inclusão:
 Risco elevado de DG

Exclusão:
Hemoglobinopatias

PTGO 100g  
(limites não  

especificados);  
33 (18)

Não  
especificada

Macrossomia 10 (31)
Prevalência mais elevada de macrossomia 

entre mulheres com DG e HbA1c≥6,78
HbA1c ≥ 6,78: 10 (50)

HbA1c < 6,78: 0 (0)

Morris, 
1985

Coorte  
(n=69)

Inclusão: 
Rastreio entre 10-15 se >23 s NDDG; 21 (30) <17 s

GIG 29 (42)
Prevalência mais alta de GIG entre não dia-
béticas com HbA1c mais alta HbA1c <6%:

Sem Diabetes 4 (10)
6%<HbA1c<6,9%:

Sem Diabetes 6 (75) DG 4 (40)
HbA1c>7% DG 4 (36)

Morris, 
1986

Coorte  
(n=64)

Inclusão:
Abril 1983-Março 1984

Rastreio DG 10-15s
NDDG; 15 (23) 10-15 s

GIG 15 (23)
Prevalência mais alta GIG se HbA1c ≥6,3

HbA1c ≥6,3: 9(44)
HbA1c <6,3: 6 (14)

Schaefer-
-Graf, 2002

Coorte  
(n=403)

Inclusão:
Gravidez simples, ecografia 
<20 s, DG ou anomalia da 

tolerância glicose
Exclusão:anomalias fetais, 

doença vascular

OMS 306 (76) 0-40 s

Macrosomia 75 (19)
Sem diferença na HbA1c entre os fetos 

que têm e os que não têm macrossomia 
(p=0,09)

Com macrossomia: 6,08 ± 1,3
Sem macrossomia: 6,2 ± 1,0

Lapolla, 
2007

Coorte 
(n=611)

Inclusão:
Rastreio 24-27 s

Exclusão: tabagismo, hiper-
tensão crónica

ADA 101 (17) 24-27 s

GIG 85 (14)
HbA1c mais elevada associação a maior 

risco de GIG
RR: 2,76 (IC95% 0,83-9,22)

Zawiejska, 
2008

Coorte 
(n=357)

Inclusão:
DG e gravidez simples

Exclusão: Malformações fetais
OMS 357 (100) 5-40 s

Peso do recém-nascido
HbA1c associa-se a peso do recém-nasci-

do (p< 0,05), r=0,11

Seshiah, 
2008

Coorte 
(n=207)

Inclusão:
PTGO 75g
Exclusão:

Diabetes prévio

OMS 87 (42) Não  
especificada

Peso do recém-nascido
Se DG diagnosticado ≤12s comparando 

com >30 s têm HbA1c mais elevada, 
média (DP) 6,93 (1,6) vs 6,20 (0,3)

Se DG diagnosticado ≤12s comparando 
com >30 s têm peso médio do recém-

-nascido mais baixo, média (DP) 3,15 (0,5) 
vs 3,51 (0,6) Kg

Katon, 2012 Coorte 
(n=502)

Inclusão: Diabetes gestacional  
diagnosticado ≥24s e  

gravidez simples
Exclusão: hemoglobinopa-

tias, endocrinopatias

PTGO 100g ou 
PSG≥ 200mg/dL ou 
glicémia ocasional≥ 

160 mg/dL

≥ 24 s

GIG 22 (4%) ou macrossomia 28 (6%)
Sem tendência a aumento do risco de GIG 
(p=0,12) ou macrossomia (p=0,20) com 

o aumento dos quartis de HbA1c

Yi-Ran Ho, 
2017

Coorte 
(n=1989)

Inclusão: DG
Exclusão: gravidez multifetal, 
parto fora da instituição de 
recrutamento, hipertensão 
crónica, Diabetes prévio

ACOG (1989) ≥ 24 s

Macrossomia 40 (2)
Quanto maior a categoria de HbA1c, 

maior o risco de vir a ter recém-nascido 
com macrossomia (p<0,001)

Medição da HbA1c após o diagnóstico de Diabetes Gestacional

Miller, 1979 Coorte 
(n=56)

Inclusão: não abandonar 
cuidados NDDG 27 (48) 3º trimestre

Peso do recém-nascido
HbA1c e peso do recém-nascido não 

associados (p≥ 0,05), r= 0,176

Djelmis, 
1997

Coorte 
(n=290)

Inclusão: tradas e com parto 
entre 1990 e 1995 OMS 43 (15)

Nas 4  
semanas 

que prece-
dem o parto

Peso do recém-nascido
Associação entre HbA1c e peso do 
recém-nascido (p<0,05), r= 0,51

Gandhi, 
2008

Coorte 
(n=94)

Inclusão:  
Diabetes Gestacional
Exclusão: parto <36s

OMS 67 (71) 2º e 3º 
trimestres

“Percentil de peso do recém-nascido”
“Percentil de peso do recém-nascido” 

mais elevado entre mulheres com HbA1c 
mais elevada (p=0,02)

HbA1c<6,5: 78,9% DP 29,2
HbA1c>6,5: 90,2% DP 28,6

ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists; DG - Diabetes Gestacional; DP- desvio-padrão; IG- idade gestacional; NDDG- 
National Diabetes Data Group; OMS- Organização Mundial de Saúde; PTGO- prova de tolerância à glicose oral; s- semanas
GIG - grande para a idade gestacional
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Quadro 5. Estudos que avaliam a relação entre a HbA1c e o peso dos recém-nascidos, estatuto 

de recém-nascidos grandes para a idade gestacional ou macrossómicos por ano de publicação e 

altura da determinação da HbA1c.
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Albumina Glicada

Cerca de 60 a 70% das proteínas plasmáticas são albumina. A albumina glicada é uma 

cetoamina que resulta da ligação espontânea, não enzimática, entre resíduos de lisina, arginina 

ou cisteína da albumina e uma molécula de glicose (Rondeau et al., 2011; Arasteh et al., 2014). Tal 

como a HbA1c, é um composto de Amadori, mas é cerca de 10 vezes mais sensível à glicação do 

que a hemoglobina (Arasteh et al., 2014). 

Dado que a semi-vida da albumina é de cerca de 17-19 dias, a albumina glicada reflete os 

níveis médios de glicémia nas duas a três semanas anteriores à sua determinação (Koga et al., 2010).

Na prática clínica atual utiliza-se sobretudo em diabéticos em que se sabe que o valor 

da HbA1c não é fidedigno. Já provou a sua superioridade em relação ao marcador de glicémia 

tradicional a prever complicações cardiovasculares, internamentos e morte, na população diabética 

sob hemodiálise (Inaba et al., 2007; Kumeda et al., 2008; Freedmen et al., 2011; Sany et al., 2013). 

Mostrou ainda aumento da sobrevivência nesta mesma população, quando utilizada como alvo 

terapêutico (Isshiki et al., 2014). Parece também adicionar informação em relação à HbA1c na 

predição da progressão para as complicações da Diabetes e comorbilidades (Furusyo et al., 2011; 

Selvin et al., 2011; Kim e Lee et al., 2012; Sato et al., 2013; Kohnert et al., 2015).

• Fisiologia na gravidez e valores de referência

Em 1993 surgiu o primeiro estudo que salientou o potencial valor da albumina glicada na 

gravidez: Abe et al. (1993) mostraram que traduzia melhor o controlo recente de glicémia do que 

a HbA1c. Recentemente dois grupos de investigação estudaram o comportamento da albumina 

glicada na gravidez e ambos concluíram que decresce progressivamente ao longo de toda 

a gestação. Hiramatsu et al. (2012) publicaram que, num grupo de 676 grávidas saudáveis, os 

valores de albumina glicada no segundo (13,3 DP 2,0 vs. 14,4% DP 2,2%, p<0,01.) e terceiro 

trimestre (13,3% DP 2,0 vs. 14,4% DP 2,2 %, p<0,01) eram significativamente mais baixos do que 

no primeiro trimestre de gestação. Huang et al. (2015) analisaram 893 mulheres com DG e 661 

grávidas saudáveis e concluíram que tanto a glicémia em jejum, como a albumina glicada, eram 

mais elevadas em mulheres com DG do que nos controlos, em todas as idades gestacionais. Os 

valores de ambos os índices de glicémia diminuíram progressivamente ao longo da gravidez normal 

e aumentaram gradualmente no caso das mulheres com DG. Os resultados revelaram ainda que a 

glicémia em jejum e a albumina glicada estiveram sempre correlacionados (R2=0,103; p=0,0001).

Ainda em relação à fisiologia deste biomarcador na gravidez, um grupo avaliou a influência da 

sensibilidade à insulina e da sua secreção nos valores da albumina glicada e da HbA1c (através de 

índices como o HOMA-IR, HOMA-%ß, índice insulinogénico modificado e o índice da sensibilidade à 

insulina), determinados entre as 24 e as 32 semanas em mulheres com DG (n=713). Concluiu que, 

comparativamente com a HbA1c, a albumina glicada se correlaciona melhor com a glicose em jejum 

e pós-prandial, independentemente da resistência à insulina e da pressão arterial (Pan et al., 2013).
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Existem poucos estudos a propor intervalos de referência de albumina glicada para a 

população geral, menos para a população diabética e apenas um grupo japonês discute valores 

de referência para a população de grávidas. Nenhum intervalo está amplamente reconhecido para 

ser utilizado na prática clínica.

Em 2011 o grupo de Kohzuma realizou um estudo em 201 voluntários americanos com uma 

PTGO normal e concluiu que o intervalo de referência para a albumina glicada nesta população é 

de 11,9% a 15,8%. Reportou ainda existirem diferenças étnicas neste biomarcador, sendo que a 

população melanodérmica tinha valores médios mais elevados que que a população leucodérmica 

(Kohzuma et al., 2011).

O Japan Glycated Albumin Study Group conduziu um estudo que envolveu 574 grávidas 

japonesas saudáveis com o intuito de definir os intervalos de referência da albumina glicada para 

esta população e os fatores que a influenciam. Propuseram o intervalo de 11,5% a 15,7% (Hiramatsu 

et al., 2012). 

Talvez a principal aplicação destes valores na prática clínica esteja relacionada com a 

potencial relação entre a albumina glicada e desfechos obstétricos adversos. Neste sentido, mais 

importante do que ter valores de referência baseados na normalidade, será determinar os valores 

a partir dos quais o nível de suspeição clínica para resultados perinatais negativos deva aumentar. 

Sugawara et al. (2017) incluíram 71 grávidas japonesas diabéticas (58 com DG) num estudo caso-

controlo desenhado com o intuito de comparar os valores de albumina glicada em mães de recém-

nascidos com e sem complicações neonatais e de determinar valores-limite deste biomarcador para 

a ocorrências destas complicações através da análise de curvas ROC. Concluíram que os valores 

de albumina glicada (determinados no mês antes do parto) a partir dos quais a probabilidade de 

ocorrerem complicações neonatais aumentava se situavam entre 13,6 e 14,7%.

Um outro estudo caso-controlo avaliou a relação entre o valor de albumina glicada e o 

peso dos recém-nascidos em 2118 grávidas chinesas (639 com DG). Os autores concluíram que 

uma albumina glicada ≥ 11,6% traduzia um mau controlo metabólico (sensibilidade de 75,9% e 

especificidade de 86,4% para “mau controlo metabólico”, definido pelos autores como < 60% do 

perfil diário de glicémia contido no intervalo dos alvos terapêuticos) (Li et al., 2015).

• Fatores que podem influenciar o valor da albumina glicada

As condições que afetam o metabolismo da albumina podem interferir com o valor da 

albumina glicada. São exemplos o hipotiroidismo, o hipertiroidismo, síndrome nefrótico, a cirrose 

hepática, os estados de desnutrição e a corticoterapia (Koga et al., 2009; Koga et al., 2010; Ribeiro 

et al., 2016; Okada et al., 2011).

Após ter sido descrito que, ao contrário do que sucede com a HbA1c, a albumina glicada não 

é influenciada pela anemia ferropénica ou estados de carência de ferro nas mulheres não grávidas 

em idade fértil, o grupo liderado por Hashimoto conduziu em estudo em 47 japonesas grávidas 
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saudáveis e concluiu que o mesmo sucede na gravidez (Koga et al., 2007; Hashimoto et al., 2008). 

