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PREFACIO

O projeto parental é cada vez mais protelado por motivos profissionais ou sociais. O excesso
de peso e obesidade sdo também cada vez mais frequentes. Talvez estes sejam os dois principais
fatores a motivar uma prevaléncia crescente da Diabetes Gestacional (DG). E 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 consequéncias adversas a curto
prazo para a mae, feto e recém-nascido sao ja sobejamente conhecidas. Sabe-se também que a
influéncia da hiperglicémia na vida intrauterina se perpetua muito apés o nascimento. Filhos de maes
com DG tém maior risco de vir a ter Diabetes, doencas cardiovasculares e Sindroma metabdlico.
Para as maes, o facto do metabolismo da glicose ndo se adaptar adequadamente a sobrecarga
fisiolégica que é a gravidez adivinha uma maior probabilidade de Diabetes Mellitus tipo 2 no futuro.

Os custos humanos e economicos da DG fazem atualmente desta doenga uma prioridade
na salde da mulher e da crianga.

Muito ha ainda por fazer em relagao a estratégias de prevencao, rastreio, diagnéstico e
tratamento da DG de forma a otimizar os cuidados e minimizar os desfechos negativos.

A nossa investigacao visa determinar a utilidade clinica 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 associacao continua entre a hiperglicémia materna e os resultados
perinatais adversos (Metzger et al., 2008).

A minimizacao dos mesmos implica a otimizagao do controlo metabdlico (Hartling et al. 2013).
Na prética clinica atual, isto passa pela afericdo das intervencoes, como a modificacao do estilo de
vida ou a terapéutica farmacolégica, ao perfil de glicémias capilares diario auto-determinado, de
forma a atingir os alvos recomendados (Langer et al., 1989, 1991; De Veciana et al., 1995).

A vigilancia baseada nas glicémias capilares permite um controlo estrito. Facilita também a
compreensao da relagdo com as refeicoes, eventos e atividade fisica. No entanto, reflete apenas a
glicémia instantanea, que é susceptivel a fatores como as emocdes ou a dieta. Nao é informativa
no que diz respeito a valores cronicos ou médios. Além disso, a dor e inconveniéncia associadas
as multiplas pungoes capilares diarias resultam frequentemente numa ma adesao.

Os indicadores de glicémia podem auferir informagao distinta, adicional.

O marcador tradicional na Diabetes Mellitus (DM) € a hemoglobina glicada (HbA1c). O seu lugar
na abordagem das mulheres gravidas com DM tipo 1 e tipo 2 ja esté estabelecido (Endocrine Society -
ES, 2013; Organizagdo Mundial de Saude - 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 clinica na DG, porém, é controversa.
Além das limitacoes conhecidas e transversais (como é o caso da interpretacdo em situagoes de
hemoglobinopatias ou de semi-vida alterada dos eritrocitos), tem particularidades que podem
constituir uma restricao a sua utilizagdo na gravidez. Por exemplo, traduz a concentragdo média
de glicémia de um periodo de tempo longo (um a quatro meses), se atendermos a que a gravidez
se trata de um estado dinamico com uma resisténcia periférica a acao da insulina rapidamente
progressiva. E também afetada pelos estados de ferropénia, tao frequentes na gestacao.

Existem outros biomarcadores, nao tradicionais, que tém caracteristicas que os tornam
alternativas interessantes como indicadores de glicémia na DG.

A albumina glicada é informativa da glicémia média nas duas a trés semanas anteriores a
sua determinacao. Nao é influenciada pela anemia da hemodiluicdo ou pelos estados de caréncia
de ferro. A sua aplicacao atual limita-se as situacoes em que se sabe que o valor da HbA1c
nao é fidedigno. E superior ao marcador tradicional a prever complicacdes cardiovasculares,
internamentos e morte na populacao diabética sob hemodialise. Nao tem intervalos de referéncia
amplamente reconhecidos na gravidez.

A frutosamina reflete a concentracdo média da glicose nas duas a quatro semanas que a
antecedem. Nao se altera consoante as caracteristicas da hemoglobina e tem uma determinacao



analitica tecnicamente simples, rapida, precisa e barata. A semelhanca da albumina glicada,
atualmente utiliza-se apenas nas populagoes em se sabe que a HbA1c nao é um bom biomarcador.
Ja mostrou associacdo a complicacdes microvasculares, macrovasculares e mortalidade em
diabéticos com insuficiéncia renal crénica sujeitos a hemodidlise. Ha pouca evidéncia disponivel
da sua utilidade na gravidez.

O principal objetivo desta investigacao foi esclarecer se, na DG, existe uma associacao entre
a HbA1c, a albumina glicada e a frutosamina das gravidas e desfechos perinatais negativos.

Para isso, acompanhamos uma coorte de 100 mulheres com gravidez unifetal e DG
e sua descendéncia até a oitava semana de puerpério. Num primeiro estudo (n=82 gravidas),
analisamos a importancia destes marcadores determinados no més 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 gravidas) exploramos
se existe relacdo com as seguintes complicacdes neonatais: disfuncao respiratéria, hipoglicémia,
hipocalcémia, policitémia, hiperbilirrubinémia, miocardiopatia hipertréfica e internamentos na
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais.

Em modelos de regressao linear, concluimos 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 incluiram a frutosamina e a albumina glicada tiveram um desempenho
semelhante (R?=0,62 e R?=0,61, respetivamente), e superior ao da HbA1c (R?=0,58). Estudamos
posteriormente se existia um valor aditivo dos biomarcadores alternativos em relagdo a HbA1c,
visto que este Ultimo é o indicador tradicional. Efetivamente, os melhores modelos foram aqueles
em gue se adicionava a albumina glicada ou a frutosamina ao modelo de base com as variaveis
clinicas e a HbA1c (R2=0,67 para o modelo clinico com HbA1c e albumina glicada e R>=0,66 para
o modelo clinico com HbA1c e frutosamina).

Em modelos de regressao logistica, 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 s6 depois pelo da HbA1c (AUC 0,71).

Apenas a albumina glicada e a frutosamina foram preditivas do nascimento de recém-
nascidos com disfuncao respiratéria. 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 disfuncéo respiratéria. A capacidade discriminativa da
albumina glicada para este desfecho foi superior a da frutosamina (AUC 0,83 e 0,81, respetivamente)



e ambas foram superiores a da HbA1c (AUC 0,76).

Ao contrario do que sucedeu com a HbA1c, a albumina glicada e a frutosamina associaram-
-se ao nascimento de um filho com pelo menos uma complicagao 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 complicagdo. 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 nao foram significativamente diferentes
entre as mulheres com recém-nascidos com e sem hipoglicémia, hipocalcémia, policitémia e
hiperbilirrubinémia neonatais, miocardiopatia hipertréfica ou que necessitaram de internamento na
Unidade de Cuidados Intensivos.

Concluimos que a albumina glicada e a frutosamina parecem ser superiores a HbA1c como
marcadores de algumas complicacdes perinatais nos filhos de mulheres com DG.

Os nossos estudos foram unicéntricos e de pequenas dimensoes. Além disso, ndo 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. Nao foi ainda recolhida
informacao relativa ao perfil lipidico das mulheres, que pode também influenciar o peso dos recém-
-nascidos.

Sao necessarios mais estudos de maior dimensao para comprovar os nossos achados. A
confirmarem-se, tanto a albumina glicada como a frutosamina podem vir a ser ferramentas clinicas
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. Itis 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



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 (R®=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 (R?=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



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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CAPITULO 1

INTRODUCAO GERAL
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1.1 DIABETES MELLITUS

A DM é um disturbio de etiologia multipla, que se caracteriza por uma hiperglicémia com
disfuncao do metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas, resultante de défices na
secrecdo ou acgdo da insulina ou de ambas. E uma doenga crénica, progressiva, que acarreta
graves consequéncias para a saude e bem-estar (International Diabetes Federation - IDF, 2017).

Segundo a Direcao-Geral de Saude (DGS) (2011), o seu diagndéstico na populacao geral
deve ser feito de acordo com os seguintes parametros e valores no plasma venoso:

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

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

3) Glicémia = 200 mg/dl (ou =11,1 mmol/l) as duas horas, na prova de tolerancia a glicose
oral (PTGO) com 75g de glicose; ou

4) HbA1c = 6,5%.

O diagnostico num individuo assintomatico nao deve ser realizado na base de um Unico valor
anormal de glicémia em jejum ou de HbA1c. Exige confirmagéo posterior, uma a duas semanas depois.

O diagnostico de hiperglicémia intermédia ou identificacao de categorias de risco aumentado
para diabetes, deve basear-se nos seguintes parametros:

1) Anomalia da Glicémia em Jejum: glicémia de jejum = 110 e < 126 mg/dL (ou = 6,1 e
< 7,0 mmol/L);

2) Tolerancia Diminuida a Glicose: glicémia as duas horas na PTGO = 140 e < 200 mg/dL
(ou =7,8e < 11,1 mmol/L)

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

1. DM tipo 1 (5-10% dos casos) — devido a destruicao das células B dos ilhéus de Langerhans
do pancreas, levando a insulinopenia absoluta;

2. DM tipo 2 (cerca de 90% dos casos) — devido a resisténcia aumentada a insulina;

3. DG - intolerancia aos hidratos de carbono diagnosticada ou pela primeira vez detetada no
decurso da gravidez;

4. Outros tipos especificos de Diabetes: quando é consequéncia de um processo
etiopatogénico identificado, como i) defeitos genéticos da célula B; ii) defeitos genéticos na
acao da insulina; iii) doencas do pancreas exécrino; iv) endocrinopatias diversas; v) diabetes
induzida por quimicos ou farmacos.

O tipo de Diabetes atribuido depende das circunstancias e do contexto clinico, no momento
do diagndstico. Por exemplo, alguns doentes ndo podem ser claramente classificados como tendo
DM tipo 1 ou DM tipo 2. Efetivamente, a apresentacgao clinica e a progressao da doenga podem
variar de forma consideravel, em ambas as entidades clinicas (ADA, 2015).
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A DM configura-se, segundo a OMS, como a pandemia do século XXI. E uma das quatro
doencas crénicas nao transmissiveis consideradas prioritarias para acdo, como expresso nos
objetivos do Plano de Acdo Mundial da OMS na luta contra as doencas nao transmissiveis (2013-
2020) e nos objetivos de Desenvolvimento Sustentavel da declaracao politica das Nacdes Unidas
sobre doencgas nao transmissiveis (OMS, 2013b; Nacg6es Unidas, 2015). Em 2016 foi aprovada na
Assembleia Geral das Nacbes Unidas uma declaragao sobre a DM que a prioriza como problema
major de salde publica (Nagdes Unidas, 2016).

A sua prevaléncia tem sido crescente nas Ultimas décadas, estimando-se que, em todo o
mundo, aproximadamente 422 milhdes de pessoas tinham DM em 2014, comparando com cerca
de 108 milhdes 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. Atribuiram-se
1,5 milhdes de mortes a Diabetes em 2012. Cerca de 2,2 milhdes de mortes adicionais deveram-se
a casos de hiperglicémia intermédia. Destes 3,7 milhdes de mortes, 43% ocorreram antes dos 70
anos de idade (mortalidade prematura) (OMS, 2016). Segundo a IDF (2017), a populacao diabética,
que se estima exceder os 642 milhdes de pessoas em 2040, tera um impacto social e econémico
cada vez maior.

Em Portugal, foi apurado pelo Inquérito Nacional de Sadude com Exame Fisico que a
prevaléncia da DM na populagao com idades compreendidas entre os 25 e 74 anos foi de 9,8%
(superior a média europeia de 9,1%) (INSEF, 2015). O Relatério da Organizacao para a Cooperagao
e Desenvolvimento Econémico de 2017 estimou que, em 2015, 9,9% dos adultos portugueses
eram diabéticos, valor que nos coloca como o pais da Europa com a prevaléncia mais alta da
doenca. Distribui-se de forma heterogénea pelo pais: a prevaléncia mais elevada existe na regiao
do Alentejo (11,3%), e a mais baixa na regiao do Algarve (7,7%), a semelhanca do que se passa
com a distribuicdo da obesidade (OECD, 2017).

A DM é um sindrome de afecao multi-sistémica, pelo que a pandplia de complicagbes que
Ihe estdo associadas € vasta. As complicagées microvasculares refletem-se sobretudo no pé (Pé
Diabético, que pode culminar em amputagdes minor e major), rim (Doenca Renal Crénica, que
pode conduzir a necessidade de substituicdo da fungao renal) e olho (Retinopatia Diabética, que
implica perda de visado progressiva e, potencialmente, cegueira). O Enfarte Agudo do Miocardio
e o Acidente Vascular Cerebral, complicacbes 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, estdo os custos em saude. De acordo com os
valores apresentados pela IDF (2017) o encargo econémico de um individuo com Diabetes foi, em
2015, de 1893 euros. Assim, e segundo o Observatério Nacional da Diabetes, esta doenca teve no
mesmo ano em Portugal, um custo aproximado de 1936 milhdes de euros, representando 12% de
todas as despesas em saude e 1% do PIB.
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O Programa Nacional de Prevencao e Controlo da Diabetes existe em Portugal desde a
década de setenta e é um dos mais antigos e prestigiados programas nacionais de saude
publica. Atendendo a necessidade de inverter a tendéncia de crescimento desta doenca e suas
complicacoes, o atual programa, integrado no Plano Nacional de Saulde, procura reunir e mobilizar
as vontades e forgcas necessarias ao combate desta epidemia. Utiliza, pois, varias estratégias
recentemente revistas com a colaboracgao cientifica da SPD e das Associacoes de Diabéticos, na
tentativa de consciencializar os cidadaos e capacitar e responsabilizar os sistemas de saude. E
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 niUmero de novos diagndsticos e iii) diminuir em
5% a mortalidade prematura por Diabetes em Portugal (Plano Nacional de Saude, 2015; Programa
Nacional para a Diabetes, 2017).
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1.2 DIABETES GESTACIONAL

1.2.1. DEFINICAO

A DG consiste num subtipo de intolerancia 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 Ultima é um subtipo
muito menos frequente de hiperglicémia também diagnosticada na gestacao, mas que pode refletir
a existéncia de uma Diabetes ndo 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 DIAGNOSTICO

Os critérios de diagnostico de anomalias da glicémia no decurso da gravidez recomendados
pela DGS para utilizacao em Portugal desde Janeiro de 2011, e reiterados na atualizagcao de 2017
do Consenso “Diabetes Gestacional” elaborado pela SPD, baseiam-se nos resultados do estudo
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) que demonstrou a existéncia de uma
relagao linear entre os valores de glicémia materna e morbilidade materna, fetal e neonatal (Metzger
etal., 2008). Estao de acordo com o proposto pela Associacao Internacional dos Grupos de Estudos
de Diabetes e Gravidez (IADPSG, 2010).