Mais tarde, observaram o mesmo fenómeno em 17 grávidas japonesas com Diabetes (seis com 

DG, sete com DM tipo 1 e quatro com DM tipo 2) (Hashimoto et al., 2010).

Como a albumina glicada é expressa como proporção da albumina total, o seu valor não é 

influenciado pela anemia da hemodiluição que pode ocorrer na gravidez (Hashimoto et al., 2015).

A evidência disponível revela que os valores da albumina glicada são negativamente 

influenciados pelo IMC. Wang et al. (2012) estudaram 2563 indivíduos não diabéticos e mostraram 

que os valores da albumina glicada decrescem com o aumento do IMC. O mesmo é válido para a 

DM tipo 2 (Koga et al., 2006). Um estudo recente mostrou, no entanto, que existe uma interferência 

distinta do IMC no valor de albumina glicada de acordo com o grau de disfunção do metabolismo da 

glicose e consoante o valor de IMC: parece que a correlação negativa é mais forte em situações de 

melhor controlo glicémico e para IMC mais baixos. Assim, a albumina glicada subestima o controlo 

glicémico em pessoas obesas, mas a discrepância é progressivamente menor e tende a desaparecer 

com a progressão da doença ou para IMC > 30 Kg/m2 (Huh et al., 2014). A correlação negativa entre 

o IMC e o valor da albumina glicada pode dever-se ao estado de inflamação crónica associado à 

obesidade, que acelera o catabolismo da albumina (Koga et al., 2009; Piva et al., 2013). Em 2011, 

o Japan Glycated Albumin Study Group reportou que, num estudo multicêntrico com 574 grávidas 

japonesas saudáveis, um IMC > 25 Kg/m2 subestimava o valor da albumina glicada (Hiramatsu et al., 

2012). Li et al. (2015), num estudo posterior que avaliava a importância da albumina glicada como 

marcador de glicémia na abordagem da DG, e que incluiu 2118 grávidas (639 com DG) concluiu 

também que o IMC pré-concecional influenciou o valor da albumina glicada ao longo da gravidez.

Koga et al. (2009) descreveram ainda a influência negativa do tabagismo no valor de albumina 

glicada (em 103 homens não diabéticos, 33 deles fumadores). Especulam que, tal como no caso 

da obesidade, se deva ao aumento da velocidade do metabolismo da albumina secundário ao 

estado de inflamação crónica provocado pelo tabagismo.

• Importância da albumina glicada no rastreio e diagnóstico de Diabetes Gestacional

Um estudo caso-controlo que envolveu 698 mulheres grávidas (232 com DG) comparou o 

desempenho da glicémia em jejum, HbA1c e albumina glicada determinadas entre as 24 e as 28 

semanas como provas diagnósticas de DG. Concluiu que o melhor desempenho era o da glicémia 

em jejum, significativamente superior ao da albumina glicada (AUC 0,692 vs. 0,568, p<0,001) e da 

HbA1c (AUC 0,692 vs. 0,619, p=0,014) (Zhu et al., 2018). De acordo com este estudo, a albumina 

glicada não parece promissora como ferramenta de diagnóstico de DG. Não existem outras 

investigações publicadas com o mesmo objetivo.
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• Relação entre a albumina glicada e desfechos neonatais, na grávida diabética

Existem muito poucos estudos e todos recentes a avaliar a importância da albumina 

glicada como preditor de desfechos materno-fetais adversos na grávida diabética. Destes, todos 

retrospetivos e realizados em países asiáticos (Japão e China), apenas num a amostra foi composta 

exclusivamente por grávidas com DG. 

Em 2016 o grupo liderado por Li efetuou um estudo caso-controlo que envolveu 639 

mulheres chinesas com DG e 1479 grávidas saudáveis e seus recém-nascidos. A albumina 

glicada foi determinada entre as 24 e as 28 semanas e depois entre as 36 e as 38 semanas de 

gestação. Concluiu que um peso ao nascimento ≥ 3500g e a macrossomia fetal aumentavam 

significativamente com valores de albumina glicada ≥ 13,0% entre as 24 e as 28 semanas e ≥ 

12,0% entre as 36 e as 38 semanas (Li et al., 2015). 

O grupo de investigação de Sugawara publicou também dois estudos interessantes. O 

primeiro avaliou retrospetivamente 42 grávidas diabéticas japonesas (35 com DG). Compararam a 

albumina glicada e a HbA1c, determinadas no mês anterior ao parto, entre progenitoras de recém-

nascidos com e sem complicações neonatais. Mostraram que os valores de albumina glicada 

foram superiores nas mulheres com recém-nascidos com hipoglicémia, disfunções respiratórias, 

hipocalcémia, miocardiopatia hipertrófica e status grande para a idade gestacional. A sensibilidade 

e especificidade para o diagnóstico das complicações neonatais admitindo como limite um valor 

de albumina glicada de 15,8% (limite superior da normalidade de acordo com as recomendações 

do Japan Glycated Albumin Study Group) foram: hipoglicémia (70% e 81,2%), disfunção respiratória 

(61,5% e 82,8%), hipocalcémia (62,5% e 84,4%), miocardiopatia hipertrófica (87,5% e 79,4%) e 

status grande para a idade gestacional (75,0% e 85,3%) (Sugawara et al., 2016).

O mesmo grupo realizou posteriormente um estudo caso-controlo que envolveu 71 grávidas 

diabéticas japonesas (58 com DG) e sua descendência e comparou, mais uma vez, o valor médio 

da albumina glicada no mês que antecedeu o parto em mulheres com recém-nascidos com e sem 

complicações neonatais. No entanto, exploraram o valor deste biomarcador a partir do qual existiu 

associação a desfechos neonatais negativos através da análise das curvas ROC. Concluíram que o 

valor limite de albumina glicada capaz de prever estas complicações se situou entre 13,6 e 14,7%. A 

albumina glicada foi superior em mães de recém-nascidos com hipoglicémia, hipocalcémia, policitémia 

e disfunção respiratória neonatais, miocardiopatia hipertrófica e ainda com peso > percentil 90 para a 

idade gestacional. Ainda, que existiu uma correlação positiva entre este biomarcador e o número de 

complicações (r=0,704; IC 95% 0,579 a 0,797; p<0,001). (Sugawara et al., 2017).

Muito recentemente o Japan Glycated Albumin Study Group publicou os resultados de uma 

investigação realizada em 136 grávidas (89 com DM tipo 2 e 47 com DM tipo 1) com o objetivo de 

avaliar a relação entre a albumina glicada e a HbA1c a desfechos adversos neonatais. Comparou 

por isso a frequência de complicações neonatais nos grupos de mulheres com valores de HbA1c 

< e ≥ 5,8% e nos grupos de mulheres com albumina glicada < e ≥ 15,8% (determinados entre as 

29 e as 40 semanas de gestação). Estes valores foram anteriormente propostos pelo mesmo grupo 
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como os limites superiores da normalidade destes biomarcadores para grávidas japonesas saudáveis. 

Concluíram que a frequência de complicações neonatais estudadas não diferiu significativamente 

entre os grupos de mulheres com valores acima e abaixo dos limites propostos (Shimizu et al., 2018).

Frutosamina

A frutosamina foi identificada pela primeira vez há quase 40 anos. Consiste no resultado 

da glicação (ligação covalente a glicose ou frutose) das proteínas séricas, formando cetoaminas 

(Armbruster, 1987). Representa, portanto, todas as proteínas glicadas que existem em circulação. 

Traduz a glicémia média nas duas a quatro semanas que precedem a sua determinação (Ahmed & 

Furth, 1992; Selvin et al., 2014). Não é afetada pelas características da hemoglobina. No entanto, 

o seu valor é influenciado pela anemia resultante da hemodiluição, frequente na gravidez. Como a 

albumina perfaz 60% a 70% do total das proteínas séricas, as condições que afetam o metabolismo 

desta proteína podem interferir com o valor da frutosamina. São exemplos o hipotiroidismo, o 

hipertiroidismo e o síndrome nefrótico. Além disso, quando comparada com a HbA1c, a frutosamina 

é um marcador de glicémia que apresenta maior variabilidade intra-individual tendo revelado 

limitações na deteção de alterações significativas rápidas no controlo glicémico (Howey et al., 1989).

A sua determinação analítica é considerada tecnicamente simples, rápida, barata e precisa. 

Mesmo assim, não é utilizada por rotina na prática clínica.

Atualmente, a sua utilização está limitada a populações em que se considera que a HbA1c 

não reflete adequadamente a glicémia, como é o caso das hemoglobinopatias ou da doença 

renal crónica (Shipman et al., 2014). De facto, a frutosamina já mostrou em estudos transversais e 

prospetivos que, em doentes com insuficiência renal crónica a fazer diálise, se associa a complicações 

microvasculares, macrovasculares, a morbilidade por todas as causas e a mortalidade. O mesmo 

nem sempre é válido para a HbA1c (Kumeda et al., 2008; Yamada et al., 2008; Mittman et al., 2010; 

Murea et al., 2012; Ribeiro et al., 2016).

• Importância da frutosamina no rastreio e diagnóstico de Diabetes Gestacional

Os estudos que avaliaram o valor da frutosamina na deteção da DG têm resultados inconsistentes. 

O primeiro, publicado em 1983 (n=99 grávidas), concluiu que este biomarcador tinha uma boa 

sensibilidade para o diagnóstico de DG (Roberts et al. 1983). Porém, a maior parte da investigação 

posterior revelou uma baixa sensibilidade da frutosamina para a deteção desta patologia. O estudo 

de maiores dimensões (n=1488) e também o mais recente incluiu grávidas que efetuaram a prova de 

sobrecarga de 50 gramas de glicose seguida, se alterada, de uma PTGO com 100 gramas de glicose; 

a frutosamina foi determinada entre as 24 e as 28 semanas de gestação; concluiu que um valor de 

frutosamina ≥ 222 µmol/L tinha uma sensibilidade de 54,8% e uma especificidade de 48,6% para a 

deteção de DG (AUC=0,52). A associação da frutosamina com a HbA1c e com medidas de avaliação 

de insulino-resistência (HOMA-IR) três anos depois do parto, também foi fraca (Gingras et al., 2018). 
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Maitland et al. (2014) realizaram um estudo em 106 grávidas obesas que pertenciam a um 

programa piloto de dieta e exercício físico que decorria no Reino Unido. O principal objetivo era 

avaliar a capacidade preditiva de vários biomarcadores para o diagnóstico de DG. Nos modelos 

ajustados a frutosamina não se associou a este diagnóstico. 

Agarwal et al. (2011) estudaram 849 grávidas que realizaram a PTGO com 75 g de glicose (113 

com DG) e concluíram também que nenhum valor de frutosamina considerado atingiu sensibilidade 

e especificidade aceitáveis para que a determinação seja considerada para o diagnóstico de DG.

Uma outra investigação envolveu 507 grávidas e comparou o desempenho da frutosamina 

e da PTGO com 100g de glicose como métodos de rastreio da DG; mostrou que a sensibilidade 

da frutosamina para o diagnóstico foi de 50% (Roberts et al., 1990). Nos estudos que existem, e 

dependendo dos valores limite utilizados para este biomarcador - compreendidos entre 230 e 270 

µmol/L - a sensibilidade variou entre 0% e 86% (Vermes et al., 1989; Roberts et al., 1990; Nasrat et al., 

1991; Huter et al., 1992; Bor et al., 1999; Agarwal et al., 2011; Maitland et al., 2014; Gingras et al., 2018).

Em contraste, na população geral a frutosamina já demonstrou o seu valor na identificação 

de DM, com melhoria das taxas de deteção quando usada em combinação com a glicémia em 

jejum ou com a HbA1c. No estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) (>11 000 adultos), 

um valor de frutosamina superior ao percentil 95 (264 µmol/L) associou-se ao diagnóstico incidental 

de Diabetes (HR 4,96; IC 95% 4,36-5,64). Na coorte AMORIS (n=10987) a frutosamina estava 

fortemente associada à glicémia em jejum e à HbA1c, e um valor superior a 250 µmol/L teve uma 

sensibilidade de 61% e uma especificidade de 97% para detetar DM tipo 2 (Malmström et al., 2014). 

Alguns autores discutem se o fraco desempenho da frutosamina como preditor de DG se deve 

à variação no valor deste biomarcador ao longo da gravidez. Este facto condiciona que os valores 

considerados limite para o diagnóstico numa determinada idade gestacional não sejam necessariamente 

os mais adequados noutra. A hipoproteinémia relativa da gravidez pode também ser um fator limitativo 

a constituir este biomarcador como teste efetivo de rastreio de DG (Danese et al., 2015).

• Relação entre a frutosamina e desfechos materno-fetais

A evidência disponível da relação entre a frutosamina e desfechos neonatais é contraditória.

Um estudo muito recente realizado por Ducarme et al. (2018), que envolveu 200 mulheres com DG, 

tinha como objetivo principal avaliar a relação entre vários marcadores antenatais (IMC pré-concecional, 

aumento de peso na gravidez, antecedentes de DG, antecedentes de macrossomia, frutosamina sérica 

e HbA1c) determinados na altura do diagnóstico e morbilidade neonatal (definida como pelo menos 

um dos seguintes desfechos: parto antes das 37 semanas de gestação, macrossomia fetal, distócia de 

ombros, Síndrome de dificuldade respiratória do recém-nascido, APGAR inferior a 7 aos 5 minutos, pH 

do cordão < 7,10 e admissão na Unidade de Cuidados Intensivos). A análise de regressão logística não 

mostrou uma associação entre a frutosamina e a ocorrência de morbilidade neonatal. IN
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Também Cahill et al. (2016), numa coorte prospetiva composta de 301 grávidas com 

Diabetes (97 com DG e 204 com Diabetes na Gravidez), concluíram que a frutosamina medida 

aquando do parto não se associou a morbilidade neonatal (síndrome de dificuldade respiratória 

do recém-nascido, hiperbilirrubinémia neonatal, morte perinatal, distócia de ombros e hipoglicémia 

clinicamente significativa ou macrossomia fetal). 

Uma coorte prospetiva de 40 grávidas com Diabetes (27 com DG) foi seguida por Delgado 

et al. (2011) com o intuito de avaliarem se existia uma associação entre a HbA1c, frutosamina ou 

glicémia média e macrossomia fetal. Embora esta não se tenha verificado, existiu uma correlação 

mais forte entre a frutosamina e a glicémia média (r=0,627, p<0,001) do que entre a HbA1c e a 

glicémia média (r=0,516, p<0.001).

Nogueira et al. (2010) publicaram que a frutosamina determinada no segundo trimestre da 

gestação se associou à presença de achados ecocardiográficos de cardiopatias congénitas num 

grupo de 91 grávidas diabéticas.

1,5-Anidro-D-glucitol

O 1,5-anidroglucitol é um monossacárido que advém de uma panóplia de fontes dietéticas. 

O seu metabolismo e papel fisiológico exatos não estão completamente esclarecidos. Após ser 

absorvido distribui-se entre todos os órgãos e tecidos. Consequentemente, em indivíduos saudáveis 

a sua concentração plasmática varia num intervalo estreito (Yamanouchi et al., 1992). Reflete a 

glicémia média nas 24 horas a 2 semanas anteriores à sua determinação (Buse et al., 2003). Tem 

uma concentração estável: não varia ao longo do dia, nem com as refeições (Tetsuo et al., 1990).

Em indivíduos com metabolismo normal da glicose quase todo o 1,5-anidroglucitol que 

é filtrado é reabsorvido nos túbulos renais. No entanto, quando a glicémia plasmática excede a 

capacidade de reabsorção renal, o que sucede quando é de aproximadamente 180 mg/dL, a glicose 

compete com o 1,5-anidroglucitol para a sua reabsorção nos túbulos, o que resulta no aumento 

da excreção renal deste biomarcador, e consequentemente, na diminuição da sua concentração 

plasmática (Akanuma et al., 1988; Yamanouchi et al., 1990). Mais especificamente, em situações de 

normoglicémia, quase a totalidade da glicose excretada é reabsorvida através do co-transportador 

de sódio-glicose 2 (SGLT2), que se localiza nos túbulos renais proximais e é específica para a 

glicose, e do transportador de sódio-glicose 1 (SGLT1), que transporta a glicose e galactose e 

se localiza mais distalmente (Wright, 2001). Nos casos de hiperglicémia, como na Diabetes, a 

excreção da glicose aumenta até concentrações que excedem a capacidade de reabsorção do 

SGLT1 e SGLT2. É nestas situações que o co-transportador de sódio-glicose 4 (co-transportador 

de 1,5-anidroglucitol-manose-frutose), é importante na reabsorção deste monossacárido. O 

SGLT4 está localizado em locais nos túbulos renais onde normalmente a quantidade de glicose é 

quase inexistente, pelo que 99,9% do 1,5-anidroglucitol é reabsorvido através deste transportador. 

Contudo, na presença de glicose, ambos os monossacáridos competem pela sua reabsorção pelo IN
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SGLT4, o que resulta numa maior excreção de 1,5-anidroglucitol e diminuição da sua quantidade 

no plasma (Yamanouchi et al., 1996a, 1996b; Tazawa et al., 2005). Consequentemente, quanto 

mais elevada a hiperglicémia e mais longa a sua duração, menor a concentração plasmática de 

1,5-anidroglucitol (Yamanouchi & Akanuma, 1994; Buse et al., 2003; Dungan, 2008).

• Fisiologia do 1,5-Anidro-D-glucitol na gravidez

Durante a gravidez o limite renal para a reabsorção da glicose diminui, motivo pelo qual pode 

existir glicosúria em situações de normalidade. Provavelmente por este motivo, a concentração de 

1,5 anidroglucitol é mais baixa durante a gravidez do que no estado não gravídico. Tetsuo et al. (1990) 

realizou um estudo que incluiu 25 mulheres não grávidas, 543 grávidas saudáveis e 75 grávidas 

diabéticas (com Diabetes na Gravidez ou DG). A concentração média de 1,5 anidroglucitol nas 

mulheres não grávidas foi de 18,8 mg/L (DP 5,2). Durante a gravidez observou-se um decréscimo 

do valor deste biomarcador a partir das 9 semanas e com recuperação para valores pré-gravídicos 

por volta do trigésimo dia de puerpério. A concentração média mais baixa ocorreu no final do 

3º trimestre de gravidez (10,2 mg/L DP 4,6). A concentração de 1,5-anidroglucitol nas mulheres 

grávidas diabéticas foi sempre inferior a 10 mg/L.

Em 2006 foi realizado um estudo com o intuito de averiguar se o 1,5-anidroglucitol poderia 

ser um bom marcador para as excursões da glicose na grávida diabética. Determinou-se o perfil de 

glicémias durante 24 horas, a HbA1c e o 1,5-anidroglucitol em 55 grávidas com Diabetes (28 com 

DG). O valor M (de Schlichtkrull), a glicémia média e a glicémia máxima diária foram utilizados como 

índices de variabilidade diária de glicémia. Existiu uma associação entre o valor de 1,5-anidroglucitol 

e a glicémia máxima diária, bem como entre este marcador e o valor M. A análise de regressão 

logística revelou que o valor M e a glicémia máxima diária eram determinantes da concentração de 

1,5-anidroglucitol. Os autores concluíram que o anidroglucitol pode ser um marcador importante 

da excursão diária da glicose em grávidas com Diabetes (Dworacka et al., 2006).

• Fatores que podem influenciar o valor do 1,5-Anidro-D-glucitol

A principal fonte de 1,5-anidroglucitol é a dieta e desconhece-se até que ponto os alimentos 

ingeridos podem afetar os níveis circulantes e influenciar a interpretação dos valores deste biomarcador. 

Existe em grandes quantidades na soja e em quantidades moderadas no arroz, pão e carne de vaca 

(Buse et al., 2003). A concentração de 1,5-anidroglucitol é influenciada pelo limite renal de reabsorção 

da glicose: nas situações em que o limite para a reabsorção diminui, acompanhadas de glicosúria 

renal, a concentração sérica de 1,5-anidroglucitol também diminui. Na doença renal crónica de estadio 

4 ou 5 e em doentes a fazer diálise, a reabsorção de 1,5-anidroglucitol diminui e, consequentemente, 

também a sua concentração sérica (Emoto et al., 1992; Shimizu et al., 1999; Kim et al., 2012). Este 

biomarcador também está baixo em situações de hiperalimentação de longa duração e de cirrose 

hepática (Yamanouchi et al., 1995; Yamagishi et al., 1998; Koga et al., 2011; Murai et al., 2014).
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• Importância do 1,5 Anidro-D-glucitol no rastreio e diagnóstico da Diabetes Gestacional

Na tentativa de avaliar o valor deste marcado no diagnóstico de DG, foi realizado um estudo 

em 185 grávidas chinesas com fatores de risco para Diabetes; entre as 26 e as 28 semanas foi 

realizada a PTGO e determinado o valor do 1,5-anidroglucitol. A AUC da ROC deste marcador foi 

de apenas 0,485, o que sugere que é um mau teste para o rastreio de DG (Tam et al., 2001).

• Relação entre o 1,5 anidro-D-glucitol e desfechos neonatais na grávida diabética

A evidência disponível da importância do 1,5-anidroglucitol como preditor de resultados 

adversos na grávida diabética é escassa. Na grávida com DG é ainda menor.

Um estudo recente conduzido pelo grupo de investigação de Delaney, que incluiu 85 grávidas 

com Diabetes (24 com DG), mediu o 1,5-anidroglucitol a cada 4-8 semanas a partir das 28 semanas 

de gestação. Concluiu que este biomarcador se correlacionou negativamente com o peso do 

recém-nascido (coeficiente -0,82; IC 95% -1,19 a -0,46) (Delaney et al., 2015). Anteriormente Nowak 

et al. (2013) tinham mostrado que, em 82 grávidas com DM tipo 1 (58 com sistema de registo 

de glicémias contínuo), o 1,5-anidroglucitol determinado no terceiro trimestre de gestação foi um 

forte preditor de macrossomia com uma AUC 0,81 (IC 95% 0,70 a 0,89). Em contraste, a AUC da 

HbA1c no terceiro trimestre foi de 0,69 (IC 95% 0,58 a 0,81). A melhor capacidade discriminativa era 

atingida aquando da utilização conjunta dos dois biomarcadores (AUC 0,84; IC 95% 0,76 a 0,93). 

Concluíram, portanto, que, e de acordo com os registos de monitorização contínua, nas grávidas 

com DM tipo 1, o 1,5-anidroglucitol era um marcador de controlo glicémico melhor do que a HbA1c 

para a predição de macrossomia fetal.

Muitos investigadores defendem que, dada a fisiologia renal na gravidez, e ao facto de na 

gestação ser frequente a existência de glicosúria mesmo em situações de normal metabolismo da 

glicose, o 1,5-Anidro-D-glucitol não é promissor como marcador de glicémia nesta fase da vida 

da mulher (Beck et al., 2011; Parrinello et al., 2014; Hashimoto et al., 2015). Na realidade, há uma 

grande escassez de estudos com este biomarcador na gravidez e há que ter em conta que as 

investigações com evidências positivas são mais frequentemente publicadas do que as que têm 

resultados negativos. Este viés de publicação pode também explicar a ausência de estudos que 

não mostrem benefício na sua utilização na gravidez.
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1.2.6 TRATAMENTO

O principal objetivo do tratamento da DG é conseguir uma otimização do controlo metabólico 

materno e, desta forma, diminuir os desfechos perinatais adversos (Kim et al., 2010).

A abordagem inicial recomendada consiste no aconselhamento dietético e na modificação 

do estilo de vida (Hoffman et al., 1998; ACOG, 2013; ADA, 2015; NICE 2015). A terapêutica médica 

(insulina ou antidiabéticos orais) é adicionada se a intervenção inicial não for suficiente para que se 

atinjam os alvos estabelecidos de glicémia materna (Hoffman et al., 1998; Simmonds et al., 2004; 

Silva et al., 2010; ACOG, 2013; ADA 2015; NICE 2015).