Devem ser oferecidos a todas as gravidas (rastreio universal) e envolvem duas fases
temporais distintas (DGS, 2011; SPD, 2016):

1. Glicémia plasmatica em jejum na primeira consulta de vigilancia pré-natal (QUADRO 1).

Um valor em jejum < 92 mg/dL (5,1 mmol/L) implica a realizacéo, entre as 24 e as 28 semanas
de gestacao, de uma prova de tolerancia a 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 diagnéstico de DG.

Gravidas com valores de glicémia plasmatica em jejum = 126mg/dL (7,0 mmol/L) ou com um
valor de glicémia plasmatica ocasional > 200 mg/dL (11,1 mmol/L), se confirmado com um valor em
jejum = 126 mg/dL, devem ser consideradas como tendo o diagnéstico de Diabetes na Gravidez.
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Quadro 1. Valores de glicémia de referéncia para o diagndstico de Hiperglicémia na Gravidez.

Glicémia plasmatica em jejum Classificacao

< 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 Tratar como Diabetes na Gravidez
(11,1 mmol/L) ocasional se confirmado por jejum

> 126 mg/dL

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

Deve ser efetuada a todas as gravidas, exceto aquelas a quem tenha sido previamente
diagnosticada Hiperglicémia na Gravidez.

A prova deve ser precedida, nos trés dias anteriores a sua realizagdo, de uma atividade
fisica regular e de uma dieta nédo restritiva que inclua pelo menos 150g de hidratos de carbono.
Deve ser realizada de manha, apés um periodo de jejum de 8 a 12 horas. Consiste na ingestao de
uma solucdo que contenha 75 g de glicose diluida em 250 a 300 mL de agua. Implica colheitas
de sangue para a determinagao da glicémia plasmatica em jejum, uma hora e duas horas apos a
ingestao de glicose. Durante a prova, a gravida deve manter-se em repouso.

Apenas um valor igual ou superior aos expostos no quadro 2 é suficiente para o diagndstico
de Hiperglicémia na Gravidez.

Quadro 2. Estratégia de detegao de anomalias da glicémia na gravidez baseada na PTGO realizada
entre as 24 e as 28 semanas de gestacao.

Hiperglicémia na Gravidez
Normal
Tempo em horas Diabetes Gestacional Diabetes na Gravidez

Glicémia plasmatica 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)

Nao deve ser realizada uma PTGO de diagnéstico antes das 24 semanas de gestacao, dado
que nao existe consisténcia nos resultados encontrados nesse periodo (Metzger et al., 2008; DGS,
2011; SPD, 2016). Da mesma forma, a PTGO nao deve ser repetida apds as 28 semanas de gravidez.
A realizagdo da prova apés esta idade gestacional deve ser excecionalmente limitada a casos em
que a gravidez nao foi vigiada até esta altura (DGS, 2011; SPD, 2016). O estudo HAPO (2008), que
suporta os critérios de diagnoéstico em causa, foi baseado em provas realizadas apenas no periodo
de tempo compreendido entre as 24 e as 28 semanas de gestacao (Metzger et al., 2008). Contudo,
a OMS (2013a) admite que o diagndstico possa ser realizado em qualquer fase da gravidez.
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Em gravidas previamente submetidas a cirurgia bariatrica estao descritos métodos de
diagndéstico alternativos, como a monitorizagao continua da glicémia entre as 24 e as 28 semanas
de gestacdo ou a autovigilancia glicémica em ambulatério (ACOG, 2009; Narayanan & Syd,
2016). Nestas mulheres, as alteracoes na absorcao dos nutrientes secundarias as modificacoes
anatomicas devidas a cirurgia limitam o valor da PTGO, pelo que esta esta desaconselhada.

Todas as mulheres a quem foi diagnosticada DG devem, idealmente seis a oito semanas
apos o parto, realizar uma PTGO com sobrecarga de 75 g de glicose com duas determinacoes
(em jejum e duas horas apds a ingestdo de glicose), como forma de reclassificacdo. 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 apos a sobrecarga de glicose (QUADRO 3) (DGS, 2011).

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

Jejum ApOds 2 horas
Classificacao
Glicémia plasmatica 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)

Tolerancia Diminuida a Glicose <126 (7,0) e > 140 (7,8) e < 200 (11,1)
Diabetes Mellitus > 126 (7,0) ou > 200 (11,1)

Nao existe uma uniformizacéo internacional quanto ao rastreio e diagnéstico da DG. Isto
deve-se sobretudo ao fato de, embora seja sobejamente reconhecido que o tratamento da DG reduz
a incidéncia de desfechos perinatais adversos, nao existir um valor de glicémia exato (em jejum ou
no contexto da PTGO) a partir do qual estes aumentem, mas antes uma associagao linear entre os
valores de glicémia e a grande maioria de consequéncias 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 intolerancia aos hidratos de carbono, de acordo
com a prevaléncia da Diabetes na sua populacdo e conforme o que consideram ser mais custo-
eficaz para o sistema de salde do seu pais (QUADRO 4) (Coustan, 2013; Scifres et al., 2015; Feldman
etal., 2016; Wu et al., 2016). Por exemplo, a IADPSG (2010) calculou os valores para o diagnéstico
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 mae com DG ter um
peso, percentagem de massa gorda corporal ou doseamento de péptido C no cordao 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 paises e instituicbes concordam com estes
critérios. Exemplos sdo o NICE, no Reino Unido, ou a ADA e o ACOG, nos Estados Unidos da
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América. Nao obstante o estudo HAPO ser multicéntrico e de grandes dimensdes, os resultados
nao foram apresentados por pais e a magnitude e forma de associacao entre os valores de glicémia
e os desfechos perinatais pode variar de acordo com as populacoes (Farrar et al., 2015).

Quadro 4. Comparacao entre o rastreio e o diagnéstico de DG em diferentes organizacoes.

Organizacao Quem Método Limite(s) para Teste Limite(s) para teste
rastrear de teste positivo diagnéstico positivo
rastreio mg/dl (mmol/L) mg/dl (mmol/L)

Jejum = 92 (5,1)

Todas as PTGO x oz Nao 1h = 180 (10,0)
IADPSG gravidas 759 Nao aplicavel aplicavel 2h = 153 (8,5)
= 1 valor
Jejum = 92 (5,1)
Todas as PTGO x s Nao 1h = 180 (10,0)
IDF gravidas 759 Nao aplicavel aplicavel 2h = 153 (8,5)
= 1 valor
Jejum = 92 (5,1)
Todas as PTGO = oz Nao 1h = 180 (10,0)
ADA gravidas 759 Nao aplicavel aplicavel 2h > 153 (8,5)
= 1 valor
(2)200 (11,1) na sobre-
PSGfSQg carga com 50g de glicose
Todas as (p(fag”' (b)PTGO 75g
CDA -~ : > 140 (7,8) PTGO 75¢g Jejum = 96 (5,3)
gravidas Alternati- 1h = 191 (10,6)
va: 2160 2h > 162 (9,0)
9 = 1 valor
Gravidas Fatores Jejum = 126 (7,0)
NICE com fatores de risco? Nao aplicavel PTGO 75¢g 2h =140 (7,8)
de risco = 1 valor
(a) Jejum = 95 (5,3)
1h =180 (10,0)
2h = 155 (8,6)
Todas as =130 (7,2); 3h = 140 (7,8) ou
ACOG ravidas PSG 50g =135 (7,5) ou PTGO 100g (b)Jejum = 105 (5,8)
9 >140 (7,8)° 1h = 190 (10,6)
2h = 165 (9,2)
3h = 145 (8,0)
> 2 valores
(a) Gravidas (a)
com fatores Fatores Jejum = 126 (7,0)
OoMS de risco de risco° Nao aplicavel PTGO 75¢g 2h = 140 (7,8)
(b) Todas (b) PTGO = 1 valor
as gravidas 759

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 tolerancia a glicose oral; OMS - Organizagdo Mundial de Saude.

a Recém-nascido anterior com peso = 4500g, DG em gravidez anterior, familiares em primeiro grau com DM, familia com
origem em &rea de alta prevaléncia de DG, indice de massa corporal > 30 Kg/m?.

b Os profissionais de salde de uma instituigdo devem optar por uma Unica forma de rastreio e diagnéstico de DG e utili-
z&-los de forma consistente

¢ Mulheres mais velhas, obesas, histéria anterior de intolerancia aos hidratos de carbono, DG em gravidez anterior, gravi-
das com valor ocasional de glicose elevado, recém-nascido anterior macrossémico, histéria familiar de DM, mulheres de
etnia considerada de alto risco para DM.

37



1.2.3. DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Como os critérios de diagnostico adotados variam amplamente, por vezes no mesmo pais,
também as estimativas de prevaléncia da DG apresentam diferengas muito significativas.

Segundo uma meta-analise da IDF (2014) que incluiu 47 estudos de 34 paises, a prevaléncia
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 milhdes de gravidas. Cerca de 84% destes casos
corresponderam a DG, distribuida de forma heterogénea: a prevaléncia mais elevada encontrava-
se no sudoeste asiatico (25%), e a mais baixa na América do Norte e Caraibas (10,4%). Mais
de 90% ocorreram nos paises em desenvolvimento. Dado que a prevaléncia € muito maior em
grupos etarios 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 paises
desenvolvidos tém filhos cada vez mais tarde, em termos proporcionais, estes Ultimos tém mais
casos de Hiperglicémia na Gravidez por nado vivo. Sendo expectavel que os paises cresgam em
diregdo ao progresso econdmico e social e que cada vez mais mulheres tenham filhos mais tarde,
e considerando o aumento da prevaléncia 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 primario
de permitir projecoes nacionais relativas a doentes que necessitaram de hospitalizacdo (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 investigacao, que teve por objetivo averiguar a diferenga entre prevaléncias e formas
de abordagem da DG em diferentes paises (n=173), através da distribuicdo de um questionario a
trabalhadores de saude envolvidos nos cuidados de gravidas diabéticas, concluiu que as prevaléncias
estimadas variavam entre 1 a 28%. Os autores consideraram que este amplo intervalo se deveu
sobretudo a diferentes formas de fazer o diagnéstico, a tratarem-se de subpopulacoes distintas e ao
facto de que em apenas em 74% destes paises existiam recomendacdes nacionais especificas para a
detecao de Hiperglicémia na Gravidez, nem sempre aplicadas de forma uniforme. Concluiram por isso
gue a comparacao direta da prevaléncia de DG entre paises nao 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 nUmero de casos continuou a crescer (mais 186), mas de uma forma mais moderada do
que no ano anterior. Ainda assim, apurou-se uma prevaléncia de 7,5% (considerando as gravidezes
de partos ocorridos no SNS, que constituiram aproximadamente 80% de todos os partos do pais).
A prevaléncia mais elevada ocorreu nas mulheres que tiveram filhos com 40 ou mais anos de idade
(16,5%) (Observatério Nacional da Diabetes, 2016; Programa Nacional para a Diabetes, 2017).
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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-asiatica
(Caughey et al., 2010). Como em Portugal nao é permitido recolher dados étnicos-raciais, desconhece-
se a influéncia de cada grupo especifico para a totalidade dos casos de DG do pais. A DG aumenta
ainda com os mesmos fatores de risco da DM tipo 2, como a obesidade, o sedentarismo e a idade
mais avancada (Bouthoorn et al., 2015).

1.2.4. COMPLICACOES MATERNAS, FETAIS, E NA INFANCIA, ADOLESCENCIA E VIDA ADULTA

1.2.4.1 Complicac6es Maternas

Doencas hipertensivas da gravidez

Gravidas com DG tém um risco superior de complicagdes hipertensivas na gravidez
(Weissgerber & Mudd, 2015). Como a DG e a pré-eclampsia partilham varios fatores de risco, como
idade materna avancada, nuliparidade, gestacdes multifetais, etnia ndo caucasiana e obesidade pré-
concecional, alguns estudos ndo conseguiram demonstrar a forca da associacao entre ambas as
entidades. No entanto, um estudo retrospetivo alemao baseado no registo perinatal do pais (German
Perinatal Quality Registry), que incluiu 647392 gravidezes, e cujo objetivo primario era averiguar a
associagao entre estas duas patologias, concluiu que a DG é um fator de risco independente para
a ocorréncia de pré-eclampsia (OR 1,29; 95% IC 1,19-1,41, apds ajuste para idade, nacionalidade,
diferenciacdo laboral, tabagismo, nimero de fetos, indice de massa corporal pré-concecional e
aumento de peso durante a gestacao) (Schneider et al., 2012). Estes resultados estao de acordo
com os de outras investigagdes que se basearam nos registos de nascimento da Suécia e Canada
(Ostlund et al., 2004; Nerenberg et al., 2013).

Phaloprakarnc et al. (2009) conduziram um estudo que pretendia avaliar os fatores de risco
para a ocorréncia de pré-eclampsia em mulheres com DG. Concluiram que os mais importantes eram:
obesidade no primeiro trimestre de gestacao (definido como indice de massa corporal - IMC > 27
Kg/m?; OR 10,4; IC 95% 5,3-20,8), diagnostico de DG antes das 20 semanas de gravidez (OR 8,0;
IC 95% 4,3-14,9) e mau controlo metabdlico (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-eclampsia 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 incidéncia de hipertensao gestacional e pré-eclampsia, 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
metabolico e RR 1,9; IC 95% 1,1-3.4 para 0 aumento ponderal durante a gravidez) (Barquiel et al., 2013).
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Desconhece-se se a DG e a pré-eclampsia partilham a mesma via etiopatogénica. Varios
grupos ja demostraram que ambas as entidades tém em comum: (1) disfuncao endotelial; (2)
alteracées do equilibrio angiogénico (ex. sFlt-1 elevado e/ou baixo fator derivado das plaquetas);
(8) 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
Guimaraes et al., 2014; Kane et al., 2014). No entanto, estas alteracdes podem surgir como resposta
ao mesmo mecanismo etiopatogénico ou a processos distintos. Existem varias teorias possiveis,
ainda ndo adequadamente testadas. Mastrogiannis et al. (2009) defendem que é o aumento da
resisténcia a insulina que desencadeia quer a DG quer a pré-eclampsia em mulheres suscetiveis.
Wen et al. (2012), postularam que o fator desencadeante da pré-eclampsia é a predisposicao a
doencas cardiovasculares prévias a gravidez. Deficiéncias posteriores na placentagdo conduziriam
a disfuncao endotelial e inflamacédo, o que se reflete nos biomarcadores acima mencionados.
Ja a DG teria origem numa disfuncdo pré-gravidica das células B do pancreas, potenciada pelo
progressivo aumento da resisténcia a insulina, parte do processo fisioldgico de adaptagcao do
organismo materno a gravidez. A hiperglicémia resultante seria o agente da disfuncéo endotelial e
inflamacao, traduzidos nos biomarcadores respetivos.

Uma abordagem distinta consiste em averiguar se o tratamento da DG diminui o risco de
pré-eclampsia. Mais uma vez, os estudos nao séo conclusivos (Bevier et al., 1999; Landon et al.,
2009; Deveer et al., 2013). No entanto, uma meta-analise recente que incluiu 10 ensaios clinicos
desenhados com o intuito de estudar os efeitos do tratamento da DG nao mostrou associacao entre
as duas patologias (Poolsup et al., 2014).

Inducao do trabalho de parto e cesariana

A DG é um fator de risco independente para indugdo do trabalho de parto e cesariana
(ACOG, 2018). Ehrenberg et al. (2004) incluiram 12303 mulheres em prova de trabalho de parto
num estudo retrospetivo que tinha como objetivo determinar a influéncia do IMC pré-concecional
e da DG no risco de parto por cesariana. Concluiram que gravidas com DG tinham um risco de
cesariana superior ao de gravidas sem DG (16,7% quando controlado apenas com dieta e 24,7% se
necessidade de medicacao, vs. 9.5% em controlos). Outras séries descrevem taxas de cesariana em
mulheres com DG téao elevadas quanto 47,8% (Inocéncio et al., 2015). Uma investigacao publicada
em 2016, que incluiu 81748 partos, analisou o impacto dos novos critérios de diagnostico baseados
na IADPSG; mostrou que a DG é um fator de risco independente para inducao de trabalho de parto
e cesariana, quer o diagnostico se baseie nas orientagcbes da OMS de 1999, quer nas de 2013 da
mesma instituicao (fundamentado nas da IADPSG) (Erjavec et al., 2016).
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Ocorréncia futura de Diabetes Mellitus tipo 2, Sindrome metabélico e Doencgas
Cardiovasculares

Um grupo liderado por Kim (2002) realizou uma revisao sistematica de 28 estudos em que
mulheres com DG foram posteriormente testadas para DM tipo 2. A incidéncia 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 diagndstico foram realizados 28 anos depois do parto.
Verificou-se um aumento acentuado da incidéncia nos primeiros 5 anos, e depois, apds 0s primeiros
10 anos, um plateau. O fator de risco mais importante para a ocorréncia de DM tipo 2 foi a elevagao
da glicémia em jejum durante a gravidez.

Outra revisdo sistematica que englobou 675455 mulheres com DG, de 20 estudos distintos,
concluiu que estas gravidas tém um risco 7,4 vezes superior de ter DM tipo 2 do que mulheres com uma
gravidez sem disfuncao do metabolismo da glicose (RR 7,43; IC 95% 4,79-11,51) (Bellamy et al., 2009).

Sabe-se ainda que a progressao para DM tipo 2 é influenciada pela raga, etnia, histéria
familiar de Diabetes, obesidade pré-concecional e necessidade de insulinoterapia para a obtencao
de controlo metabdlico 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 Complicacoes Fetais

Malformacé6es congénitas

A hiperglicémia no periodo peri-concecional aumenta o risco de malformacdes congénitas
(Kitzmiller et al., 1996). Dai que este risco seja muito elevado nos casos de Diabetes na Gravidez- 1,9 a
10 vezes mais elevado do que o da populacao geral (Balsells et al., 2012; Vinceti et al.; 2014, Agha et al.,
2016). Embora a fisiopatologia da embriopatia nestes casos ainda nao seja completamente conhecida,
ha ja alguns aspetos interessantes estudados (Reece, 2012). Sabe-se que a hiperglicémia materna
conduz a: (1) anomalias do metabolismo lipidico que condicionam um aumento da prostaglandina E2
envolvida na paténcia do canal arterial in utero (Scheider & Moore, 2006); (2) um aumento da produgao
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) alteragbes nos mecanismos
de ativacao e inativagao das proteinas envolvidas na regulagao da morte celular por apoptose, incluindo
membros da familia das caspases (Zhao et al., 2009; Ornoy et al., 2015).

E controverso se existe um maior risco de malformagdes congénitas nos filhos de maes
com DG ou se sédo casos de DM tipo 2 inadvertidamente incluidos neste grupo de mulheres
(Sheffield et al., 2002; Lapolla et al., 2009; Peticca et al., 2009). Nao obstante, as duas meta-analises
que avaliaram o risco de malformagdes congénitas major na DG (realizadas entre 1990 e 2014)
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mostraram que o risco é ligeiramente superior ao da populacao geral: RR 1,11-1,4 (Balsells et al.,
2012; Zhao et al., 2015).

O IMC prévio a gravidez parece também ter um papel preponderante (Parnell et al., 2017).
Um estudo caso-controlo que tinha como principal objetivo identificar eventuais caracteristicas
associadas a um aumento do risco malformativo em filhos de gravidas com DG concluiu que a
obesidade pré-concecional foi preditiva de malformacdes congénitas, sendo o risco tanto maior
quanto mais elevado o IMC (Garcia-Patterson et al., 2004). Um estudo multicéntrico caso-controlo
que envolveu recém-nascidos com (n=13030) e sem (n=4895) malformacdes congénitas também
revelou um risco superior nos filhos de maes com DG, contudo apenas naquelas com IMC pré-
gestacional = 25 Kg/m? (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 disfuncdo do metabolismo da glicose e 15-45% daqueles
cujas maes tém diagndstico de DG (Ehrenberg et al., 2004; Yogev et al., 2008; Kamana et al., 2015).
Segundo a hipotese de Pedersen modificada, o aumento da resisténcia a insulina materno conduz
a uma hiperglicémia, que, ao contrario da insulina, atravessa a barreira placentaria. A partir do
segundo trimestre o pancreas fetal produz insulina em resposta a este excesso de glicémia. E da
associagao entre a hiperglicémia e hiperinsulinémia fetais e consequente aumento dos depositos 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. Gravidas com DG e um 6timo controlo metabdlico tém uma incidéncia
de macrossomia fetal muito superior a de gravidas 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 padrao de excesso de crescimento dos fetos e recém-nascidos de maes diabéticas é diferente
daquele de fetos e recém-nascidos grandes para a idade gestacional (peso acima do percentil
90) de gravidas sem Diabetes. Envolve sobretudo a deposicao subcutanea de gordura na regiao
abdominal e interescapular (McFarland et al., 1998).

A macrossomia associa-se a aumento do risco de traumatismo fetal no parto, mas também
materno, como laceracoes perineais grau 3 e 4. Ainda, ao aumento da probabilidade de hemorragia
pos-parto por atonia uterina (cerca de 5 vezes superior) (Lazer et al., 1986; Najafian et al., 2012).

Traumatismos do parto: distocia de ombros, fraturas e les6es do plexo braquial

O padrao particular de distribuicao de gordura no recém-nascido de mae com Diabetes
na gravidez condiciona uma diminuigao da razao entre as circunferéncias da cabeca e da regiao
interescapular, aumenta a probabilidade da ocorréncia de distécia 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 distécia de ombros, seja qual for a causa do crescimento
excessivo. No estudo de Zhang et al. (2008), que incluiu dados de quase 6 milhdes 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 49999 e RR 3,5; IC 95% 3,0-4,2 se =
5000g). Embora sem significado estatistico, o estudo de Langer et al. (2005) revelou, em mulheres
com IMC normal, uma incidéncia de distécia de ombros de 1,6%, 1,2% e 0,4% nos grupos com DG
nao tratada, DG tratada e gravidas sem DG, respetivamente. J&4 naquelas com excesso de peso ou
obesidade a incidéncia de distécia de ombros foi de 3,2%, 0,7% e 0,8%, respetivamente.

A meta-analise que inclui os dois estudos aleatorizados que avaliaram os efeitos do tratamento
da DG mostrou uma diminuicao nao significativa de traumatismos associados ao parto no grupo
tratado, comparando com o grupo de mulheres sem tratamento farmacolégico (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 maes com diabetes: tem uma incidéncia estimada entre 0,2 e 3% (Gherman et al., 2006).

Asfixia e morte fetal perinatal

Ao contrario do que se passa na Diabetes prévia a gravidez, tipo 1 ou tipo 2, 0 aumento
da incidéncia de morte fetal na DG é controverso (de Bernis et al., 2016; Wojcieszek et al., 2018).
A incidéncia de morte perinatal foi avaliada numa coorte retrospetiva que incluiu mais de 83000
nascimentos: 82025 gravidas ndo eram diabéticas, 160 tinham DM tipo 1, 256 tinham DM tipo 2
diagnosticado antes da gestacaoe 110 DG. No grupo de mulheres com DG, 16% foram diagnosticadas
com DM tipo 2 na reclassificacdo pds-parto. Quando estas foram excluidas do grupo de mulheres
com DG, a mortalidade perinatal foi de 8,9/1000, muito semelhante a da populagao geral (12,5/1000)
(Cundy et al., 2000). A obesidade materna e a macrossomia fetal, independentemente da causa, séo
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 associagdo com a DG, é muito dificil
avaliar a incidéncia de morte que se possa atribuir exclusivamente a esta forma de Hiperglicémia na
Gravidez. Embora nao fosse um dos objetivos primarios, o estudo HAPO também nao mostrou uma
associagao entre o risco de morte perinatal e a glicémia materna (Metzger et al.,2008). A meta-analise
que avaliou o impacto do tratamento farmacolégico da DG nao mostrou diferencas na incidéncia de
morte perinatal nos grupos de mulheres com e sem tratamento farmacolédgico (Horvath et al., 2010).

A fisiopatologia exata da asfixia fetal ndo é conhecida, embora véarias causas de oxigenagao
fetal insuficiente tenham ja 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 ja foi demonstrado no modelo animal (Milley et al., 1984). Um estudo
revelou que o aumento de HbA1c no Ultimo trimestre da gravidez se correlaciona positivamente
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com eritropoiese fetal, mostrando uma ligacao possivel entre o controlo metabdlico materno e
a hipoxémia fetal (Widness et al., 1990). Estao também descritas alteragdes na placenta mesmo
em casos de Diabetes com bom controlo metabdlico: um aumento do tamanho desta com uma
diminuicao da razao peso do recém-nascido/peso da placenta, aumento de lesbes degenerativas
como a necrose fibrindide e lesdes vasculares, imaturidade das vilosidades placentarias e aumento
dos glébulos vermelhos nucleados fetais — todos possiveis marcadores de hipdxia fetal crénica
(Daskalakis et al., 2008).

Um estudo prospetivo que incluiu 37 recém-nascidos de maes com DG e 38 controlos, mostrou
que os recém-nascidos de maes com DG tinham mais hipoxémia (saturacéo de O2 de 63,2% DP 13,9
vs. 53,8% DP 14,6) e maiores concentragdes de lactato (1,32 mmol/L DP 0,49 vs. 1,64 mmol/L DP 0,75
m), embora a todos tenha sido atribuida uma pontuacao de APGAR normal. Sete dos recém-nascidos
de maes 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).

Disfuncao respiratéria do recém-nascido

Reconhecem-se trés principais fatores associados ao aumento da incidéncia de disfungao
respiratoria nos recém-nascidos de maes com diabetes: parto pré-termo, parto por cesariana e
atraso na maturacao pulmonar fetal.

E dificil avaliar a taxa de prematuridade que se pode atribuir exclusivamente a DG, até porque
este diagnostico conduz frequentemente ao aumento das inducdes do trabalho de parto antes do
termo e, consequentemente, ao aumento do numero de cesarianas (Naylor et al., 1996). Esta € 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 macrossémicos.

Dois estudos avaliaram especificamente o risco de parto pré-termo espontaneo 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
incidéncia de parto pré-termo semelhante em ambos os grupos (10,7% vs. 11,3%; p=0,2), embora
maior se considerada apenas a populacéao de mulheres com a glicémia média > 1,05 g/L (RR 1,94;
IC 95% 1,25-3,0) (Yogev & Langer, 2007).

Ha um atraso na maturacao pulmonar de fetos cujas maes tém um mau controlo metabdlico.
Um estudo prospetivo que envolveu 621 gravidas com Diabetes (tipo ndo especificado), 261 com um
controlo metabolico considerado adequado (glicémia média < 1,05 g/L) e 360 nao aceitavel (glicémia
média > 1,05 g/L), revelou, neste Ultimo grupo de mulheres, um risco de auséncia de fosfatidilglicerol
no liquido amnidtico apo6s as 34 semanas de gestacdo (RR 1,83; IC 95% 1,19-2,84) (Piper et al., 1998).
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Um outro estudo que comparou a maturacao pulmonar fetal em 590 gravidas sem Diabetes e
295 com Diabetes (74% das quais com DG), revelou um atraso no aparecimento de fosfatidilglicerol
no liquido amniético em todos os casos de Diabetes na gravidez, mas mais significativo nas
situacdes de DM tipo 1 e tipo 2 (Moore, 2002).

O estudo Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women (ACHOIS) (Crowther et al.,
2005) nao mostrou um aumento do risco de disfuncéo respiratéria do recém-nascido em mulheres
com DG nao 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 disfungao
respiratoria: o estudo de Esakoff et al. (2009), que incluiu mais de 36000 gravidas com DG mostrou
um risco de disfuncao respiratéria mais elevado nos recém-nascidos com peso > 4000g (RR 3,1;
IC 95% 1,11-8,65).