Muitas instituições e grupos de peritos recomendam uma monitorização da eficácia do 

tratamento que inclua, além da avaliação do registo das glicémias maternas, também a realização 

de ecografias fetais seriadas (Hoffman et al., 1998; ACOG, 2013; NICE, 2015). Não obstante, as 

recomendações variam entre países (New Zealand Ministry of Health, 2014).

1.2.6.1 Intervenções não Farmacológicas

Resumem-se na educação para uma correta introdução de regimes de auto-monitorização 

da glicémia materna, realização de atividade física e adoção de uma dieta adequada.

Os estudos sugerem que, dependendo da população, 70-85% das mulheres com diagnóstico 

de DG pelos critérios de Carpenter-Coustan conseguem um bom controlo metabólico apenas com 

a modificação do seu estilo de vida, e antecipa-se uma proporção ainda superior no caso do 

diagnóstico se basear nos critérios da IADPSG (Mayo et al., 2015; ADA, 2018,).

Uma meta-análise recente mostrou uma diminuição na incidência de recém-nascidos grandes 

para a idade gestacional e macrossómicos e ainda da massa gorda neonatal no grupo de mães 

com DG submetidas a intervenções para modificar a dieta e estilo de vida (Brown et al., 2017).

Uma revisão de 2018 das meta-análises da Cohcrane que avaliam o impacto dos tratamentos 

existentes nas mulheres com DG e sua descendência revelou que, a intervenção isolada mais 

significativa na diminuição da incidência de recém-nascidos grandes para a idade gestacional é 

a modificação do estilo de vida (alterações na dieta, exercício físico e monitorização do perfil de 

glicémia) (RR 0,6; IC 95% 0,5-0,71) (Martis et al., 2018). Porém, desconhece-se o tipo de dieta e 

de atividade física indicados para atingir uma maximização dos resultados perinatais (Brown et al., 

2017; Martis et al., 2018).

A maioria das sociedades e grupos de peritos advoga que idealmente deve ser oferecido a 

estas mulheres um plano que inclua aconselhamento nutricional e de exercício físico personalizado, 

isto é, adaptado ao IMC da mulher, aos seus hábitos alimentares e socioculturais (ACOG 2018, ADA 

2018, NICE 2015, SPD 2016).
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Mesmo existindo pouca evidência a suportar o aconselhamento de qualquer tipo de dieta 

na DG (Louie et al., 2011; Han et al., 2017), há estudos interessantes que fundamentam algumas 

orientações gerais: (1) manter o aporte dos micronutrientes fundamentais e das fibras solúveis 

e insolúveis (1) três refeições principais e duas a três pequenas refeições intermédias parecem 

distribuir adequadamente o consumo de carbohidratos ao longo do dia e reduzir as flutuações de 

glicémia pós-prandiais; (2) adequar o valor calórico total diário ao IMC prévio à gravidez e ao ganho 

ponderal durante a mesma (Blumer et al., 2013; Horosz et al., 2013; Gante et al., 2015). (3) limitar 

os carbohidratos a 33-55% da ingestão diária de calorias, sendo as restantes divididas entre as 

proteínas (15-20%) e os lípidos (30-40%) (Mulford et al., 1993; SPD, 2016; ACOG, 2018); (4) substituir 

os carbohidratos simples pelos complexos. Hernandez et al. (2016) mostraram que mulheres com 

DG com uma dieta baseada em carbohidratos complexos têm glicémias em jejum mais baixas do 

que as que têm uma dieta convencional. Estes carbohidratos têm uma digestão mais lenta, pelo que 

é também menos provável que causem hiperglicémia pós-prandial (ACOG, 2018).

Existe uma melhoria do controlo metabólico (glicémia em jejum e pós-prandial) nas mulheres 

com DG que realizam exercício (Jovanovic-Peterson et al., 1989; Bung et al., 1993; Halse et al., 

2014; Brown et al., 2017; Anjana et al., 2016), embora se desconheça qual o tipo de atividade que 

resulta em maior benefício. O impacto desta intervenção na melhoria dos desfechos dos recém-

nascidos não é tão evidente. A maioria das sociedades recomenda um programa de exercício físico 

moderado, como 30 minutos de exercício aeróbio de moderada intensidade cinco dias por semana 

ou durante 150 minutos por semana (ADA, 2017; ACOG, 2018). Um exercício simples, como fazer 

uma caminhada durante 10 a 15 minutos após uma refeição pode melhorar o perfil de glicémia e 

também é frequentemente aconselhado (Davenport et al., 2008; ACOG, 2018).

1.2.6.2 Intervenções Farmacológicas

A falha em atingir os alvos glicémicos uma a duas semanas após a instituição das medidas 

não farmacológicas deve conduzir ao início de farmacoterapia. As opções são a insulina ou os 

antidiabéticos orais (metformina ou glibenclamida). A ADA, ACOG, IDF e ES recomendam a insulina 

como agente de primeira linha. O NICE considera que a metformina deve ser a primeira opção. A 

SPD advoga que ambos são alternativas válidas como primeira abordagem farmacológica.

Insulina

A utilização de insulina na mulher grávida com Diabetes é eficaz (Brown et al. 2017). Não 

existe passagem transplacentária clinicamente significativa (ACIG, 2018; ADA, 2018; Briggs 

& Freemen, 2015). Contudo, continua a existir alguma controvérsia em relação à segurança da 

utilização dos análogos da insulina na gravidez. Todas são da categoria B da US Food and Drug 

Administration, com exceção da glulisina (categoria C) e glargina (antes categoria C, agora “sem 
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dados na gravidez humana”, dado que o sistema de letras da US Food and Drug Administration 

deixou de existir para os medicamentos aprovados a partir de 30 de Junho de 2015). Mesmo assim, 

ao analisar a evidência disponível em relação à eficácia e segurança das insulinas neste contexto, 

parece que qualquer uma (isofana, regular ou análogos da insulina) é uma boa opção para a mulher 

com DG que vai iniciar terapêutica farmacológica. A regular e a isofana têm como vantagem o custo 

mais baixo, os análogos de curta ação a conveniência de administração imediatamente antes das 

refeições, e os análogos de ação longa o controlo de glicémia consistente, tendencialmente com 

menos episódios de hipoglicémia. A escolha deve, portanto, ser adaptada às características da 

mulher.

Quando se pretende a utilização de uma insulina de ação intermédia a longa, a insulina 

isofana (NPH) é a referência. A utilização dos análogos de ação longa tem sido crescente e já 

existe bastante experiência com a insulina glargina e a insulina determir na gravidez (Herrera et 

al., 2015; Koren et al., 2015; Lv et al., 2015). Os estudos que existem com a insulina determir são 

exclusivamente em mulheres grávidas com DM tipo 1. Quando a sua segurança foi comparada 

com a da insulina isofana, não se demonstrou diferença significativa na incidência de hipoglicémia 

neonatal ou de recém-nascidos grandes para a idade gestacional (Lv et al., 2015). As meta-

análises que existem a comparar o impacto da utilização da insulina glargina com a NPH nos 

desfechos maternos e fetais incluem mulheres com Diabetes na Gravidez e com DG. Nenhum 

encontrou diferenças em relação a anomalias congénitas, idade gestacional média ou peso médio 

ao nascimento, status grande para a idade gestacional, aumento de peso materno na gravidez, 

episódios de hipoglicémia materna, doenças hipertensivas da gravidez e taxa de cesarianas (Pollex 

et al., 2011; Lepercq et al., 2012; Lv et al., 2015). 

Não existem estudos com a utilização da insulina glulisina na gravidez. Com esta exceção, os 

análogos da insulina de ação rápida podem ser utilizados com segurança. A ACOG recomenda a 

sua utilização preferencial, em detrimento da insulina regular, dado que permite uma administração 

imediatamente antes do início das refeições. Em 2010 o grupo liderado por Edson publicou uma 

meta-análise dos 27 estudos (n=1265) que comparavam a utilização da insulina lispro com a 

regular nas grávidas com Diabetes (tipo 1, tipo 2 e Gestacional). A insulina lispro associou-se a uma 

glicémia média pós-prandial e a um valor médio de HbA1c mais baixos. Não existiram diferenças 

significativas entre as insulinas no que diz respeito à segurança da sua utilização. A meta-análise 

mais recente publicada, que envolve 9 estudos observacionais que comparam a utilização da 

insulina lispro (n=452) com a regular (n=1089) em grávidas mostrou que a primeira se associou 

a uma maior incidência de recém-nascidos grandes para a idade gestacional e a um peso médio 

dos recém-nascidos mais elevado. Não existiram diferenças significativas no que concerne a taxa 

de malformações congénitas, macrossomia fetal, síndrome de disfunção respiratória do recém-

nascido, hipoglicémia neonatal ou internamentos. Quanto aos desfechos maternos, a insulina 

lispro associou-se a menos episódios de hipoglicémia materna grave. Não existiram diferenças na 

taxa de complicações hipertensivas da gravidez (Lv et al., 2015). IN
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A eficácia e segurança da utilização da insulina aspart nas mulheres com DM tipo 1 e 

tipo 2 já foi demonstrada em vários estudos (Hod et al., 2008; Lv et al., 2015). Muito poucos têm 

como objetivo a avaliação da sua utilização nas mulheres com DG. Dois estudos controlados e 

aleatorizados de pequenas dimensões mostraram que, embora ambas eficazes, a insulina aspart 

se associa a valores de glicémia pós-prandial mais baixos do que a insulina regular (Pettitt et 

al., 2003; Pettit et al., 2007). Um outro estudo prospetivo que incluiu 96 mulheres com DG (31 

medicadas com insulina aspart e 32 com insulina regular, isoladamente ou em combinação com 

a NPH), mostrou mais uma vez a eficácia da utilização de ambas as insulinas, embora glicémias 

médias pós-prandiais e peso médio do recém-nascido mais baixos nas grávidas medicadas com 

insulina lispro (Di Cianni et al., 2007).

Antidiabéticos Orais

Os antidiabéticos orais são uma alternativa muito atraente à insulina como abordagem de 

primeira linha na DG: são mais baratos, têm uma administração mais cómoda e, consequentemente, 

uma maior aceitação (Coetzee ,2009; Balsells et al., 2015). A sua utilização é, por isso, cada vez mais 

frequente (Jacobson et al., 2005, Goh et al., 2011, Camelo Castillo et al., 2014, Heilmaier et al., 2014).

Por falta de dados relativos à segurança a longo prazo, nenhum está ainda aprovado pela 

Agência Europeia do Medicamento ou pela US Food and Drug Administration (categoria B) para a 

terapêutica da Diabetes na gravidez (Coustan 2007).

• Metformina

É uma biguanida, um fármaco da classe dos sensibilizadores da insulina. O seu mecanismo 

de ação não está totalmente esclarecido, mas envolve a inibição da absorção da glicose e da 

gliconeogénese hepática e o aumento da sua utilização periférica. Atravessa a barreira feto-

placentária e pode interferir diretamente com mecanismos fisiológicos fetais (Charles et al., 2006; 

Eyal et al., 2010).

Em 2000 surgiu o primeiro estudo que avaliava o efeito da utilização da metformina na 

grávida diabética. Em 2008 foi publicado o primeiro estudo controlado aleatorizado a comparar a 

sua utilização com a da insulina em 751 grávidas. Desde então multiplicaram-se as investigações, 

a maioria a comparar a utilização da metformina com a insulina e alguns a comparar a utilização 

de metformina com a de glibenclamida. A meta-análise mais robusta publicada até à data inclui 

dados de seis estudos controlados aleatorizados a comparar a utilização da metformina com a 

da insulina (n=1362) e de dois estudos a comparar a metformina com a glibenclamida (n=349) 

(Balsells et al., 2015). Quando comparada com a insulina, a utilização da metformina associou-se 

a uma diminuição do ganho de peso materno durante a gravidez (média de -1,14 Kg; IC 95% -2,22 

a -0,06) e a maior probabilidade de parto pré-termo (RR 1,5; IC 95% 1,04 a 2,16). Muitos desfechos 

secundários avaliados foram também menos frequentes nas utilizadoras de metformina (menor 

IN
TR

O
D

U
Ç

Ã
O



77

glicémia média pós-prandial, menos doenças hipertensivas da gravidez e menor incidência de 

hipoglicémia neonatal). A taxa de falha terapêutica com a metformina nesta meta-análise foi de 

33,8%. Os estudos de coorte reportam taxas de falha mais baixas, de 10-18%. No entanto, não 

mostram uma maior taxa de parto-pré-termo com a utilização de insulina (Tertti et al., 2008; Balani 

et al., 2009). Na comparação com a glibenclamida, a meta-análise revelou que a metformina se 

associava um menor aumento do peso na gestação (média de -2,06 Kg; IC 95% -3,98 a -0,14), 

menor peso do recém-nascido (-209g; IC 95% -314 a -104), menor incidência de macrossomia 

(RR 0,33; IC 95% 0,13 a 0,81) e de recém-nascidos leves para a idade gestacional (RR 0,44; IC 

95% 0,21 a 0,92). As taxas de falha terapêutica foram semelhantes entre a metformina (26,8%) e a 

glibenclamida (23,5%).