Complicagoes metabdlicas neonatais
* Hipoglicémia

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

A hipoglicémia neonatal é, das complicagoes metabdlicas, a mais frequente. A sua associagao
a macrossomia fetal e ao aumento dos niveis de péptido C do cordao umbilical (hiperinsulinismo
fetal) € desde ha muito conhecida (Metzger et al., 2008). Os recém-nascidos de maes com DG
podem ter periodos transitorios de hiperinsulinismo com bloqueio da normal ativagdo das vias
metabdlicas que conduzem a producao de glicose e corpos ceténicos durante o parto (glicogendlise,
neoglicogénese e lipdlise), e consequente aumento do consumo de glicose pelos tecidos (Hawdon,
2011). A hiperglicémia materna durante o trabalho de parto pode estimular a produgéo de insulina
fetal até duas horas apds o nascimento e é por isso um fator importante na determinacéo 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 definicdo de hipoglicémia neonatal nao é consensual, desconhece-se a sua
prevaléncia exata. No entanto, estudos de grandes dimensodes reportam taxas de 5 a 7% de
hipoglicémia neonatal com necessidade de terapéutica endovenosa (Crowther et al., 2005; Landon
et al., 2009). A comparagao com a incidéncia de hipoglicémia em recém-nascidos de maes sem
disfuncdo do metabolismo da glicose é, também, dificil, dado que, na maioria dos estudos, a
monitorizacao da glicémia do recém-nascido difere entre os filhos de maes diabéticas e os de maes
saudaveis (Hollander et al., 2007; Mitanchez, 2010a). Além disso, é frequente a medicao da glicémia
plasmatica ser realizada logo apds o nascimento, embora em recém-nascidos assintomaticos o
significado de episddios de hipoglicémia nesta altura seja muito questionavel. Devido a subita

45



interrupcao do suporte da placenta, ocorre uma queda acentuada da glicémia logo apds o parto
(que atinge o nadir uma a duas horas depois do nascimento em bebés saudaveis de termo) (Hay
& Rozance, 2010). Por este motivo, neste periodo de tempo, nao é possivel distinguir entre valores
normais e anémalos de glicémia em recém-nascidos assintomaticos, pelo que a incidéncia de
hipoglicémia neonatal é frequentemente sobrestimada (Deshpande & Ward, 2005). Trés horas apos
0 nascimento ocorre um aumento espontaneo dos niveis de glicémia pela ativagdo dos normais
mecanismos metabdlicos regulatérios. Dai que, quando o objetivo é identificar recém-nascidos
com uma homeostasia andémala da glicose, a medicao da glicémia deva ser realizada apenas
apods a segunda vez em gue sao alimentados (Deshpande & Ward, 2005). Atualmente nao 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 sao grandes
ou pequenos para a idade gestacional, esta deve ser medida em intervalos entre trés a seis horas
durante o primeiro dia de vida. Ainda, que os que nascem de maes com DG controlada apenas
com dieta dispensam a medigao da glicémia (Mitanchez, 2010a; Mitanchez et al., 2015).

* Hipocalcémia

Define-se hipocalcémia como uma concentracao de calcio plasmatico < 2 mmol/L ou
concentracdo de calcio ionizado < 1,1 mmol/L, independentemente da idade gestacional ou do
peso do recém-nascido. A hipocalcémia neonatal transitéria é reportada sobretudo em casos de
gravidas com Diabetes préviainsulino-tratadas e esta frequentemente associada a hipomagnesiémia
materna e, consequentemente, fetal. A gravidade da hipocalcémia parece associar-se ao mau
controlo metabdlico, dado que a concentragao de calcio neonatal se relaciona negativamente com
os niveis de HbA1c (Demarini et al., 1994). Em casos de DG, exceto se esta se acompanhar de
outras complicacdes, a hipocalcémia neonatal muito raramente tem significado clinico (Cordero
et al., 1998). A fisiopatologia da hipocalcémia do recém-nascido neste contexto é desconhecida,
mas pensa-se que esta relacionada com alteragdes no metabolismo do fésforo e calcio, com
consequente diminuigdo nos niveis de calcio e vitamina D, sobretudo durante o terceiro trimestre
de gestacao. Existem estudos a demonstrar uma associacao entre a DG e o défice de vitamina D,
particularmente nas situacdes de mau controlo metabdlico (Mitanchez, 2010b; Alzaim & Wood,
2013). Outros fatores, como a prematuridade ou a ocorréncia de asfixia neonatal podem contribuir
para a hipocalcémia neonatal (Minouni et al., 1990).

* Hiperbilirrubinémia

A hiperbilirrubinémia neonatal é mais frequente em recém-nascidos de maes diabéticas. No
entanto, as suas formas graves, que afetam o sistema nervoso central, sdo pouco frequentes e
os casos ligeiros a moderados, ndo trazem consequéncias adversas importantes para os recém-
nascidos (Mitanchez et al., 2015). A sua fisiopatologia esta associada a policitémia, mas outros

46



fatores, como a prematuridade e a imaturidade dos sistemas enzimaticos hepaticos responsaveis
pela conjugacéo dos acidos biliares, estdo também certamente envolvidos (Mitanchez, 2010b).

O estudo HAPO demonstrou uma fraca associagao entre os niveis 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 apds a sobrecarga de glicose e RR 1,08; IC 95%
1,02-1,13 para a glicémia determinada duas horas apds a sobrecarga de glicose) (Metzger et al.,
2008). A evidéncia nao mostra uma relacao entre a hiperbilirrubinémia neonatal e o tratamento da
Diabetes materna: (1) o estudo ACHOIS, conduzido por Crowther (2005) nao mostrou diferencas
na ocorréncia 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) nainvestigacdo de Landon et al. (2009) a incidéncia 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).

Disturbios cardiacos do recém-nascido

Fetos expostos a hiperglicémia e hiperinsulinismo materno podem desenvolver miocardiopatia
hipertrofica. Caracteriza-se porumanhipertrofia e hiperplasiamiofibrilhar que envolve predominantemente
o septo interventricular e, nos casos mais graves, pode estender-se ao miocardio adjacente. Associa-
se a uma diminuicdo da distensibilidade e aumento da contratilidade de ambos os ventriculos. A
grande maioria dos casos € assintomatica e resolve espontaneamente em poucos meses. No entanto,
a hipertrofia septal pode conduzir a uma estenose sub-adrtica e insuficiéncia mitral secundaria. 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 incidéncia 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). Nao obstante, os estudos mais recentes mostram que um bom controlo
metabdlico nao 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 associacéo entre DG e o aumento da incidéncia de malformacodes cardiacas (RR de
1,1 a 1,3) (Balsells et al., 2012). A incidéncia 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 Francga (57629 com DG). As malformagdes mais frequentes foram os defeitos do septo
interventricular, a transposicao dos grandes vasos, o sindrome do coracao esquerdo hipoplasico e
o truncus arteriosus (Corrigan et al., 2009).
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1.2.4.3 Complicag6es na Infancia, Adolescéncia e Vida adulta

Anomalias no metabolismo dos hidratos de carbono e obesidade

Foi no inicio dos anos 80 que David Barker et al. propuseram que as principais doencas
cardiovasculares e metabdlicas do adulto tém a sua origem na vida intrauterina. A teoria de que a
exposicao a hiperglicémia materna in utero se associa a obesidade e disfungao do metabolismo
da glicose na descendéncia surgiu pouco tempo depois (Freinkel, 1980). Contudo, a evidéncia do
mesmo ainda nao é, em alguns aspetos, conclusiva.

Existem trés revisoes sistematicas e meta-analises que avaliam a associacao entre Diabetes
na gravidez e o excesso de peso e obesidade na descendéncia: a de Kim et al. (2011), que inclui
30624 criancas de 12 estudos; a de Philipps et al. (2011), que faz a sua analises sobre 927 filhos
de maes com Diabetes e 26384 controlos de 9 estudos; e a mais recente, conduzida por Kawasaki
(2018), que envolveu 26509 criancas de 20 estudos observacionais. Todas concluiram que a
associacao entre DG e o IMC elevado e obesidade na descendéncia deixa de existir se considerado
o IMC pré-concecional materno.

H4, no entanto, evidéncia interessante que advém de estudos individuais, da possivel ligagao
entre a DG e o IMC da descendéncia. Os indios Pima tém uma prevaléncia excecionalmente
elevada de obesidade e DM tipo 2, essencialmente devido a uma forte predisposicao genética. Um
estudo realizado em irmaos revelou que o IMC de criancas nascidas depois da mae ter Diabetes na
gravidez era 2,6 Kg/m?2 superior ao IMC médio daquelas nascidas antes deste diagnostico (Dabelea
et al., 2000). Um estudo multicéntrico realizado nos EUA mostrou que a percentagem de criangas
com excesso de peso era superior naqueles cuja mae teve DG (9,7% vs. 6,6%) (Gillman et al.,
2003). Um estudo sueco prospetivo de grandes dimensdes concluiu que o IMC de rapazes aos 18
anos era 0,94 Kg/m? superior ao de irmaos nascidos antes da mae ter Diabetes, apds ajuste para a
idade, paridade e nivel educacional (Lawlor et al., 2011).

Uma meta-andlise das investigagcbes que avaliam a relagdo entre DG e anomalias no
metabolismo dos hidratos de carbono na descendéncia mostrou, em todas as idades, uma maior
incidéncia de valores elevados de glicémia duas horas apds sobrecarga de glicose e, a partir
dos 20 anos, uma maior incidéncia de DM tipo 2, Anomalia da glicémia de jejum e Anomalia da
tolerancia a glicose (Kawasaki et al., 2018).

Embora haja evidéncia crescente a suportar a associacao entre a exposicao a hiperglicémia
materna in utero e o excesso de peso, obesidade e anomalias do metabolismo dos hidratos de
carbono na descendéncia, muitas questdes carecem ainda de resposta porque é particularmente
dificil distinguir entre a magnitude do impacto da genética, do estilo de vida e do ambiente
intrauterino nos desfechos em causa.
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Doencas renais e cardiovasculares

Os filhos de maes com Diabetes na gravidez tém um aumento dos niveis circulantes de
moléculas de adesao associadas a disfuncao endotelial. Estes marcadores de lesdo cardiovascular
estao presentes nas fases pré-clinicas da aterosclerose e da DM (West et al., 2011). Nos indios Pima,
a descendéncia de mulheres com Diabetes na gravidez tem uma pressao arterial sistélica média mais
elevada do que os filhos de maes que s6 desenvolveram Diabetes depois da gravidez, mesmo apds
ajuste para a adiposidade (Bunt et al., 2005). A revisao sistematica que avalia os estudos que exploram
esta relacéo entre a Diabetes na gravidez e a pressao arterial sistolica na infancia confirma a associacao
positiva, mas apenas para a descendéncia de sexo masculino. Ha, no entanto, mais uma vez, evidéncia
de que esta associagao pode ser influenciada pelo IMC materno pré-concecional (Aceti et al., 2012).

A informacao que advém das ciéncias basicas é também crescente: (1) estudos in vitro e in
vivo do grupo de Ingram (2008) mostram um aumento de substancias consideradas marcadores
de disfuncao endotelial em filhos expostos a hiperglicémia no ambiente intrauterino (Blue et al.,
2014; Gui et al., 2016); (2) a angiotensina Il, que aumenta a resposta vasoconstritora a endotelina-1
e induz a apoptose das células endoteliais dos vasos do cordao umbilical, tem uma concentracao
mais elevada no sangue do cordao de recém-nascidos de maes diabéticas do que naqueles de
maes sem Diabetes na gravidez (Kobayashi et al., 2008; Bian et al., 2011; Zhang et al., 2013)

A exposicao a um ambiente de hiperglicémia in utero é também considerada um fator de risco
para doenga renal. Nos indios Pima ha um aumento de excrecao urinaria de albumina nos filhos de
maes com DG (58%), quando comparado com os filhos de maes sem Diabetes (40%) (Nelson et al.,
1998). Estas alteracdes podem condicionar o normal crescimento e desenvolvimento dos glomérulos
renais e também uma diminuicao do nimero de nefronios (Dyck et al., 2011; Mitanchez et al., 2015).

1.2.5 MONITORIZACAO DO CONTROLO METABOLICO

A gravidez é um estado diabetogénico. A glicémia em jejum é mais baixa do que aquela
da mulher nao gravida, devido a utilizacao preferencial de glicose como substrato pela unidade
feto-placentaria, e existe uma hiperglicémia pds-prandial, mediada por algumas hormonas
placentarias que condicionam uma intolerancia aos hidratos de carbono. A resisténcia periférica a
insulina aumenta ao longo de toda a gestacao, estabilizando apenas no final do terceiro trimestre.
Em mulheres com normal funcao pancreatica, a producao de insulina consegue responder
adequadamente a este enorme desafio fisiolégico, com uma manutencéo dos niveis de normais de
glicose. O mesmo nao sucede em mulheres com DG.

Atualmente a vigilancia do perfil glicémico na DG baseia-se na auto-monitorizacao da glicémia
capilar. Os indicadores de controlo glicémico tém também um papel preponderante.
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1.2.5.1 Glicémia Capilar

Nao existe consenso sobre quando e quantas vezes deve ser determinada a glicémia capilar
nas mulheres com DG.

Tanto a monitorizacdo em jejum como a pds-prandial sdo importantes. A determinagao da
glicémia pré-prandial é sobretudo relevante em mulheres com DM tipo 1 e tipo 2 e que necessitam
da utilizacado de insulinas de acéo rapida cuja dosagem depende deste valor. O aumento da
glicémia média em jejum demonstrou uma relagado positiva com o aumento da massa gorda do
recém-nascido de méae diabética. Por sua vez, o aumento da massa gorda neonatal associa-se
a obesidade e Diabetes na infancia (Durnwald et al., 2011). Os valores pds-prandiais parecem
associar-se melhor ao peso do recém-nascido e risco de complicagdes hipertensivas da gravidez. A
atuacao baseada na monitorizacao pés-prandial demonstrou ja ter impacto na melhoria do controlo
glicémico, diminuicao da incidéncia de macrossomia fetal, pré-eclampsia, taxa de cesarianas por
distdcia e episddios de hipoglicémia clinicamente relevantes do recém-nascido (Jovanovic-Peterson
etal., 1991; de Veciana et al., 1995; Manderson et al., 2003; ADA, 2018). Até a data, nenhum estudo
demonstrou a superioridade da monitorizagdo da glicémia pds-prandial uma ou duas horas apds
o inicio da refeicao (Moses et al., 1999; Sivan et al. 2001; Weisz et al., 2005). Talvez porque o pico
da glicémia poés-prandial parece ocorrer 90 minutos apds o inicio da refeicdo (Ben-Haroush et al.,
2004).

A maioria das sociedades recomenda a realizacdo de quatro determinacdes de glicémia
capilar diarias: em jejum e uma hora apds o inicio das trés principais refeicoes. Pode e deve existir
um ajuste, se necessario (ES, 2013; OMS, 2013; FIGO, 2015; SPD, 2016; ADA, 2018; ACOG, 2018;
NICE 2018). No entanto, e mesmo quando ha evidéncia de um bom controlo metabdlico, é raro
recomendar menos do que duas medigoes da glicémia diarias. Contudo, um estudo recente
mostrou que, em mulheres com DG e um bom controlo metabdlico apds apenas uma semana de
modificacdo do estilo de vida (dieta e exercicio fisico adaptados), a taxa de recém-nascidos grandes
para a idade gestacional foi semelhante quando a auto-determinacédo da glicémia (quatro vezes por
dia) foi realizada diariamente ou em dias alternados. A ades@o ao esquema de monitorizacao foi
superior com esta Ultima modalidade (Mendez-Figueroa et al., 2017).

Nao ha estudos conclusivos que comparem o impacto dos varios valores de glicémia
propostos como obijetivos a atingir na mulher com DG. Alias, o estudo HAPO mostrou claramente
que os desfechos materno-fetais adversos sao tanto mais frequentes quanto mais elevada a glicémia
na PTGO (Metzger et al., 2008). Os valores propostos como alvos glicémicos nao sao consensuais
(Kelley et al., 2015). Os aconselhados pela SPD (2016), e a semelhanca do que sucede por muitas
outras sociedades internacionais, sao (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)
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- glicémia uma hora apds o inicio das refeicbes < 140 (< 7,8 mmol/L).
- glicémia duas horas apés o inicio das refeicoes < 120 (< 6,7 mmol/L).

No caso de nao se conseguirem atingir estes valores sem a ocorréncia de episodios
significativos de hipoglicémia, muitos peritos sugerem uma individualizacdo destes alvos
terapéuticos (ES, 2013; ADA, 2018).

Geralmente, as glicémias capilares sdo, numa fase inicial, avaliadas semanalmente pelo
profissional de salde. Se existirem muitos episddios de valores alterados pode ser necessario mais
do que uma avaliacdo por semana. Inversamente, nas gravidas com um bom e estavel controlo
metabdlico, a periodicidade deve ser espacada.

——— LIMITACOES DA AUTO-MONITORIZAGAO DA GLICEMIA CAPILAR ———

Consideragoes sobre os medidores de glicémia

Os medidores da glicémia capilar comercialmente disponiveis variam amplamente em relagcao
ao tamanho do dispositivo, volume de amostragem de sangue necessario, velocidade de execugao
do teste, capacidade de memoria, custos, tipo de tecnologia utilizada e de tiras de teste (Briggs
& Cornell, 2004). Todos funcionam através de um de dois mecanismos: reflexao (fotométricos) ou
eletroquimico (amperométricos). Os fotométricos medem a variagdo da coloracéo da tira de teste
que sucede apds uma reacao enzimatica com o sangue total; os amperométricos medem o potencial
eletroquimico baseado na oxidacédo da glicose em pequenas porcoes de sangue total (Cornell, 2003).

Segundo a International Organization for Standardization, a exatidao dos medidores de
glicémia atualmente disponiveis é bastante inferior ao que seria desejavel, sobretudo para valores
de glicémia inferiores a 75 mg/dL. A auto-monitorizagdo da glicémia plasmatica apresenta,
portanto, erros significativos que sao frequentemente nao considerados e mal compreendidos
pelos utilizadores e profissionais de saude (International Organization for Standardization, 2003;
Ginsberg, 2009; Hirsch et al., 2008; Freckmann et al., 2017).

A falta de exatidao advém de fatores relacionados com as tiras de teste, fisicos, relacionados
com o utilizador e farmacoldgicos.

Fatores relacionados com as tiras de teste

A gquantidades de enzimas existente nas tiras de teste tem uma grande variagédo, que pode
condicionar alteracées na leitura e, consequentemente, diminui a precisao e reprodutibilidade da
medicéo (Ginsberg, 2009).

Aglicose oxidase é a enzima mais frequentemente utilizada nos biossensores amperomeétricos,
com vista a detetar os niveis de glicose. Isto é efetuado através do registo do nimero de eletrdes que
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passam pela enzima, por conexao desta a um elétrodo e medindo a carga resultante. Assim, as tiras
de teste requerem condigcdes de armazenamento e tém um tempo finito de duragao, geralmente até
dois anos. Acondiciona-las a altas temperaturas ou em ambientes muito himidos pode conduzir a
erros importantes de subestimacgao ou sobrestimacao do valor de glicémia (diferente conforme as
diferentes marcas comerciais). Regra geral, os dispositivos medidores de glicose ndo conseguem
detetar tiras de teste inadequadas (Bamberg et al.,2005; Ginsberg, 2009).

 Fatores fisicos

Os mais importantes sao a altitude e a temperatura.

Os biossensores com glicose oxidase sdo sensiveis a concentracio de oxigénio do ambiente
envolvente: concentracoes elevadas de oxigénio levam a uma subestimacao do valor de glicose e
concentragOes baixas a uma sobrestimacao. Os biossensores cuja reagcao enzimatica é mediada
pela glicose desidrogenase sdo menos influenciados pela concentragdo de oxigénio do meio
ambiente, e, logo, pela altitude (Ginberg, 2009).

Ainfluéncia da temperatura € menos previsivel porque ndo esta relacionada com a tecnologia
usada para determinar o valor de glicémia, mas a fatores especificos de cada marca. Estao descritos
erros de 5 a 7% relacionados com temperaturas extremas (Ginberg, 2009). Temperaturas ambiente
muito baixas podem interferir também com a medicdo por condicionarem uma vasoconstricao
periférica e, logo, uma diminuicdo do aporte sanguineo as extremidades, como os capilares na pele
dos dedos das maos (Haupt et al., 2005).

* Fatores farmacolégicos

Muitos farmacos podem interferir com a medicao da glicémia capilar pelos medidores de
glicose utilizados em ambulatério.

Nos biossensores com glicose oxidase, o acetaminofeno, a L-dopa, a tolazamida e o acido
ascorbico interagem com o elétrodo originado alteracdes da leitura (Kost et al., 1998). Naqueles
em que a enzima é a glicose desidrogenase, pode existir interferéncia na leitura pela presenca
de outros agucares, como a xilose e a maltose. A icodextrina pode sobrestimar o valor da glicose
plasmatica em mais de 100 mg/dL (Schleis, 2007).

Os fabricantes geralmente nao informam em relacao a quais os farmacos especificos que
podem interferir com a leitura dos seus dispositivos.

* Fatores relacionados com o doente

Anomalias do hematocrito afetam a auto-determinagdo das glicémias plasmaticas:
hematécritos inferiores a 30% sobrestimam o valor da glicémia e superiores a 55% subestimam o
mesmo (Negrato & Zajdenverg, 2012). Dada a hemodiluicao fisiol6gica da gravidez, frequentemente
acompanhada de anemia, um hematocrito baixo nao é raro na gravida diabética, sobretudo no
terceiro trimestre de gestacao.
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Quando a medicao da glicose é realizada em laboratérios, apds obtencao do sangue por
puncao venosa, a determinagao é efetuada no plasma e nao no sangue total, ao invés do que sucede
na auto-determinacéo da glicémia capilar. A maior densidade do sangue total, em comparacao
com o plasma, condiciona que o conteldo de glicose seja 10 a 15% inferior (Briggs & Cornell,
2004). Nao obstante, a maioria dos medidores de glicose modernos converte automaticamente o
resultado para os respetivos valores de glicémia plasmaticos, como aconselhado pela Federacao
Internacional de Quimica Clinica e Medicina Laboratorial (D" Orazio et al., 2005).

As tiras de teste que funcionam por um mecanismo eletroquimico podem também ser
alteradas por substancias como os triglicéridos, o acido urico e o oxigénio (Kost et al., 1998; Ervin
and Kiser, 1999; Ginsberg, 2009). A hipertrigliceridémia, frequente na gravidez, sobretudo no terceiro
trimestre, condiciona uma subestimacao dos valores de glicémia. Ja a hiperuricémia pode mediar
uma sobrestimacao dos mesmos, a semelhancga do que se passa na presenca de hipoxémia.

Nao lavar as méaos antes de realizar a puncao 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 possivel minimizar alguns dos erros na automonitorizacao da glicémia. Primeiro
através de uma comunicacao eficaz com a gravida, que Ihe permita compreender a importancia da
sua realizacao para a reducéao das complicacoes perinatais. Depois, através de uma correta educacao
sobre a utilizacdo dos dispositivos medidores de glicémia. A adocao de medidas simples pode ser
determinante: lavar as maos antes de efetuar a pungao capilar, usar as tiras de teste antes do término
da validade, rejeita-las se tiverem sido submetidas a um acondicionamento impréprio ou sujeitas a
alteragcoes da temperatura ou humidade. Estigmas relacionados com a realizagcdo da puncdo em
locais publicos e a dor e inconveniéncia de determinacdes multiplas podem também ser obstaculos.

Ha que notar que, durante a gravidez, pequenas alteragcoes dos valores de glicémia podem ter
importancia clinica. Na realidade, nem sempre é facil avaliar o quao perto do valor real estara o valor
de glicémia determinado pelos dispositivos usados pela gravida. O grupo de Perera (2011) mostrou
uma diferenca de 15% entre os valores de glicémia determinados pelos medidores de glicémia capilar
e os niveis de glicémia plasmaticos em mulheres com Diabetes na Gravidez. Foram encontradas
diferencas de até 15 mg/dl. Por outro lado, Kong et al. (2010) reportaram uma concordancia de
aproximadamente 90% entre os valores de glicémia plasmatica e os obtidos por auto-monitorizagao
da glicémia por puncao capilar, em mulheres com DG e bom controlo metabdlico.
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1.2.5.2 Indicadores de controlo Glicémico

Os marcadores de controlo glicémico sao substancias que tém caracteristicas que lhes permitem
espelhar a glicémia média durante um periodo de tempo anterior a sua determinacéo analitica.

O biomarcador tradicional utilizado na DM é a HbA1c. Existem outros, como € o caso da albumina
glicada, da frutosamina e do 1,5-Anidro-D-glucitol, que sao alternativas possiveis em determinadas
situacdes. Carecem, no entanto, de validagéo clinica para a sua utilizagao por rotina, na DG.

Hemoglobina Glicada (HbA1c)

Consiste numa molécula de hemoglobina ligada pelo terminal N da valina da cadeia B a uma
molécula de glicose, através de um processo espontaneo, ndo enzimatico e irreversivel.

Foi identificada ha mais de 40 anos e é atualmente o marcador padrao de glicémia na DM.

* Fisiologia na gravidez e valores de referéncia

Como o eritrécito tem uma semi-vida de cerca de 120 dias, a HbA1c reflete a glicémia média
nos quatro meses anteriores a sua determinacao: 50% traduz a glicémia média do Ultimo més, 25%
dos ultimos um a dois meses e 25% dos Ultimos 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 andlise de 377 gravidas nao diabéticas, demonstraram
que a HbA1c tem um comportamento bifasico: decresce progressivamente até atingir o nadir as
24 semanas, e depois aumenta gradualmente até ao final da gestacdo. Dois anos mais tarde, um
estudo longitudinal de 21 gravidas mostrou 0 mesmo comportamento bifasico da HbA1c, mas com
um nadir as 17 semanas (Worth et al. 1985). O mesmo foi posteriormente publicado pela Sociedade
Nipdnica de Diabetes e Gravidez: de acordo com a andlise de 574 gravidas 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 referéncia para a HbA1c entre
4,4 a 5,7% (Hiramatsu et al., 2012). Em 2006, Mosca et al. publicaram um estudo que envolveu
445 gravidas sem Diabetes e 384 controlos (mulheres nao gravidas) de 5 Unidades de Diabetes
italianas. Concluiram que o intervalo de referéncia para gravidas saudaveis estava compreendido
entre 4,0 e 5,5%, e que era mais baixo do que aquele das mulheres nao gravidas (4,8 a 6,2%). Em
2012 foi publicada uma investigagdo que incluiu 311 caucasianas nao diabéticas: 246 gravidas
(40 no primeiro, 106 no segundo e 100 no terceiro trimestres de gestacao), e 65 nao gravidas. Os
valores de referéncia de HbA1c para as mulheres ndo gravidas estavam compreendidos entre 4,8
e 5,5%. Para as gravidas oscilaram entre 4,3 a 5,4% no primeiro, 4,4 a 5,4% no segundo € 4,7 a
5,7% no terceiro trimestres de gestacao (O "Shea et al. 2012). Um estudo holandés que envolveu
250 gravidas saudaveis (93 no primeiro, 86 no segundo e 71 no terceiro trimestres de gestacéo),
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todas com IMC < 30 Kg/m? e sem histéria familiar de Diabetes, concluiu também que os intervalos
de referéncia em todos os trimestres sao inferiores aos da populacao de mulheres ndo gravidas. 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 gestacao, respetivamente (Versantvoort et al., 2013).

O grupo de Sanchez-Gonzalez (2018) conduziu recentemente um estudo transversal em gravidas
mexicanas sem Diabetes (84 no primeiro, 448 no segundo e 193 no terceiro trimestres de gestagao). Os
intervalos de referéncia encontrados, por trimestre de gravidez, foram: 4,5-5,6%; 4,4-5,5%; e 4,5 a 5,6%.

Nao existe, portanto, consenso quanto aos valores de referéncia para a HbA1c durante a
gestacao.

Séao necessarios mais estudos e de maior dimensao. Contudo, afigura-se uma tarefa dificil,
dada a multiplicidade de fatores podem influenciar o valor da HbA1c.

* Fatores que podem influenciar o valor da HbA1c

A HbA1c ndo deve ser utilizada como indicador de glicémia quando existem condigbes que
alteram a semi-vida dos eritrocitos ou a glicacdo nao enzimatica de proteinas. Sao exemplos a
anemia hemolitica, a anemia da doenca crénica, a insuficiéncia renal crénica e a doenca hepatica
grave, que resultam numa diminuicao dos valores de HbA1c.