Dado que os estudos revelam taxas de falha terapêutica com a utilização isolada de 

metformina de 10 a 46%, cada vez mais se aconselha uma escolha de farmacoterapia de primeira 

linha baseada nas características da mulher. A candidata ideal a iniciar terapêutica com metformina: 

tem menor IMC, glicémias em jejum mais baixas, idade gestacional mais avançada na altura do 

diagnóstico, tem DG pela primeira vez ou recusa terapêutica com insulina (Rowan et al., 2008; Tertti 

et al., 2008; Ijäs et al., 2010; Kelley et al., 2015; Corcoy et al., 2018).

• Glibenclamida

A glibenclamida é uma sulfunilureia. O seu mecanismo de ação passa pelo aumento da 

secreção de insulina através da ligação aos canais de potássio sensíveis à adenosina trifosfato das 

células ß do pâncreas e também pelo aumento da sensibilidade dos tecidos periféricos à sua ação. 

Atravessa a barreira feto-placentária (Kraemer et al., 2006; Nanovskaya et al., 2008; Hebert et al., 

2009).

Castillo et al. (2015) conduziram o maior estudo de coorte publicado até à data, que incluiu 

mais de 110000 mulheres com DG acompanhadas durante 11 anos (9173 medicadas com 

glibenclamida e 4191 com insulina). A glibenclamida associou-se a mais admissões nas Unidades 

de Cuidados Intensivos neonatais (RR 1,41; IC 95% 1,21-1,62), disfunção respiratória do recém-

nascido (RR 1,63; IC 95% 1,23-2,15), e recém-nascidos grandes para a idade gestacional (RR 

1,43; IC 95% 1,16-1,76). Não existiram diferenças significativas nas taxas de hipoglicémia neonatal, 

traumatismos do parto, parto pré-termo, icterícia ou taxa de cesarianas. 

Um outro estudo de coorte de grandes dimensões incluiu 10682 mulheres com DG: 81% 

medicadas com insulina e 19% com glibenclamida. Mais uma vez, esta última associou-se a um 

aumento das admissões nas Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais (RR 1,4; IC 95% 1,07-2,0), 

e peso do recém-nascido superior a 4000g (RR 1,29; IC 95% 1,03-1,64) (Cheng et al. 2012). A meta-

análise de Balssels et al. (2015) incluiu 7 estudos aleatorizados e controlados (n=798). Comparando 

com a insulina, a glibenclamida associou-se a uma maior incidência de hipoglicémia neonatal (RR 

2,04; IC 95% 1,30-3,20), recém-nascidos macrossómicos (RR 2,62; IC 95% 1,35-5,08), e maior peso IN
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médio do recém-nascido (diferença de peso média de 109g [IC 95% 35,9-181]. A meta-análise mais 

recente e mais robusta publicada até à atualidade é a de Song et al. (2017), que envolveu 1194 

mulheres de 10 estudos. Demonstrou apenas incidência mais elevada de hipoglicémia neonatal (RR 

1,89; IC 95% 1,26-2,82).

Visto que a evidência indica que a glibenclamida não é equivalente à metformina ou à insulina 

para todos os desfechos neonatais, algumas sociedades não a aconselham como primeira linha de 

tratamento farmacológico na DG (FIGO, 2015; ACOG, 2017; ADA, 2018; NICE, 2018).

Estão reportadas taxas de falha de tratamento com a utilização isolada deste fármaco de 

4% a 37% (Langer et al., 2000; Anjalakshi et al., 2007; Moore et al., 2010, Camelo Castillo et al., 

2015). As melhores candidatas a beneficiar de iniciar terapêutica médica com glibenclamida são 

as mulheres com DG que têm uma gravidez unifetal e glicémias em jejum mais baixas e idades 

gestacionais mais avançadas na altura do diagnóstico ou aquelas que recusam terapêutica com 

insulina (Chmait et al., 2004; Rochon et al., 2006; Yogev et al., 2011; Cheng et al., 2012).

IN
TR

O
D

U
Ç

Ã
O



CAPÍTULO 2

OBJETIVOS



Esta página foi intencionalmente deixada em branco.



81

OBJETIVO GERAL

O principal objetivo desta investigação foi esclarecer se a HbA1c, a albumina glicada e a 

frutosamina em mulheres com DG se associam a desfechos materno-fetais e neonatais adversos.

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

Os objetivos específicos foram:

- Averiguar a evidência disponível sobre a utilidade de marcadores de glicémia não tradicionais 

na DG;

- Estudar a importância da HbA1c, albumina glicada e frutosamina na variabilidade do peso 

de recém-nascidos de mães com DG;

- Avaliar se a HbA1c, albumina glicada ou frutosamina determinadas nas quatro semanas 

que antecedem o parto, individualmente ou em conjunto, estão associadas ao nascimento de 

recém-nascidos grandes para a idade gestacional em mulheres com DG;

- Analisar se a HbA1c, albumina glicada ou frutosamina de mulheres com DG, determinadas 

nas quatro semanas que antecedem o parto, se relacionam com complicações neonatais: admissão 

na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais, disfunção respiratória, hipoglicémia, hipocalcémia, 

policitémia, hiperbilirrubinémia e miocardiopatia hipertrófica do recém-nascido. 
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Beyond self-monitored plasma glucose and HbA1c: the role of non-traditional glycaemic 

markers in gestational diabetes mellitus

Neuza Mendes, Rogério Ribeiro, Fátima Serrano
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Association between glycated haemoglobin, glycated albumin and fructosamine with 

neonatal birthweight and large-for-date status infants in gestational diabetes mellitus: a 

prospective cohort study

Neuza Mendes, Marta Alves, Rita Andrade, Rogério Ribeiro, Ana Luísa Papoila, Fátima Serrano
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Abstract
Objective: To investigate whether glycated albumin, fructosamine, and hemoglobin A1c 
(HbA1c) are associated with neonatal complications in newborns of pregnant women 
with gestational diabetes mellitus (GDM).
Methods: Between November 2016 and September 2017, women with a singleton 
pregnancy and GDM were enrolled in a prospective study in an obstetric Portuguese 
referral center. Glycemic markers were compared between mothers of newborns with 
and without complications. Multivariable logistic regression models and corresponding 
areas under the receiver operating characteristic curve (AUC) were used.
Results: A total of 85 women participated in the study. Raised levels of glycated albumin 
and fructosamine were associated with at least one neonatal complication (OR-  [odds 
ratio] estimate: 1.33, P=0.015; OR: 1.24, P=0.027, respectively) and with respiratory 
disorders at birth (OR 1.41, P=0.004; OR 1.26, P=0.014, respectively). HbA1c was not 
associated with these outcomes. All biomarkers were associated with large- for- 
gestational age (LGA) status (OR 1.61, P<0.001; OR 1.45, P<0.001; OR 3.62, P=0.032 
for glycated albumin, fructosamine, and HbA1c, respectively). All had similar AUC for at 
least one neonatal complication (0.82; 0.81; 0.79, respectively). For newborn respira-
tory disorders, AUCs were 0.83, 0.81, and 0.76, respectively, and for LGA status were 
0.81, 0.79, and 0.71, respectively.
Conclusion: Raised values of glycated albumin and fructosamine were associated with 
particular perinatal complications in newborns of mothers with GDM, better discriminat-
ing mothers of newborns with and without complications than HbA1c.

K E Y W O R D S

Biomarkers; Fructosamine; Gestational diabetes mellitus; Glycated albumin; Glycemic markers; 
Hemoglobin A1c

1  | INTRODUCTION

Strict glycemic control is the cornerstone in reducing perinatal 
complications of the offspring of diabetic mothers.1 This cannot be 

achieved without reliable glycemic markers during pregnancy, as self- 
monitoring blood glucose reflects only instantaneous blood glucose 
levels. The current gold standard for indicator of glycemic control 
among patients with diabetes mellitus is hemoglobin A1c (HbA1c). 
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Its association with adverse pregnancy outcomes has been previously 
reported.2 However, its use as a suitable marker during pregnancy 
has been increasingly questioned: HbA1c reflects average glycemia 
over the preceding 2–3 months (a long time frame) and appears to be 
affected by iron deficient states.3–6

Several authors suggest glycated albumin as a favorable alternative.5,6 
It gives information regarding the previous 2–3 weeks, it is not affected 
by hemoglobin metabolism or iron deficient states, and it changes rapidly 
and markedly.7 It has also recently been reported that, in GDM, glycated 
albumin is less affected than HbA1c by insulin resistance and diastolic 
blood pressure.8 Few studies exist that investigate the association 
between glycated albumin in diabetic mothers and complications in their 
children, and these studies have conflicting results.9–11

Another shorter- term glycemic marker of interest is fructosamine. 
It provides information over the preceding 2–4 weeks and it gives a 
rapid and precise measurement. Its current applicability is limited to 
populations where HbA1c is thought to be an inaccurate indicator of 
glycemia.12 Very few studies to date have evaluated its association 
with neonatal outcomes, and results are inconsistent.13,14

The aim of the present study was to assess the clinical utility 
of glycated albumin and fructosamine in women with GDM by 
 exploring the potential association between these biomarkers and 
neonatal complications.

2  | MATERIALS AND METHODS

The present study took place in the Department of Maternal- Fetal 
Medicine of Central Lisbon Hospital Center, a Portuguese obstet-
ric referral center, which offered a program providing comprehen-
sive education and care for pregnant women with GDM. Screening 
for GDM is universal among pregnant women in Portugal and 
prenatal care is free. Diagnosis of GDM is based on the criteria 
of the International Association of Diabetes and Pregnancy Study 
Groups. Goals for treatment in the study center were: fasting glu-
cose <5.3 mmol/L (<95 mg/dL) and 1- hour postprandial glucose 
<7.8 mmol/L (<140 mg/dL).

In the present prospective single- center cohort study, a convenience 
sample of women with GDM and singleton pregnancies who attended 
the clinic between November 21, 2016, and September 4, 2017, were 
recruited. Exclusion criteria were thyroid dysfunction, steroid use, and 
nephrotic syndrome, all of which can affect albumin metabolism. Data 
were collected throughout pregnancy and up to the 8th week after deliv-
ery. The study received approval from the ethical committees and review 
boards of Central Lisbon Hospital Center, APDP- Diabetes Portugal, 
NOVA Medical School, and National Committee of Data Protection. 
Written informed consent was obtained from all participants.

Total albumin values were determined by the bromocresol 
green method.15 Glycated albumin (%) was obtained using the 
 conversion equation:

Fructosamine was measured by Diazyme Glycated Serum 
Protein Assay. Using this method, protein fragments or amino acids, 
glucosone and H2O2 are generated, and the H2O2 measured by a 
colorimetric Trinder end- point reaction. The absorbance generated 
at 546–600 nm is proportional to the concentration of glycated 
serum proteins.16

HbA1c (%) was measured by high- performance liquid chromatog-
raphy with boronate affinity. HbA1c was estimated as the National 
Glycated Hemoglobin Standard Program (NGSP) equivalent value and 
the estimated Internal Federation of Clinical Chemistry (IFCC) equiva-
lent value using the following equation17:

The manufactures of the reagents used for the determination of 
glycated albumin, fructosamine and HbA1c were Beckman Coulter, 
Inc. (Brea, CA, USA), Diazyme Laboratories (Poway, CA, USA) and 
Trinity Biotech/Menarini Diagnostics (Bray, Ireland), respectively.