Variacbes congénitas da molécula de hemoglobina (hemoglobinopatias) influenciam
os valores de HbA1c sobretudo através da interferéncia com os métodos da sua determinacao
laboratorial. A suscetibilidade a interferéncia varia, portanto, consoante o método de determinacéo.
Como algumas metodologias sao menos afetadas pelas hemoglobinopatias (como a cromatografia
de afinidade do borato), existem autores que defendem que a determinacao da HbA1c por estes
métodos deve ser considerada em populacdes com uma elevada prevaléncia destes disturbios.
Outros indicam que, em caso de suspeicao de hemoglobinopatia, a HbA1c nao deve ser
considerada como teste de diagndstico ou monitorizacao da glicémia, devendo ser substituida por
outros marcadores.

Fora do contexto da gravidez, sabe-se que os valores de HbA1c podem ser afetados pelo
tabagismo, consumo de élcool e tipo de dieta (Cohen & Herman, 2014; Sakane et al., 2017).
Portanto, nestas situagdes, o valor de HbA1c pode néo traduzir de forma fidedigna a glicémia
média nos meses anteriores a sua determinagao.

Existe também evidéncia 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
tolerancia a glicose idéntica (determinada através de véarias medidas de glicémia), os valores
médios de HbA1c eram 0.4% mais elevados em mulheres afro-americanas e 0,3% em asiaticas do
que em caucasianas. Um outro estudo mostrou que a HbA1c média é superior em afro-americanas
comparativamente com mexicanas e caucasianas nao hispanicas (Ziemer et al., 2010). No Reino
Unido, mulheres asiaticas tém medidas de HbA1c 0,2% superiores aos das caucasianas de
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origem europeia com tolerancia a glicose sobreponivel noutras medidas de glicémia (Likhari &
Gama, 2009; Mostafa et al., 2012). Desconhece-se se estas diferencas se devem a prevaléncias
diferentes em condicbes que possam afetar a semi-vida dos eritrécitos ou a diferencas genéticas
nos mecanismos de glicacao proteica.

Um estudo multicéntrico transversal recente, que tinha como objetivo identificar os fatores
que interferiam com os valores de HbA1c numa populacdo com hiperglicémia intermédia ou DM,
concluiu que o IMC se correlacionava com valores mais elevados de HbA1c (Sakane et al., 2017).
Existe menos evidéncia disponivel em mulheres gravidas 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
gravidas japonesas saudaveis, verificou que esta Ultima era mais elevada no grupo de gravidas
obesas (Hiramatsu et al., 2012).

Recentemente, foram enviadas amostras de sangue total para mais de 200 laboratérios
australianos com o intuito avaliar a variabilidade na determinagcédo da HbA1c. Mais de 90% dos
resultados estavam compreendidos em 6% da mediana. O autor concluiu que ainda ha espago
para melhoria na execucao deste teste (Florkowski, 2013).

O estado de reservas de ferro parece também ser um fator importante na interpretagao do
valor de HbA1c. Este marcador esta elevado em individuos com anemia ferropénica (Coban et
al.,2004; Ahmad & Rafat, 2013). Koga et al. (2007) mostraram que a HbA1c estad ainda elevada
em mulheres com estados de ferropénia mesmo sem anemia estabelecida. Pouco tempo depois,
Hashimoto et al. (2008) reportaram que, em gravidas saudaveis, e ao contrario do que é valido
para a albumina glicada, o valor de HbA1c esta elevado (em relacdo aos valores reais de glicémia)
em estados de ferropénia no final da gravidez. Finalmente, em 2010, o0 mesmo grupo mostrou
através de um estudo longitudinal de 17 gravidas com Diabetes, que a HbA1c, e mais uma vez ao
contrario da albumina glicada, estava elevada no final da gravidez em mulheres com deficiéncia de
ferro (Hashimoto et al., 2010). Posteriormente, Rafat et al. (2012) voltaram a relatar um aumento da
HbA1c nos estados de ferropénia de mulheres gravidas néao diabéticas, mas com valores menos
elevados nos casos de suplementagao com ferro.

* Importancia da HbA1c no rastreio e diagndstico da Diabetes Gestacional

Ha mais de 30 anos que se investiga a potencial utilizagdo da HbA1c como marcador de
rastreio ou diagnéstico da DG (Artal et al., 1984; Cousins et al., 1984; McFarland et al., 1984,
Odsaeter et al., 2016). No entanto, a evidéncia disponivel ndo mostra a sua superioridade em
relacdo as alternativas usadas atualmente (Agarwal et al. 2005; Moses, 2012; Rajput et al., 2012).

Os estudos mais recentes parecem reconhecer a sua utilidade no diagndstico 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 gravidas 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 investigacdes ndo sao tao consistentes, embora
este periodo da gravidez seja cativante, dado que é quando se realiza a PTGO e é amplamente
reconhecido como uma fase adequada para intervencdes. Ho et al. (2017) realizaram um estudo
prospetivo multicéntrico que envolveu 1989 gravidas tailandesas com uma PSG de 50g positiva e
posterior PTGO de 100g. A curva ROC mostrou que o valor de HbA1c 6timo para o diagnéstico 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 evidéncia disponivel parece, portanto, indicar que a HbA1c é mais Util para prever a ocorréncia
futura de DM tipo 2 do que como ferramenta de diagndstico de DG. No entanto, e embora, atualmente,
nao possa substituir a PTGO para esta finalidade, isoladamente ou em combinagao com a glicémia
em jejum poderia dispensar a realizacdo de PTGO numa populacao significativa de gravidas. 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, sera determinar os intervalos de HbA1c
considerados aceitaveis por trimestre e por populacdo. Mais estudos sao claramente necessarios
para melhor determinar o papel da HbA1c no diagnostico da DG.

* Relacao entre a HgA1c aquando do diagndstico de Diabetes Gestacional e gravidade
da mesma

O valor da HbA1c na altura do diagndstico parece associar-se a gravidade da DG, quando
esta é definida em termos de necessidade de utilizagado de terapéutica farmacolégica. 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.

* Relacao entre a HgA1c aquando do diagnéstico de Diabetes Gestacional e estados de
pré-diabetes ou Diabetes Mellitus tipo 2 ap6s o parto

Todas as investigacdes que avaliam a relacao entre a HbA1c na altura do diagnostico da
DG e uma disfuncao do metabolismo da glicose apds o parto mostram uma associacao positiva.
Greenberg et al. (1995) estudaram os fatores preditivos de disfungao do metabolismo da glicose
apos o parto em 94 mulheres com DG. Concluiram que gravidas posteriormente diagnosticadas
com Anomalia da Tolerancia a Glicose ou DM tipo 2 tinham valores mais elevados de HbA1c na
altura do diagnéstico 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 diagnéstico,
existiu um aumento de mais de nove vezes do risco de DM tipo 2 apds o parto para as mulheres
caucasianas e de quase cinco vezes para as mulheres asiaticas (RR 9,15; IC 95% 1,91-43,87 e RR
4,95; IC 95% 1,35-12,40, respetivamente) (periodo temporal de 8 anos). Este estudo excluiu as
mulheres com diagnostico de DG muito precoce na gravidez, na tentativa de eliminar casos nao
diagnosticados de DM tipo 2 prévia a gestacdo. Mais tarde, Ogonowski et al. (2009) conduziram um
estudo caso-controlo que envolveu 318 mulheres com diagnéstico 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 japonés (n=354) mostrou que o aumento da HbA1c na
altura do diagndéstico de DG foi um fator de risco independente para a identificacao posterior de DM
tipo 2 (tempo médio de seguimento de 57 semanas) (Kugishima et al., 2018).

* Relacao entre a HbA1c apods o diagnéstico de Diabetes Gestacional e estados de pré-
diabetes ou Diabetes Mellitus tipo 2 ap6s o parto

Quando se avalia a relagao entre a HbA1c apds o parto e a ocorréncia futura de disfuncao
do metabolismo da glicose, os resultados j& ndo sao tao consistentes. Pallardo et al. (1999), num
estudo que envolveu 788 mulheres com DG, mostrou que as gravidas que apds o parto foram
diagnosticadas com DM tipo 2 tinham valores de HbA1c mais elevados no terceiro trimestre de
gestacao (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 trés foram diagnosticadas com DM tipo 2.
Encontraram uma associacao entre o valor da HbA1c determinado no terceiro trimestre da gravidez
e a ocorréncia futura de DM tipo 2. Alids, nesta coorte de mulheres, valores de HbA1c no Ultimo
quartil associaram-se a um risco 5,5 vezes superior de vir a desenvolver esta doenca. No entanto,
Dalfra et al. (2001), que mediram a HbA1c no terceiro trimestre de 70 gravidas com DG apods o
inicio do tratamento, concluiram que os valores médios deste biomarcador nao variavam de forma
significativa entre o grupo com e sem DM tipo 2 na reclassificacao pos-parto.

* Relacao entre a HbA1c e o peso dos recém-nascidos

Existem alguns estudos que avaliam a relagdo entre a HbA1c e o peso do recém-nascido, a
incidéncia de recém-nascidos grandes para a idade gestacional ou macrosémicos. Variam amplamente
na sua metodologia (QUADRO 5). Parece existir uma associacdo positiva entre a HbA1c aquando do
diagnostico da DG e o peso do recém-nascido, status grande para a idade gestacional e recém-nascido
macrosémico (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 correlagao entre a
HbA1c determinada ap6s o diagnostico de DG e o peso do recém-nascido afigura-se bastante mais forte
(Djelmis et al., 1997; Gandhi et al., 2008). Isto realca a importancia do momento da determinagéo da
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HbA1c em relacéo ao diagndstico de DG, bem como o impacto positivo de uma abordagem adequada
nos desfechos materno-fetais. Gravidas com valores de HbA1c mais elevados apds o diagndstico de
DG sdo aquelas que mais provavelmente tém um mau controlo metabdlico durante o terceiro trimestre
de gestacao, quando a hiperglicémia mais influencia o crescimento fetal (Pederson, 1954). Por outro
lado, mulheres com um valor de HbA1c mais elevado na altura do diagnéstico de DG provavelmente
beneficiaram de um adequado controlo metabdlico, traduzindo-se numa menor relacdo da HbA1c com
0 peso ao nascimento. A associacéo 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 diagndstico antes das 12 semanas tinham valores de HbA1c mais elevados do que aquelas
diagnosticadas apds as 30 semanas, embora com peso médio dos recém-nascidos inferior. Sabe-se que
em mulheres com DM tipo 1 existe uma associacao positiva entre a HbA1c do terceiro trimestre e 0 peso
do recém-nascido e macrossomia fetal, bem como uma correlacdo negativa entre a HoA1c do primeiro
trimestre e o peso dos recém-nascidos, provavelmente devido a uma limitacao da placentacao mediada
pela hiperglicémia (Johnstone et al., 2000; Kernaghan et al., 2007; Kerssen et al., 2007).

Por outro lado, muitas gravidas com DG sé desenvolvem uma intolerancia a glicose no
segundo ou terceiro trimestres, pelo que, nestas mulheres, seria de esperar uma associacao mais
forte entre os valores de HbA1c no final da gravidez do que naquelas com DM 1 ou tipo 2, 0 que
nao se verifica. Eventualmente alguns dos casos de DG diagnosticados antes das 12 semanas
sao na realidade mulheres com DM tipo 2 nao diagnosticado até entao. Outras tém diagnodstico de
DG antes das 24 semanas porque tém fatores de risco que, por si, podem influenciar o peso do
recém-nascido. Dai que, em estudos, a associagdo 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 apés as 24 semanas.

* Relacao entre a HbA1c e outros desfechos materno-fetais

Numa investigacao de grandes dimensoes cujo objetivo primario 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-eclampsia (Rowan et al., 2010; Barrett et al., 2014). Outros estudos ja demonstraram que o
tratamento da DG reduz o risco desta complicagao hipertensiva e de recém-nascidos grandes para
a idade gestacional (Crowther et al., 2005; Landon et al., 2009).

Capula et al. (2013) avaliaram 148 gravidas com DG em que a determinacao da HbA1c
foi efetuada aquando do diagndstico da mesma (24-28 semanas), e no final da gravidez (36-37
semanas). Concluiram que valores de HbA1c > 5,3% em qualquer uma destas alturas se associava
a um risco 2 vezes superior de desfechos negativos (como hipertensdo na gravidez, alteracoes do
volume do liquido amniobtico, status grande para a idade gestacional e morbilidade neonatal). Ao
risco mais alto correspondiam os valores mais elevados de HbA1c no final da gravidez.
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Estudos realizados no segundo trimestre em gravidas com DG séao ainda mais consistentes
no que diz respeito a importancia da medicao da HbA1c na DG como forma de previsdo de
desfechos perinatais. Mais uma vez dados importantes advém do estudo HAPO que mostrou que
os valores da HbA1c na altura da realizacao da PTGO (24-32 semanas) foram preditivos de peso
ao nascimento >percentil 90, cesariana primaria, hipoglicémia neonatal e péptido C do cordao
>percentil 90 (objetivos primarios) (Metzger et al., 2008). Recentemente, Ye et al. (2016) realizaram
um estudo retrospetivo que incluiu 413 mulheres com diagndstico de DG e determinagao da
HbA1c entre as 24 e 28 semanas de gestacdo. Concluiram que o aumento de 1% no valor deste
biomarcador, apds ajuste para multiplos fatores, se associou a um risco superior de parto pré-termo
(RR 2,24; I1C 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 investigagao que envolveu 1989 gravidas tailandesas com DG e determinacao da
HbA1c simultanea com a realizagao 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 complicacoes hipertensivas da gravidez (1,20-9,98), parto pré-
-termo (1,31-5,16), admissao na Unidade de Cuidados Intensivos neonatal (0,88-3,15), baixo peso
a nascenca (0,89-4,10) e macrossomia fetal (2,22-27,86) (Ho et al., 2017).

* Relacao entre a HbA1c e desfechos materno-fetais em gravidas sem Diabetes
Gestacional

Existem também dados que reforgcam a importancia da determinacéo da HbA1c em mulheres
sem diagnostico de DG. Um estudo retrospetivo que envolveu 102 gravidas com um rastreio positivo
mas posterior PTGO negativa, mostrou que o valor da HbA1c entre as 24 e as 28 semanas e 0 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 as 28 semanas em gravidas sem fatores de risco para DG e que nao
realizaram PTGO (n=32198), com a de um grupo de gravidas com fatores de risco e PTGO negativa
(n=7577), concluiu que um valor deste biomarcador > 6% (n=157) se associou, neste Ultimo 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 andlise retrospetiva em 137
gravidas caucasianas com um IMC pré-concecional = 30 Kg/m? 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 realcam que, de acordo com estes dados, em mulheres obesas, uma PTGO
negativa ndo deve excluir a determinacao da HbA1c na altura do parto para melhor definir a conduta
adequada (Ensenauer et al., 2012).