Data were retrieved on mother′s age and ethnicity, parity, his-
tory of diabetes in first degree relatives, pre- pregnancy body mass 
index (BMI, calculated as weight in kilograms divided by the square 
of height in meters), history of hypertensive disorders of preg-
nancy, smoking status, timing of GDM diagnosis (during 1st/2nd 
trimesters), treatment modality, mode of delivery, gestational age 
at delivery, and infant′s birthweight. HbA1c, glycated albumin, and 
fructosamine levels were measured simultaneously, every 4 weeks, 
after the inclusion of each participant. The measurements used in 
the final analysis were those temporally closer to the date of birth. 
All newborns were checked for complications defined as: hypogly-
cemia (blood glucose <1.9 mmol/L); respiratory disorders (infants 
requiring oxygen therapy); hypocalcemia (serum calcium levels 
<2.0 mmol/L); polycythemia (peripheral venous serum hematocrit 
levels >65% [0.65/L]); hyperbilirubinemia (infants requiring pho-
totherapy); large- for- date status (birthweight >90th percentile for 
gestational age); myocardial hypertrophy (interventricular septum 
thickness >5 mm on ultrasonography); and admission to the neona-
tal care unit (pediatricians decided there was a need for surveillance 
in the intermediate/intensive care unit).

Categorical data were presented as frequencies (percent-
ages), and quantitative variables as mean and standard deviation 
(SD)/(min, max). First, it was analyzed whether any of the afore-
mentioned factors were associated with at least one complica-
tion. Second, the mean values of the biomarkers were compared 
between the two groups of infants for each particular complication. 
Third, multivariable logistic regression models were used to assess 
the association of HbA1c, glycated albumin, and fructosamine with 
at least one complication, and with the particular complications 
that had significantly different mean values of the glycemic markers 
between the two groups. In these analyses, clinical models were 
obtained, and the added value of each of the biomarkers to each of 
these models was quantified by the areas under the receiver oper-
ating characteristic curve (AUC). A P value of <0.05 was considered 
statistically significant. Statistical analyses were performed with R 
(R: A Language and Environment for Statistical Computing, R Core 
Team, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

%Glycated albumin=
GSP(μmol/L)×0.182+1.97

Total albumin(g∕dL)
+2.9.
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3  | RESULTS

Among the 100 enrolled women, 15 were excluded owing to hypo-
thyroidism (n=10), hyperthyroidism (n=2), steroid use (n=2), and 
nephrotic syndrome (n=1). Therefore, 85 women were included in the 
final analysis.

Baseline characteristics of the study participants (with and with-
out complications) are shown in Table 1. Features that differed signifi-
cantly between the two groups were: mean gestational age at birth 
with 37 (SD 2.6) vs 39 (SD 0.8) weeks (P=0.006); rate of cesarean 
delivery (44.7% vs 23.7%, P=0.047); mean glycated albumin level 
with 12.1 (3.1) vs 10.7 (1.9) % (P=0.024); and mean fructosamine with 
165.8 (70.8) vs 137.8 (48.5) µmol/L (P=0.049). There was at least 
one complication in 47 newborns: 25 (29.4%) were admitted to the 
neonatal care unit; 24 (28.2%) had hyperbilirubinemia (all improved 
following phototherapy); 24 (28.2%) had hypoglycemia (none with 
convulsions); 21 (24.7%) had respiratory disorders (four required ven-
tilator management because of respiratory distress syndrome); 11 
(12.9%) were large- for- date; two (2.4%) had myocardial hypertrophy 

(none associated with heart failure); and two (2.4%) had hypocalcemia. 
There were no detected cases of polycythemia. Thirty- one neonates 
had more than one complication.

Table 2 compares mothers’ biomarkers between newborns with and 
without complications. For respiratory disorders and large- for- date sta-
tus, glycated albumin differed significantly between mothers of neonates 
with and without these complications (mean=13.2% vs mean=10.9%, 
P=0.002; mean=14.8% vs mean=11.0%, P<0.001, respectively). 
Regarding glycated albumin, no other differences were found.

Fructosamine also only differed significantly between the mothers of 
newborns with and without respiratory disorders (mean=187.3 µmol/L 
vs mean=141.9 µmol/L, P=0.007), and with and without LGA newborns 
(mean=228.5 µmol/L vs mean=141.9 µmol/L, P<0.001).

HbA1c was only significantly different between the mothers of 
neonates who were LGA and the mothers of those who were not 
(mean=5.4% vs mean=5.0%, P=0.032).

In the univariable analysis for the outcome presence of at least 
one complication, gestational age at birth (OR: 0.51, 95% CI 0.32–
0.83, P=0.006), family history of diabetes (OR: 2.30, 95% CI 0.94–5.6, 

TABLE  1 Baseline characteristics of study participants by group.a

Variable
With at least one 
complication Without complications P valueb

Number of participants, n 47 38

Maternal characteristics

Age, y [mean (SD) (min, max)] 33.7 (6.1) (19, 46) 33.3 (6.0) (21, 44) 0.725

Previous pregnancy, n (%) 21 (44.7) 20 (52.6) 0.466

Race/ethnicity, n (%) 0.810

White 31 (66.0) 25 (67.6)

African 7 (14.9) 6 (16.2)

Asian Indian 9 (19.1) 6 (16.2)

Smoking during pregnancy, n (%) 10 (21.3) 9 (23.7) 0.791

Previous hypertensive disorders of pregnancy, n (%) 3 (6.4) 2 (5.3) 0.828

Family history of diabetes, n (%) 31 (66.0) 16 (45.7) 0.069

Pre- pregnancy BMI [mean (SD) (min, max)] 25.3 (5.1) (16.7, 42.1) 25.3 (5.4) (17.5, 40.0) 0.985

GDM diagnosed during the 2nd trimester, n (%) 22 (46.8) 24 (64.9) 0.101

Need for pharmacological treatment, n (%) 23 (48.9) 17 (44.7) 0.700

Newborn characteristics

Gestation at birth, wk [mean (SD) (min, max)] 37 (2.6) (29, 40) 39 (0.8) (37, 40) 0.006

Newborn′s birth weight, g [mean (SD) (min, max)] 3156 (741) (1265, 4530) 3165 (333) (2600, 3925) 0.945

Obstetric outcomes

Cesarean delivery, n (%) 21 (44.7) 9 (23.7) 0.047

Biochemical features

Glycated albumin, % [mean (SD) (min, max)] 12.1 (3.1) (8.3, 18.9) 10.7 (1.9) (8.3, 15.4) 0.024

Fructosamine, mol/L [mean (SD) (min, max)] 165.5 (70.8) (81, 302) 137.8 (48.5) (81, 301) 0.049

HbA1c, % [mean (SD) (min, max)] 5.1 (0.6) (4.3, 6.3) 5.0 (0.4) (4.3, 6.1) 0.303

Abbreviations: BMI, body mass index (calculated as weight in kilograms divided by the square of height in meters); GDM, gestational diabetes mellitus; 
HbA1c, hemoglobin A1c; SD, standard deviation.
aValues are given as mean (SD) (min, max), or number (percentage) unless indicated otherwise.
bP values obtained by logistic regression models.
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P=0.069), cesarean delivery (OR: 2.60, 95% CI 1.01–6.69, P=0.047), 
and timing of GDM diagnosis (OR: 0.48, 95% CI 0.20–1.16, P=0.101) 
were selected as candidates to the multivariable clinical model. 
Table 3 summarizes multivariable regression models for this out-
come. Gestational age at birth, family history of diabetes, and cesar-
ean delivery remained in the clinical model. After adjusting for these 
variables, all the studied biomarkers, except HbA1c, were significantly 
associated with having at least one neonatal complication: for each 
additional unit of glycated albumin and for each 20 units increase of 
fructosamine, there was a 33% and 24% increase in the odds of a new-
born having this outcome, respectively. The model with glycated albu-
min had the highest AUC (0.82, 95% CI 0.73–0.91), followed closely 
by fructosamine (0.81, 95% CI 0.72–0.91) and then by HbA1c (0.79, 
95% CI 0.69–0.89).

Gestational age at birth (OR: 0.69, 95% CI 0.52–0.92, P=0.010), 
mother′s age (OR: 1.11, 95% CI 1.01–1.22, P=0.025), and treatment 
modality (OR: 2.92, 95% CI 1.04–8.23, P=0.042) were selected as 
candidates to the clinical multivariable model of the outcome respi-
ratory disorders. The final multivariable regression results (Table 4), 
after adjusting by the two variables that remained in the clinical 
model (gestational age at birth and mother′s age), showed that 
for each additional unit of glycated albumin and for each 20 units 
increase in fructosamine, there was a 41% and 26% increase in the 
odds of a newborn having a respiratory disorder at birth, respec-
tively. Again, only HbA1c was not significantly associated with this 
outcome. The discriminative ability of the model with glycated 

albumin regarding this disorder (AUC=0.83, 95% CI 0.73–0.94) was 
higher than that of fructosamine (AUC=0.81, 95% CI 0.71–0.92) and 
both these markers seem to perform better than HbA1c (AUC=0.76, 
95% CI 0.63–0.89).

In the univariable analysis for the outcome LGA, GDM diagnosed 
during the 2nd trimester (OR: 0.26, 95% CI 0.06–1.07, P=0.062) was 
selected as candidate to the multivariable study, as well as gestational 
age at GDM diagnosis, parity, smoking status, and pre- pregnancy BMI 
by their known association with birth weight. However, no multivari-
able model was obtained. Nevertheless, raised values of all biomarkers 
were associated with an increase in the odds of having a newborn 
that was LGA: for each additional unit of glycated albumin, there 
was a 61% increase (OR: 1.61, 95% CI 1.24–2.10, P<0.001); for each 
20 units of fructosamine, there was an increment of 45% (OR: 1.45, 
95% CI 1.19–1.78, P<0.001); and for each additional unit of HbA1c, 
an approximately 4- fold increase was obtained (OR: 3.62, 95% CI 
1.12–11.69, P=0.032). Once again, glycated albumin had the highest 
AUC (0.81, 95% CI 0.65–0.97) followed by fructosamine (0.79, 95% CI 
0.63–0.95) and HbA1c (0.71, 95% CI 0.56–0.86).

4  | DISCUSSION

In the present prospective cohort study, and contrary to HbA1c, mater-
nal glycated albumin was an independent predictor of the presence 
of at least one neonatal complication, and specifically of respiratory 

TABLE  2 Comparison of glycated albumin, fructosamine, and HbA1c values between women with GDM with infants with and without 
complications.

Variable With complication Without complication P value a

Glycated albumin, % [mean (SD)]

Neonatal hypoglycemia 12.3 (3.5) 11.2 (2.3) 0.087

Respiratory disorders 13.2 (3.3) 10.9 (2.2) 0.002

Hyperbilirubinemia 11.9 (3.0) 11.3 (2.6) 0.353

Large- for- date status 14.8 (3.5) 11.0 (2.2) <0.001

Admission to neonatal care unit 12.1 (3.2) 11.2 (2.4) 0.177

Fructosamine, µmol/L [mean (SD)]

Neonatal hypoglycemia 164.1 (74.3) 148.7 (58.1) 0.311

Respiratory disorders 187.3 (75.5) 141.9 (54.5) 0.007

Hyperbilirubinemia 165.0 (74.9) 148.4 (57.7) 0.277

Large- for- date status 228.5 (80.1) 141.9 (52.0) <0.001

Admission to neonatal care unit 166.5 (72.1) 147.5 (58.6) 0.207

HbA1c, % [mean (SD)]

Neonatal hypoglycemia 5.1 (0.6) 5.1 (0.5) 0.853

Respiratory disorders 5.3 (0.6) 5.0 (0.5) 0.095

Hyperbilirubinemia 5.2 (0.7) 5.0 (0.5) 0.318

Large- for- date status 5.4 (0.5) 5.0 (0.5) 0.032

Admission to neonatal care unit 5.2 (0.7) 5.0 (0.5) 0.243

Abbreviations: GDM, gestational diabetes mellitus; HbA1c, hemoglobin A1c; SD, standard deviation.
aP values obtained by logistic regression models.
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disorders. In fact, for each additional unit of glycated albumin, the 
odds of newborns of mothers with GDM having at least one neona-
tal complication was 33% higher, and of having a respiratory disorder 
was 45% higher. Glycated albumin also differed for LGA neonates and 
showed no association with the remaining complications.