Trés anos mais tarde, um grupo liderado pelo mesmo investigador mostrou que, numa coorte
de 307 gravidas 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 cordao 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 inflamacao mais alterados. Os autores realcam, mais uma vez, a importancia da medigado da
HbA1c aquando do parto em mulheres obesas sem diabetes, agora como ferramenta auxiliar na
selecdo daquelas que podem vir a beneficiar de reavaliagbes médicas mais regulares (Ensenauer
etal., 2015).

Estudos recentes tém vindo a apontar a HbA1c como um marcador de risco cardiovascular
e preditor de mortalidade mesmo na populagéo geral (Selvin et al., 2010). Peritos sugerem que
uma glicagdo proteica anémala pode existir para valores de glicémia inferiores aos considerados
diagnosticos de DM e, portanto, que intervalos de valores inferiores aos diagnoésticos podem ja
refletir um risco cardiovascular consideravel.

* Importancia da HbA1c apos o parto em mulheres com Diabetes Gestacional

Dada a frequente progressao para DM tipo 2 (RR 7,43; IC 95% 4,79-11,51), o seguimento das
mulheres com diagnéstico de DG é fundamental (Bellamy et al., 2009). No entanto, apenas cerca
de metade realiza uma reclassificacao da Diabetes 6-8 semanas apos o parto (Picon et al., 2012;
Benaiges et al., 2013; Keely, 2014). A determinacdo da HbA1c seria uma alternativa muito mais
conveniente do que a PTGO como prova de reclassificacdo. Numa populacdo da Nova Zelandia a
adocao deste biomarcador em vez da PTGO duplicou as taxas de realizacado do teste de rastreio
apos o parto (McGrath et al., 2013).

Infelizmente, a evidéncia disponivel indica que a sensibilidade da HbA1c para a detegéo de
anomalias do metabolismo da glicose diagnosticadas pela PTGO (Anomalia da glicémia de jejum,
Tolerancia diminuida a glicose e DM) realizada no pés-parto é baixa. O seu valor preditivo varia
de acordo com a prevaléncia das anomalias do metabolismo da glicose de uma dada populagao
e do intervalo de tempo entre o parto e a sua determinacdo analitica. Nas primeiras seis a 12
semanas é especialmente baixo e aumenta com o intervalo do tempo entre o parto e a realizagao
da PTGO (Kim et al., 2011; Megia et al., 2012). Especula-se que isto se deva quer as variagoes
fisiologicas no tempo de semi-vida dos eritrocitos, quer ao frequente estado de caréncia de ferro no
puerpério e também, parcialmente, ao legado do tratamento da DG. Uma meta-analise 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 detecdo de qualquer grau de anomalia do metabolismo
da glicose identificado na prova de reclassificacao (Su et al., 2014). Trés investigacdes 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
al., 2015).
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No entanto, ha evidéncia crescente de que a HbA1c apds o parto € um marcador de risco
cardiovascular em mulheres com DG. Por exemplo, um estudo mostrou que mulheres com HbA1c =
5,7% apods o parto tém um IMC mais elevado e niveis de HDL mais baixos, do que as que tém valores
inferiores deste biomarcador (Picon et al., 2012). Mais, uma investigacao que envolveu o seguimento
de 141 mulheres com DG durante um ano apds o parto, mostrou que a HbA1c identificou um grupo
adicional de mulheres com estadios pré-diabéticos nao identificado pela PTGO (Benaiges et al., 2013).

Coloca-se também a questao da eventual utilidade da HbA1c em combinacao com outros
testes como alternativa a PTGO na reclassificacdo da DG. Os estudos que averiguaram a taxa de
detecao de anomalias do metabolismo da glicose aquando da utilizacdo conjunta da HbA1c com
a glicémia em jejum, revelaram resultados contraditorios. Dois deles ndo mostraram uma maior
taxa de detecdo, quando comparada com a da utilizacdo isolada da glicémia em jejum (Picon
et al., 2012; Claesson et al., 2015). Outros dois revelaram uma melhoria das taxas de detecao,
concluindo que a utilizagao conjunta de HbA1c e glicémia em jejum reduzia em mais de 70% dos
casos a necessidade realizacdo 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 0 impacto duma abordagem combinada da
HbA1c = 5,7% com um perimetro da cintura superior a 88 cm mostrou que a utilizacdo de ambas
as medidas resulta numa taxa de detegao superior aquela da utilizacao isolada de HbA1c (0,78 vs.
0,48) (Gingras et al., 2013).
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Quadro 5. Estudos que avaliam a relacdo entre a HbA1c e o peso dos recém-nascidos, estatuto

de recém-nascidos grandes para a idade gestacional ou macrossémicos por ano de publicagéo e

altura da determinacao da HbA1c.

Autor, Desenho A Método de Objetivo
Critérios de ¥ et IG do A i o
ano de do estudo : P P diagnéstico de DG; . 2ot prevaléncia n(%)
publicacao (n) inclusao/ exclusao prevaléncia n (%)’ diagnostico achados ’
Medicao da HbA1c na altura do diagnéstico de Diabetes Gestacional
- Macrossomia 10 (31)
Incluséao: PTGO 100g A ) h
. il : = Prevaléncia mais elevada de macrossomia
; Coorte Risco elevado de DG (limites ndo Nao
Baxi, 1984 | '~ 1g0) Exclusao: especificados); especificada | ©ntre mulheres com DG e HbA1c=6,78
Hemoglobinopatias 33 (18) HbA1c = 6,78: 10 (50)
9 P HbA1c < 6,78: 0 (0)
GIG 29 (42)
Prevaléncia mais alta de GIG entre ndo dia-
: 2 béticas com HbA1c mais alta HbA1c <6%:
Morris, Coorte Inclusao: . .
1985 (n=69) Rastreio entre 10-15 se >23 s NDDG; 21 (30) <i7s Sé?;/:n <E|'gg‘$tce2é 9(1/?)
Sem Diabetes 6 (75) DG 4 (40)
HbA1c>7% DG 4 (36)
Morris Coorte Inglus&o: Prevaléncia maiGslgltLSG(Izé)se HbA1c =6,3
’ — Abril 1983-Margo 1984 NDDG; 15 (23) 10-156s . =
1986 (n=64) Rastreio DG 10-15s HbA1c =6,3: 9(44)
HbA1c <6,3: 6 (14)
Incluséo: Macrosomia 75 (19)
Gravidez simples, ecografia Sem diferenca na HbA1c entre os fetos
_gcr:gf?«;fgcr)—z (Egggg) <20t13),|Iggn(():?a ag;}%rg:ga da OMS 306 (76) 0-40' s que tém e os qu(?) gaoc‘JOtge)m macrossomia
Exclusao:anomalias fetais, Com macrossomia: 6,08 = 1,3
doenca vascular Sem macrossomia: 6,2 = 1,0
Incluséo: . GIG85(14) .
RO | (0281 | Exclusho: iabagiomo, hiper. | ADAT01(17) paz7s | HOATOmas S Gl o o e
tensao cronica RR: 2,76 (1C95% 0,83-9,22)
- Inclusao: Peso do recém-nascido
Zavzvbedgka, (ggggg) DG e gravidez simples OMS 357 (100) 5-40' s HbA1c associa-se a peso do recém-nasci-
Exclusao: Malformacbes fetais do (p< 0,05), r=0,11
Peso do recém-nascido
Se DG diagnosticado <12s comparando
Incluséo: com >30 s tém HbA1c mais elevada,
Seshiah, Coorte PTGO 759 OMS 87 (42) Nao média (DP) 6,93 (1,6) vs 6,20 (0,3)
2008 (n=207) Exclusao: especificada | Se DG diagnosticado <12s comparando
Diabetes prévio com >30 s tém peso médio do recém-
-nascido mais baixo, média (DP) 3,15 (0,5)
vs 3,51 (0,6) Kg
'”C'“dsgg}wgi;i‘fggg gestacional | p1GO 100g ou GIG 22 (4%) ou macrossomia 28 (6%)
Katon, 2012 Cgorte gravidez simples PSG= 200mg/dL ou > 045 Sen_1 tendéncia a aumento do risco de GIG
(n=502) Exclusio: hemoalobinopa- glicémia ocasional= (p=0,12) ou macrossomia (p=0,20) com
tias ehdocringopatiasp 160 mg/dL 0 aumento dos quartis de HbA1c
Inclusao: DG i
30 ; ; Macrossomia 40 (2)
- Exclusao: gravidez multifetal, . :
Yi-Ran Ho, Coorte parto fora da instituigao de ACOG (1989) > 045 Quanto maior a categoria de HbA1c,
2017 (n=1989) recrutamento. hiertensao maior o risco de vir a ter recém-nascido
crénica, DiaBetgs prévio com macrossomia (p<0,001)
Medicao da HbA1c apés o diagndstico de Diabetes Gestacional
20 NA Peso do recém-nascido
Miller, 1979 (Cr:]‘)f)&e) Inclusaoc.ur;ggdaobsandonar NDDG 27 (48) 32 trimestre HbA1c e peso do recém-nascido nio
- associados (p= 0,05), r= 0,176
Nas 4 . )
Al A Peso do recém-nascido
D#eég}'s’ (22338) Inclusear?ti’etr?ggg 2 (138315 parto OMS 43 (15) sueemallfgﬁz_ Associacao entre HbA1c e peso do
= dqem g parto recém-nascido (p<0,05), r= 0,51
“Percentil de peso do recém-nascido”
- . “Percentil de peso do recém-nascido”
; Inclusao: .
Gandhi, Coorte . . 2%e 32 mais elevado entre mulheres com HbA1c
2008 (n=94) Diabetes Gestacional OMS 67 (71) trimestres mais elevada (p=0,02)

Exclusao: parto <36s

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-padrao; |G- idade gestacional; NDDG-
National Diabetes Data Group; OMS- Organizacdo Mundial de Saude; PTGO- prova de tolerancia a glicose oral; s- semanas
GIG - grande para a idade gestacional
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Albumina Glicada

Cerca de 60 a 70% das proteinas plasmaticas sdo albumina. A albumina glicada é uma
cetoamina que resulta da ligacdo espontanea, nao enzimatica, entre residuos de lisina, arginina
ou cisteina 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 sensivel a glicagao 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
niveis médios de glicémia nas duas a trés semanas anteriores a sua determinacao (Koga et al., 2010).

Na prética clinica atual utiliza-se sobretudo em diabéticos em que se sabe que o valor
da HbA1c nao é fidedigno. Ja provou a sua superioridade em relacdo ao marcador de glicémia
tradicional a prever complicacdes cardiovasculares, internamentos e morte, na populacao diabética
sob hemodialise (Inaba et al., 2007; Kumeda et al., 2008; Freedmen et al., 2011; Sany et al., 2013).
Mostrou ainda aumento da sobrevivéncia nesta mesma populagéo, quando utilizada como alvo
terapéutico (Isshiki et al., 2014). Parece também adicionar informacao em relagcédo a HbA1c na
predicao da progressao para as complicacoes 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 referéncia

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 investigacdo estudaram o comportamento da albumina
glicada na gravidez e ambos concluiram que decresce progressivamente ao longo de toda
a gestagdo. Hiramatsu et al. (2012) publicaram que, num grupo de 676 gravidas saudaveis, 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 gestacao. Huang et al. (2015) analisaram 893 mulheres com DG e 661
gravidas saudaveis e concluiram 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 indices de glicémia diminuiram 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 (R?=0,103; p=0,0001).

Ainda em relacgéo a fisiologia deste biomarcador na gravidez, um grupo avaliou a influéncia da
sensibilidade a insulina e da sua secregao nos valores da albumina glicada e da HbA1c (através de
indices como o HOMA-IR, HOMA-%8, indice insulinogénico modificado e o indice da sensibilidade a
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 pés-prandial, independentemente da resisténcia a insulina e da pressao arterial (Pan et al., 2013).
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Existem poucos estudos a propor intervalos de referéncia de albumina glicada para a
populacédo geral, menos para a populagao diabética e apenas um grupo japonés discute valores
de referéncia para a populacédo de gravidas. Nenhum intervalo estd amplamente reconhecido para
ser utilizado na pratica clinica.

Em 2011 o grupo de Kohzuma realizou um estudo em 201 voluntarios americanos com uma
PTGO normal e concluiu que o intervalo de referéncia para a albumina glicada nesta populacéao é
de 11,9% a 15,8%. Reportou ainda existirem diferencas étnicas neste biomarcador, sendo que a
populacdo melanodérmica tinha valores médios mais elevados que que a populagao leucodérmica
(Kohzuma et al., 2011).

O Japan Glycated Albumin Study Group conduziu um estudo que envolveu 574 gravidas
japonesas saudaveis com o intuito de definir os intervalos de referéncia da albumina glicada para
esta populacao e os fatores que a influenciam. Propuseram o intervalo de 11,5% a 15,7% (Hiramatsu
etal., 2012).

Talvez a principal aplicacdo destes valores na pratica clinica esteja relacionada com a
potencial relacéo entre a albumina glicada e desfechos obstétricos adversos. Neste sentido, mais
importante do que ter valores de referéncia baseados na normalidade, seré determinar os valores
a partir dos quais o nivel de suspeigao clinica para resultados perinatais negativos deva aumentar.
Sugawara et al. (2017) incluiram 71 gravidas japonesas diabéticas (58 com DG) num estudo caso-
controlo desenhado com o intuito de comparar os valores de albumina glicada em méaes de recém-
nascidos com e sem complicacdes neonatais e de determinar valores-limite deste biomarcador para
a ocorréncias destas complicagdes através da andlise de curvas ROC. Concluiram que os valores
de albumina glicada (determinados no més antes do parto) a partir dos quais a probabilidade de
ocorrerem complicagdes neonatais aumentava se situavam entre 13,6 e 14,7%.

Um outro estudo caso-controlo avaliou a relacdo entre o valor de albumina glicada e o
peso dos recém-nascidos em 2118 gravidas chinesas (639 com DG). Os autores concluiram que
uma albumina glicada = 11,6% traduzia um mau controlo metabdlico (sensibilidade de 75,9% e
especificidade de 86,4% para “mau controlo metabdlico”, definido pelos autores como < 60% do
perfil diario de glicémia contido no intervalo dos alvos terapéuticos) (Li et al., 2015).