The case–control studies conducted by Sugawara et al.10 in 2016 
(involving 42 pregnant diabetic women) and then in 2017 (with 71 
women with diabetic pregnancies) both concluded that glycated albu-
min was useful for considering more newborn complications, namely 
respiratory disorders, hypoglycemia, hypocalcemia, myocardial hyper-
trophy, and LGA status.11 Nevertheless, the present study differed 
from the two mentioned above as it exclusively comprised women 
with GDM as opposed to retrospective studies that included pregnant 
women with type 1 diabetes, type 2 diabetes, and GDM. This may be 
a key methodological difference because pre- existing diabetes pos-
sibly represents a more marked carbohydrate intolerance than GDM 
in the spectrum of glycemic dysfunctions of pregnancy with different 
diseases having distinct clinical implications. Homogeneous popula-
tions can also be influenced by factors that may interfere with gly-
cemic indicators. In Portugal, for instance, supplementation of iron is 
mandatory as early as 20 weeks of gestation, which is contrary to the 
management in Japan. Hashimoto et al.3,4 already showed that HbA1c 
is affected by iron- deficiency states in late pregnancy and glycated 
albumin is not, however the impact of iron supplementation remains 
unknown. Li et al.18 conducted a case–control study involving 2118 
Chinese women (639 with GDM) which found that the risk of birth 
weight ≥3500 g, and the risk of macrosomia, increased significantly 
with glycated albumin levels ≥13% at 24–28 weeks of pregnancy, and 
≥12% at 36–38 weeks of pregnancy. The Japan Glycated Albumin 
Study Group, that in 2012 proposed 4.5%–5.7% and 11.5%–15.7% 
as reference intervals for HbA1c and glycated albumin in pregnant 
women in Japan, recently reported that, in 136 women with pre- 
existing diabetes recruited from 17 institutions, there were no sig-
nificant differences in neonatal complications between the groups 
above and below the previously stated upper limits of intervals for 
both biomarkers.9,19

There are only a few research studies focused on the utility of fruc-
tosamine in GDM. Nevertheless, this is seen as significant, particu-
larly in countries such as Portugal where the measurement of glycated 
albumin is unavailable in many clinical settings. The measurement and 
interpretation of fructosamine is relatively inexpensive and techni-
cally simple.12 In fact, in the present study, raised values of maternal 
fructosamine (and also glycated albumin) were associated with three 
outcomes: (1) having at least one neonatal complication; (2) having a 
respiratory disorder; and (3) having LGA status. In a prospective cohort 
including 41 pregnant women with diabetes (27 with GDM) under-
taken by Delgado et al.,13 no association was demonstrated between 
fructosamine and macrosomia.

In the present study, HbA1c value was associated with large- 
for- date status. These results seem to concur with those reported 
by Gandhi and colleagues,20 even though this study differs from the 
present study, namely in the criteria used to identify GDM, and in the 
clinical approach to women with GDM. In the present investigation, T
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however, and contrary to what was found with glycated albumin and 
fructosamine, HbA1c only showed association with large- for- date 
status. Arumugam et al.21 reported HbA1c concentration in late preg-
nancy (36–38 weeks) to be a good predictor of neonatal hypoglycemia 
in pregnant women with overt diabetes and GDM.21 In a similar study, 
Kline et al.22 showed that HbA1c >6.5% in the 3rd trimester had a 
stronger association with neonatal care unit admission and intrave-
nous glucose requirement.

In the present study sample, the performance of glycated albumin 
and fructosamine as predictive factors of at least one neonatal com-
plication and of respiratory disorders in infants of mothers with GDM 
was quite similar. They were also similar in their association with LGA 
newborns. Glycated albumin and fructosamine performed better than 
HbA1c for these purposes.

In the present study cohort, the studied biomarkers did not dif-
fer significantly between the two groups of women under study for 
the majority of complications. The authors hypothesize this result 
was obtained because (1) it was a small sample size study; (2) it was 
a single- center study that had a diabetes program with aggressive 
glycemic goals consequently resulting in low mean biomarker val-
ues. It is also accepted by the authors that other important factors 
could have been considered. For instance, in the case of GDM, addi-
tional measures of fetal growth and adiposity (which could be bet-
ter measured by infant body composition) should be considered, 
as they are possibly more closely associated with glycemic markers 
than with birth weight alone.23

In the present study, glycated albumin and fructosamine, two 
promising short- term glycemic markers in diabetic pregnancy, proved 
their usefulness in predicting perinatal complications in the offspring 
of mothers with GDM. Both showed a higher discriminative ability 
over HbA1c for this purpose. Nevertheless, GDM is not a homoge-
neous dysglycemic condition. As a result, these markers may not have 
the same utility in all GDM cases. Additionally, although in the pres-
ent study no associations were identified between the biomarkers and 
ethnicity, ethnic differences have been reported for both HbA1c and 
glycated albumin.24 Accordingly, multicenter, ethnically diverse pro-
spective studies with large numbers of patients are needed to estab-
lish the current utility of these alternative biomarkers in GDM.
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4.1 ACHADOS PRINCIPAIS E COMPARAÇÃO COM OUTROS ESTUDOS

Os resultados dos nossos estudos mostraram que todos os biomarcadores se associaram 

ao peso dos recém-nascidos: por cada unidade de albumina glicada existiu um aumento médio 

de 76,08 g (IC 95% 44,82 a 107,35; p<0,001); cada acréscimo de 20 unidades de frutosamina 

representou um aumento médio de 69,66 g (IC 95% 44,50 a 96,82; p<0,001); e cada acréscimo 

de uma unidade de HbA1c acompanhou-se de um aumento médio de 346,53 g (IC 95% 178,46 a 

514,60; p<0,001). Os modelos de regressão linear desenvolvidos que incluíram a frutosamina e 

a albumina glicada tiveram um desempenho semelhante (R2=0,62 e R2=0,61, respetivamente) e 

superior ao da HbA1c (R2=0,58) para este desfecho. Os modelos com melhor desempenho foram, 

no entanto, aqueles em que o valor da albumina glicada ou da frutosamina foram adicionados ao 

modelo clínico que incluía a HbA1c (R2=0,67 e R2=0,66, respetivamente). 

Todos os indicadores de glicémia estudados se associaram também ao nascimento de 

recém-nascidos grandes para a idade gestacional. Por cada aumento de uma unidade de albumina 

glicada, de 20 unidades de frutosamina ou de uma unidade de HbA1c o risco de ter um recém-

nascido grande para a idade gestacional aumentou 61% (OR 1,61; IC 95% 1,24 a 2,10; p<0,001), 

45% (OR 1,45; IC 95% 1,19 a 1,78; p<0,001) ou quase quadriplicou (OR 3,62; IC 95% 1,12 a 11,69; 

p<0,001), respetivamente. A capacidade discriminativa da albumina glicada e da frutosamina para 

este resultado adverso foram semelhantes (AUC 0,81 [IC 95% 0,65 a 0,97] e AUC 0,79 [IC 95% 0,63 

a 0,95], respetivamente) e superiores à da HbA1c (AUC 0,71; IC 95% 0,56 a 0,86).

A nossa investigação mostrou que, ao contrário da HbA1c, a albumina glicada e a frutosamina 

estiveram associadas à disfunção respiratória do recém-nascido: por cada aumento de uma 

unidade de albumina glicada e de 20 unidades de frutosamina existiu um aumento de 41% (OR 

1,41; IC 95% 1,11 a 1,78; p=0,004) e 26% (OR 1,26; IC 95% 1,05 a 1,50; p=0,014) na possibilidade 

de ter um recém-nascido com disfunção respiratória. Mais uma vez a capacidade discriminativa 

dos modelos que incluíram a albumina glicada e a frutosamina foi semelhante (AUC 0,83; IC 95% 

0,73 a 0,94 e AUC 0,81; IC 95% 0,71 a 0,92; respetivamente), e superior à do modelo com a HbA1c 

(AUC 0,76; IC 95% 0,63 a 0,89). 

Quando se avaliou a relação entre os biomarcadores em causa e ter pelo menos uma das 

complicações adversas neonatais mencionadas, a albumina glicada e a frutosamina mostraram 

novamente a sua superioridade em relação à HbA1c. Ambos os indicadores constituíram um fator de 

risco para ter pelo menos uma complicação neonatal. Cada acréscimo de uma unidade de albumina 

glicada e de 20 unidades de frutosamina representou um aumento da possibilidade deste desfecho 

de 33% e 24%, respetivamente. O modelo clínico de regressão logística com a albumina glicada foi 

o que teve uma maior capacidade discriminativa para a existência de complicações neonatais (AUC 

0,82), seguido de perto pelo da frutosamina (AUC 0,81) e depois pelo da HbA1c (AUC 0,79). 
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Na nossa coorte não existiu associação entre nenhum dos biomarcadores em estudo e 

hipoglicémia, hipocalcémia, policitémia, hiperbilirrubinémia, miocardiopatia hipertrófica do recém-

nascido ou internamento em Unidade de Cuidados Intensivos neonatais, quando consideradas 

isoladamente.

Os estudos de Djelmis et al. (1997) e de Gandhi et al. (2008) revelaram também uma 

associação positiva entre a HbA1c determinada após o diagnóstico de DG e o peso dos recém-

nascidos. No entanto, os critérios de diagnóstico para DG e a abordagem das mulheres avaliadas 

era totalmente diferente da utilizada na nossa coorte de grávidas. Li et al. (2015) mostraram que, 

num grupo de 639 mulheres com DG, um valor de albumina glicada ≥ 13% entre as 24 e as 28 

semanas e ≥ 12% entre as 36 e as 38 semanas aumentou significativamente o risco de um peso 

à nascença ≥ 3500g. A associação entre a albumina glicada e a HbA1c das grávidas diabéticas 

e resultados perinatais negativos tinha sido previamente explorada em dois estudos retrospetivos 

do grupo de Sugawara: em ambos tanto o valor médio da albumina glicada como o da HbA1c 

determinados no final da gravidez foram diferentes entre as mulheres com e sem recém-nascidos 

grandes para a idade gestacional, disfunção respiratória e miocardiopatia hipertrófica (Sugawara 

et al., 2016, 2017). Apenas a albumina glicada diferiu entre mulheres com e sem hipoglicémia e 

hipocalcémia neonatais. No entanto, nos dois estudos foram avaliadas apenas mulheres japonesas 

e com Diabetes na Gravidez e DG (no primeiro, das 42 grávidas diabéticas, 25 tinham DG, e no 

segundo, das 71 mulheres, 58 tinham DG). Além disso, pensamos que o facto de na nossa coorte 

não terem sido encontradas diferenças significativas entre os grupos de mulheres com e sem 

recém-nascidos com outras morbilidades neonatais pode dever-se a que, proporcionalmente, foram 

identificadas poucas complicações. A nossa amostra estava sujeita a alvos terapêuticos estritos e 

tinha um excelente controlo metabólico (HbA1c média de 5,1% SD 0,5 se considerada toda a 

amostra, HbA1c média de 5,1% SD 0,6 nas mulheres com recém-nascidos com pelo menos uma 

complicação e 5,0% SD 0,4 nas grávidas com recém-nascidos sem complicações associadas). O 

Japan Glycated Albumin Study Group, que em 2012 propôs os intervalos de referência de 4,5-5,7% 

e 11,5-15,7% para a HbA1c e a albumina glicada de grávidas japonesas, reportou recentemente 

que, em 136 mulheres com Diabetes na Gravidez (de 17 instituições) não existiram diferenças 

na incidência de complicações neonatais nos grupos acima e abaixo dos limites superiores 

mencionados para nenhum destes biomarcadores (Hiramatsiu et al., 2012; Shimizu et al., 2018). 

Não estudaram, no entanto, mulheres com DG. 

Em nenhum dos nossos estudos existiu uma associação entre os biomarcadores e etnicidade. 

Não obstante, estão descritas diferenças étnicas tanto para a HbA1c como para a albumina glicada 

(Lakhari & Gama, 2009; Ziemer et al., 2010; Selvin et al., 2011; Mostafa et al., 2012; Herman et al., 

2017).
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Os resultados dos três estudos que, para além da nossa investigação, avaliaram a relação entre 

a frutosamina na mulher com DG e desfechos neonatais, diferem dos nossos. Nenhum encontrou 

uma associação entre este biomarcador e o nascimento de recém-nascidos macrossómicos, 

com disfunção respiratória ou qualquer outra morbilidade neonatal. No entanto, utilizaram todos 

metodologias muito diferentes: Ducarme et al. (2011) estudou 40 grávidas diabéticas (27 com DG) 

e não referem quando foi feita a determinação da frutosamina, Cahill et al. (2016) avaliaram 301 

grávidas diabéticas (97 com DG) e o marcador de glicémia foi determinado aquando do parto e 

Ducarme et al. (2018) mediram a frutosamina quando realizaram a PTGO de 75g para diagnóstico 

de DG em 200 mulheres com DG. Na nossa investigação o desempenho da albumina glicada 

foi, quase sempre, superior ao da frutosamina, embora ambos muito semelhantes. Isto deve-se, 

pelo menos em parte, ao facto de 60% a 70% das proteínas plasmáticas em circulação serem 

albumina. Não obstante, a comunidade científica parece ter menos interesse na frutosamina do 

que na albumina glicada como biomarcador alternativo na DG. Isto pode dever-se à fisiologia 

dos biomarcadores e aos resultados dos estudos sobre os mesmo. No entanto, a investigação 

nesta área advém sobretudo de países asiáticos, em que a albumina glicada está disponível para 

determinação de forma automatizada em muitos laboratórios. O mesmo não se passa em Portugal 

e muitos outros países. A determinação laboratorial da frutosamina acarreta menos custos do que 

a da albumina glicada e é tecnicamente mais simples. Esta pode ser uma vantagem considerável.

Para além da nossa investigação apenas num dos estudos de Sugawara et al. (2017) 

foi avaliada a relação entre o valor da albumina glicada e a ocorrência de pelo menos uma 

complicação neonatal. Tal como sucedeu na nossa coorte, encontraram uma associação positiva. 

Mais, descrevem a existência de uma associação entre os valores de albumina glicada e o número 

de complicações neonatais. Não exploraram, contudo, o valor de outros indicadores de glicémia 

com esta finalidade.

Quando considerados todos os nossos resultados concluímos que, embora na nossa amostra 

a HbA1c se tenha relacionado com o peso dos recém-nascidos e ao nascimento de recém-nascidos 

grandes para a idade gestacional, a albumina glicada e a frutosamina determinadas no mês que 

antecedeu o parto tiveram uma maior capacidade discriminativa para resultados perinatais negativos. 
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4.2 PONTOS FORTES E LIMITAÇÕES

A nossa coorte é prospetiva e constituída exclusivamente por mulheres com DG. 

A DG e a Diabetes na Gravidez não são a mesma doença. Devem ter diferentes abordagens 

e têm implicações clínicas distintas. No espectro de disfunções do metabolismo da glicose na 

gestação, a DM tipo 1 e DM tipo 2 representam uma intolerância aos hidratos de carbono mais 

marcada do que a DG. Consideramos por isso que os estudos que avaliaram a importância dos 

marcadores de glicémia na grávida diabética devem ser realizados em populações de mulheres 

com DG ou, alternativamente, em mulheres com Diabetes na Gravidez.

A nossa população é etnicamente heterogénea (no primeiro estudo existiam 67,1%, 13,4% e 

19,5% e no segundo 67,6%, 16,2% e 16,2% de mulheres caucasianas, africanas e de origem asiática, 

respetivamente). Embora, na nossa investigação, a etnicidade não se tenha associado a nenhum 

dos biomarcadores em estudo, esta composição diversificada é muito diferente da composição 

das amostras da quase totalidade dos outros estudos que avaliam a relação entre biomarcadores e 

desfechos obstétricos que, como já vimos, são constituídas maioritariamente por mulheres japonesas 

ou chinesas. Não se sabe se há diferenças genéticas na glicação da hemoglobina e das proteínas 

ou se as diferenças entre etnias já encontradas para a HbA1c e albumina glicada se devem a outros 

fatores. Além disso, existem outras diferenças nas populações estudadas que podem ser relevantes. 

Amostras homogéneas podem estar sob a influência de fatores que interferem com os marcadores 

de glicémia. Por exemplo, em Portugal a suplementação com ferro é recomendada a partir das 20 

semanas de gestação, ao contrário do que sucede na maioria dos países asiáticos. Já foi demonstrado 

que os estados de ferropénia na gravidez de mulheres saudáveis e diabéticas influenciam o valor 

da HbA1c e não interfere com o da albumina glicada (Hashimoto et al., 2008, 2010). No entanto, 

desconhece-se qual o impacto da suplementação sistemática com ferro na gravidez.

Os nossos dois estudos são os primeiros que exploram simultaneamente o impacto preditivo 

da HbA1c, albumina glicada e frutosamina na morbilidade neonatal e a metodologia difere da 

de qualquer outra investigação que tenhamos conhecimento. Também não existe mais nenhum 

estudo que avalie o valor adicional dos biomarcadores não tradicionais em relação ao da HbA1c, e 

não apenas o valor alternativo dos mesmos.

Contudo, a nossa coorte é unicêntrica e de pequenas dimensões. Não considerámos na 

nossa metodologia fatores que podem ser importantes. Por exemplo, avaliámos apenas o peso dos 

recém-nascidos, mas medidas de adiposidade e outras de crescimento fetal estudadas através da 

análise da composição corporal dos recém-nascidos podem ter uma associação mais forte com 

os marcadores de glicémia. Catalano et al. (2003), num estudo caso-controlo que envolveu 315 

mulheres (95 com DG) mostrou que, em grupos de recém-nascidos com pesos semelhantes, os de 

mães com DG tinham maior proporção corporal de massa gorda. Não recolhemos também dados 

relativos ao perfil lipídico e há evidência recente de que, na DG pode influenciar o peso dos recém- 

-nascidos (Ghodke et al. 2017).
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4.3 IMPLICAÇÕES CLÍNICAS

A confirmarem-se os nossos achados em estudos multicêntricos e de maior dimensão, estes 

indicadores de glicémia não tradicionais podem auxiliar na decisão da via de parto. As sociedades 

e painéis de peritos aconselham a realização de cesariana eletiva nas mulheres com DG em que 

se preveja um peso do recém-nascido superior ao percentil 90 na tentativa de diminuir o risco 

de distócia de ombros e traumatismos do parto. Mesmo quando a primeira opção é um parto 

vaginal, a condução do trabalho de parto de uma mulher com DG tem de ter em conta muitos 

fatores e, medidas fidedignas do controlo metabólico recente e/ou que auxiliem na predição do 

peso do recém-nascido são, certamente, de valor inestimável. As glicémias capilares avaliadas 

periodicamente durante o trabalho de parto têm valor apenas na minimização dos episódios 

clinicamente significativos de hipoglicémia neonatal.

Podem auxiliar na escolha da assistência neonatal mais adequada, e, logo, do local de 

nascimento. Na existência de um elevado nível de suspeição de complicações neonatais, o parto 

deve ocorrer numa instituição com os meios humanos e logísticos adequados.

Um ponto que requer esclarecimento é se a adoção destes biomarcadores será custo-

eficaz. É difícil avaliar a relação de custo-eficácia da utilização por rotina da albumina glicada ou da 

frutosamina (isoladamente ou com a HbA1c) na prática clínica. Isto terá que ter em conta (1) a sua 

possível utilidade na predição de outros fatores não contemplados nesta investigação, (2) o custo 

laboratorial, que depende muito da magnitude da sua utilização, (3) que a HbA1c é atualmente um 

teste amplamente instituído e de fácil acessibilidade.
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4.4 PERSPETIVAS FUTURAS

Dada a importância da estimativa do peso do recém-nascido para a programação da via 

de parto nos recém-nascidos filhos de mães diabéticas, em estudos futuros julgamos que seria 

importante avaliar se a determinação de algum dos biomarcadores alternativos pode influenciar a 

taxa de cesarianas, quer as programadas por suspeita de macrossomia fetal, quer as realizadas 

em trabalho de parto. 

Existem mulheres com DG e excelente controlo metabólico ao longo de toda ou de parte 

da gravidez. Este subgrupo de grávidas motiva muita da discussão em relação ao impacto da 

adoção das medidas propostas pela IADPSG para o diagnóstico de DG e custos humanos, sociais 

e económicos associados. Será interessante avaliar se estes marcadores de glicémia alternativos 

poderão, nestas mulheres, substituir pelo menos durante alguns períodos de tempo ao longo da 

gestação, a auto-determinação de glicémias capilares, sem prejuízo dos resultados perinatais.

Dado que cada vez mais se discute quais as mulheres com DG melhores candidatas a 

iniciar terapêutica médica com insulina ou com antidiabéticos orais, será interessante explorar se a 

albumina glicada ou a frutosamina podem identificar características que auxiliem na melhor escolha 

para cada grávida, diminuindo assim as taxas de falha terapêutica.

A variabilidade da glicémia contribui significativamente para o surgimento das complicações 

microvasculares da Diabetes, mediadas pelo stress oxidativo (e a hiperglicémia intermitente parece 

gerar mais stress oxidativo do que a mantida) (Hirsch & Brownlee, 2005; Monnier et al., 2006; 

Lachin et al., 2008, Monnier et al., 2010). Consideramos importante estudar a relevância de medidas 

de excursão de glicémia como componentes do controlo metabólico na grávida diabética. Ainda, 

se a HbA1c, a albumina glicada ou o 1,5-Anidro-D-glucitol se associam com estas medidas de 

variabilidade da glicémia.

Talvez no futuro a avaliação do controlo metabólico na DG não deva passar apenas pela 

análise de medidas de glicémia. Outras podem vir a revelar-se como importantes determinantes 

dos desfechos adversos associados a esta doença. Há um interesse recente e crescente na 

importância do perfil lipídico, perfil de ácidos gordos e do metaboloma na DG (Ghodke et al., 2017; 

Mao et al., 2017; Segura et al., 2017; Taschereau-Charron et al., 2017). 

As possibilidades para o crescimento do conhecimento na área do controlo metabólico na 

grávida diabética, quer através da identificação de novos biomarcadores, quer pela descoberta de 

novas utilidades para os que já existem, isoladamente, em conjunto, ou em algoritmos que incluam 

variáveis clínicas, são muito vastas. 
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4.5 COMENTÁRIOS FINAIS

A DG é uma das mais frequentes complicações médicas da gravidez e uma causa major 

de morbimortalidade perinatal. A sua abordagem atual carece de alternativas para a avaliação do 

controlo metabólico e previsão de resultados perinatais adversos.

A nossa investigação disponibiliza informação importante que pode ajudar a ultrapassar 

estas limitações.
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Decisão final sobre o projeto "Hemoglobina A1c, frutosamina e 
albumina glicosilada na diabetes gestacional: marcadores de controlo 
metabólico e desfechos materno-fetais" 
 
A Comissão de Ética da NMS|FCM-UNL (CEFCM) decidiu, por unanimidade, 
aprovar o projeto de investigação intitulado "Hemoglobina A1c, frutosamina e 
albumina glicosilada na diabetes gestacional: marcadores de controlo metabólico 
e desfechos materno-fetais" (nº31/2015/CEFCM), submetido pela Dra. Neuza 
Mendes.  

 

Lisboa, 04 de Janeiro de 2016 
 
O Presidente da Comissão de Ética, 
 
 
 
 
 

(Prof. Doutor Diogo Pais) 
 

 
 
 

TO WHOM IT MAY CONCERN  
 
 
The Ethics Research Committee NMS|FCM-UNL (CEFCM) has unanimously 
approved the Project entitled "Hemoglobina A1c, frutosamina e albumina 
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desfechos materno-fetais" (nr.31/2015/CEFCM), submitted by Dr. Neuza 
Mendes. 

 
Lisbon, January 04th, 2016 
 
The Chairman of the Ethics Research Committee,  
 
 
 
 
 
(Diogo Pais, MD, PhD) 
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