* Fatores que podem influenciar o valor da albumina glicada

As condicbes que afetam o metabolismo da albumina podem interferir com o valor da
albumina glicada. Sao exemplos o hipotiroidismo, o hipertiroidismo, sindrome nefrético, a cirrose
hepatica, os estados de desnutricao e a corticoterapia (Koga et al., 2009; Koga et al., 2010; Ribeiro
etal., 2016; Okada et al., 2011).

Apos ter sido descrito que, ao contrario do que sucede com a HbA1c, a albumina glicada nao
é influenciada pela anemia ferropénica ou estados de caréncia de ferro nas mulheres nao gravidas
em idade fértil, o grupo liderado por Hashimoto conduziu em estudo em 47 japonesas gravidas
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saudaveis e concluiu que o mesmo sucede na gravidez (Koga et al., 2007; Hashimoto et al., 2008).
Mais tarde, observaram o mesmo fendmeno em 17 gravidas 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 proporcao da albumina total, o seu valor nao é
influenciado pela anemia da hemodiluicao que pode ocorrer na gravidez (Hashimoto et al., 2015).

A evidéncia disponivel revela que os valores da albumina glicada sao negativamente
influenciados pelo IMC. Wang et al. (2012) estudaram 2563 individuos nao diabéticos e mostraram
que os valores da albumina glicada decrescem com o aumento do IMC. O mesmo é valido para a
DM tipo 2 (Koga et al., 2006). Um estudo recente mostrou, no entanto, que existe uma interferéncia
distinta do IMC no valor de albumina glicada de acordo com o grau de disfuncao do metabolismo da
glicose e consoante o valor de IMC: parece que a correlacao negativa € mais forte em situacoes de
melhor controlo glicémico e para IMC mais baixos. Assim, a albumina glicada subestima o controlo
glicémico em pessoas obesas, mas a discrepancia é progressivamente menor e tende a desaparecer
com a progressao da doencga ou para IMC > 30 Kg/m? (Huh et al., 2014). A correlagao negativa entre
o IMC e o valor da albumina glicada pode dever-se ao estado de inflamacao crénica associado a
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 multicéntrico com 574 gravidas
japonesas saudaveis, um IMC > 25 Kg/m? subestimava o valor da albumina glicada (Hiramatsu et al.,
2012). Li et al. (2015), num estudo posterior que avaliava a importancia da albumina glicada como
marcador de glicémia na abordagem da DG, e que incluiu 2118 gravidas (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 influéncia negativa do tabagismo no valor de albumina
glicada (em 103 homens nao diabéticos, 33 deles fumadores). Especulam que, tal como no caso
da obesidade, se deva ao aumento da velocidade do metabolismo da albumina secundario ao
estado de inflamacao crdénica provocado pelo tabagismo.

 Importancia da albumina glicada no rastreio e diagnéstico de Diabetes Gestacional

Um estudo caso-controlo que envolveu 698 mulheres gravidas (232 com DG) comparou o
desempenho da glicémia em jejum, HbA1c e albumina glicada determinadas entre as 24 e as 28
semanas como provas diagnosticas 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 nado parece promissora como ferramenta de diagndstico de DG. Nao existem outras
investigacdes publicadas com o mesmo obijetivo.
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* Relacao entre a albumina glicada e desfechos neonatais, na gravida diabética

Existem muito poucos estudos e todos recentes a avaliar a importancia da albumina
glicada como preditor de desfechos materno-fetais adversos na gravida diabética. Destes, todos
retrospetivos e realizados em paises asiaticos (Japao e China), apenas num a amostra foi composta
exclusivamente por gravidas com DG.

Em 2016 o grupo liderado por Li efetuou um estudo caso-controlo que envolveu 639
mulheres chinesas com DG e 1479 gravidas saudaveis 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
gestacdo. 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 investigacdo de Sugawara publicou também dois estudos interessantes. O
primeiro avaliou retrospetivamente 42 gravidas diabéticas japonesas (35 com DG). Compararam a
albumina glicada e a HbA1c, determinadas no més anterior ao parto, entre progenitoras de recém-
nascidos com e sem complicacbes neonatais. Mostraram que os valores de albumina glicada
foram superiores nas mulheres com recém-nascidos com hipoglicémia, disfuncdes respiratorias,
hipocalcémia, miocardiopatia hipertréfica e status grande para a idade gestacional. A sensibilidade
e especificidade para o diagnéstico das complicacdes neonatais admitindo como limite um valor
de albumina glicada de 15,8% (limite superior da normalidade de acordo com as recomendacoes
do Japan Glycated Albumin Study Group) foram: hipoglicémia (70% e 81,2%), disfungao respiratéria
(61,5% e 82,8%), hipocalcémia (62,5% e 84,4%), miocardiopatia hipertréfica (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 gravidas
diabéticas japonesas (58 com DG) e sua descendéncia e comparou, mais uma vez, o valor médio
da albumina glicada no més que antecedeu o parto em mulheres com recém-nascidos com e sem
complicacbes neonatais. No entanto, exploraram o valor deste biomarcador a partir do qual existiu
associacao a desfechos neonatais negativos através da analise das curvas ROC. Concluiram que o
valor limite de albumina glicada capaz de prever estas complicacdes se situou entre 13,6 € 14,7%. A
albumina glicada foi superior em maes de recém-nascidos com hipoglicémia, hipocalcémia, policitémia
e disfuncao respiratéria neonatais, miocardiopatia hipertroéfica e ainda com peso > percentil 90 para a
idade gestacional. Ainda, que existiu uma correlagao positiva entre este biomarcador e o nimero de
complicacées (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
investigagao realizada em 136 gravidas (89 com DM tipo 2 e 47 com DM tipo 1) com o objetivo de
avaliar a relacéao entre a albumina glicada e a HbA1c a desfechos adversos neonatais. Comparou
por isso a frequéncia de complicagbes 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 gestacao). Estes valores foram anteriormente propostos pelo mesmo grupo
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como os limites superiores da normalidade destes biomarcadores para gravidas japonesas saudaveis.
Concluiram que a frequéncia de complicagbes neonatais estudadas nao 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 ha quase 40 anos. Consiste no resultado
da glicacdo (ligacao covalente a glicose ou frutose) das proteinas séricas, formando cetoaminas
(Armbruster, 1987). Representa, portanto, todas as proteinas glicadas que existem em circulacao.
Traduz a glicémia média nas duas a quatro semanas que precedem a sua determinacdo (Ahmed &
Furth, 1992; Selvin et al., 2014). Nao é afetada pelas caracteristicas da hemoglobina. No entanto,
o seu valor é influenciado pela anemia resultante da hemodiluicao, frequente na gravidez. Como a
albumina perfaz 60% a 70% do total das proteinas séricas, as condicoes que afetam o metabolismo
desta proteina podem interferir com o valor da frutosamina. Sao exemplos o hipotiroidismo, o
hipertiroidismo e o sindrome nefrético. Além disso, quando comparada com a HbA1c, a frutosamina
é um marcador de glicémia que apresenta maior variabilidade intra-individual tendo revelado
limitacoes na detecao de alteracoes significativas rapidas no controlo glicémico (Howey et al., 1989).

A sua determinacéao analitica é considerada tecnicamente simples, rapida, barata e precisa.
Mesmo assim, nao é utilizada por rotina na pratica clinica.

Atualmente, a sua utilizacdo esta limitada a populacdes em que se considera que a HbA1c
nao reflete adequadamente a glicémia, como é o caso das hemoglobinopatias ou da doenca
renal cronica (Shipman et al., 2014). De facto, a frutosamina ja mostrou em estudos transversais e
prospetivos que, em doentes cominsuficiénciarenal cronica afazer dialise, se associaacomplicagoes
microvasculares, macrovasculares, a morbilidade por todas as causas e a mortalidade. O mesmo
nem sempre é valido para a HbA1c (Kumeda et al., 2008; Yamada et al., 2008; Mittman et al., 2010;
Murea et al., 2012; Ribeiro et al., 2016).

* Importancia da frutosamina no rastreio e diagnéstico de Diabetes Gestacional

Os estudos que avaliaram o valor da frutosamina na detecao da DG tém resultados inconsistentes.
O primeiro, publicado em 1983 (n=99 gravidas), concluiu que este biomarcador tinha uma boa
sensibilidade para o diagnostico de DG (Roberts et al. 1983). Porém, a maior parte da investigacao
posterior revelou uma baixa sensibilidade da frutosamina para a detecao desta patologia. O estudo
de maiores dimensdes (n=1488) e também o mais recente incluiu gravidas 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 gestacao; concluiu que um valor de
frutosamina = 222 umol/L tinha uma sensibilidade de 54,8% e uma especificidade de 48,6% para a
detecao de DG (AUC=0,52). A associacao da frutosamina com a HbA1c e com medidas de avaliacao
de insulino-resisténcia (HOMA-IR) trés anos depois do parto, também foi fraca (Gingras et al., 2018).
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Maitland et al. (2014) realizaram um estudo em 106 gravidas obesas que pertenciam a um
programa piloto de dieta e exercicio fisico que decorria no Reino Unido. O principal objetivo era
avaliar a capacidade preditiva de varios biomarcadores para o diagnéstico de DG. Nos modelos
ajustados a frutosamina nao se associou a este diagndstico.

Agarwal et al. (2011) estudaram 849 gravidas que realizaram a PTGO com 75 g de glicose (113
com DG) e concluiram também que nenhum valor de frutosamina considerado atingiu sensibilidade
e especificidade aceitaveis para que a determinacao seja considerada para o diagnéstico de DG.

Uma outra investigagao envolveu 507 gravidas 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 diagnéstico 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
umol/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 populacao geral a frutosamina ja demonstrou o seu valor na identificagcao
de DM, com melhoria das taxas de detecdo quando usada em combinagdo 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 umol/L) associou-se ao diagnostico incidental
de Diabetes (HR 4,96; IC 95% 4,36-5,64). Na coorte AMORIS (n=10987) a frutosamina estava
fortemente associada a glicémia em jejum e a HbA1c, e um valor superior a 250 umol/L teve uma
sensibilidade de 61% e uma especificidade de 97% para detetar DM tipo 2 (Malmstrom et al., 2014).

Alguns autores discutem se o fraco desempenho da frutosamina como preditor de DG se deve
a variagao no valor deste biomarcador ao longo da gravidez. Este facto condiciona que os valores
considerados limite para o diagndstico numa determinada idade gestacional ndo 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).

* Relacao entre a frutosamina e desfechos materno-fetais
A evidéncia disponivel da relagao entre a frutosamina e desfechos neonatais é contraditéria.

Um estudo muito recente realizado por Ducarme et al. (2018), que envolveu 200 mulheres com DG,
tinha como objetivo principal avaliar a relagao entre varios marcadores antenatais (IMC pré-concecional,
aumento de peso na gravidez, antecedentes de DG, antecedentes de macrossomia, frutosamina sérica
e HbA1c) determinados na altura do diagnostico e morbilidade neonatal (definida como pelo menos
um dos seguintes desfechos: parto antes das 37 semanas de gestacdo, macrossomia fetal, distocia de
ombros, Sindrome de dificuldade respiratéria do recém-nascido, APGAR inferior a 7 aos 5 minutos, pH
do cordao < 7,10 e admissao na Unidade de Cuidados Intensivos). A andlise de regressao logistica nao
mostrou uma associagao entre a frutosamina e a ocorréncia de morbilidade neonatal.
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Também Cahill et al. (2016), numa coorte prospetiva composta de 301 gravidas com
Diabetes (97 com DG e 204 com Diabetes na Gravidez), concluiram que a frutosamina medida
aquando do parto nao se associou a morbilidade neonatal (sindrome de dificuldade respiratéria
do recém-nascido, hiperbilirrubinémia neonatal, morte perinatal, distécia de ombros e hipoglicémia
clinicamente significativa ou macrossomia fetal).

Uma coorte prospetiva de 40 gravidas com Diabetes (27 com DG) foi seguida por Delgado
et al. (2011) com o intuito de avaliarem se existia uma associacao entre a HbA1c, frutosamina ou
glicémia média e macrossomia fetal. Embora esta nao se tenha verificado, existiu uma correlagéo
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
gestacao se associou a presenca de achados ecocardiograficos de cardiopatias congénitas num
grupo de 91 gravidas diabéticas.

1,5-Anidro-D-glucitol

O 1,5-anidroglucitol € um monossacarido que advém de uma panédplia de fontes dietéticas.
O seu metabolismo e papel fisiolégico exatos ndo estdo completamente esclarecidos. Apds ser
absorvido distribui-se entre todos os érgaos e tecidos. Consequentemente, em individuos saudaveis
a sua concentracao plasmatica varia num intervalo estreito (Yamanouchi et al., 1992). Reflete a
glicémia média nas 24 horas a 2 semanas anteriores a sua determinacao (Buse et al., 2003). Tem
uma concentracao estavel: nao varia ao longo do dia, nem com as refeicoes (Tetsuo et al., 1990).

Em individuos com metabolismo normal da glicose quase todo o 1,5-anidroglucitol que
é filtrado é reabsorvido nos tubulos renais. No entanto, quando a glicémia plasmatica excede a
capacidade de reabsorcao renal, o que sucede quando é de aproximadamente 180 mg/dL, a glicose
compete com o 1,5-anidroglucitol para a sua reabsorcao nos tubulos, o que resulta no aumento
da excrecao renal deste biomarcador, e consequentemente, na diminuicdo da sua concentracao
plasmatica (Akanuma et al., 1988; Yamanouchi et al., 1990). Mais especificamente, em situacoes de
normoglicémia, quase a totalidade da glicose excretada é reabsorvida através do co-transportador
de sodio-glicose 2 (SGLT2), que se localiza nos tubulos renais proximais e é especifica para a
glicose, e do transportador de sédio-glicose 1 (SGLT1), que transporta a glicose e galactose e
se localiza mais distalmente (Wright, 2001). Nos casos de hiperglicémia, como na Diabetes, a
excrecdo da glicose aumenta até concentracoes que excedem a capacidade de reabsorcdo do
SGLT1 e SGLT2. E nestas situagdes que o co-transportador de sddio-glicose 4 (co-transportador
de 1,5-anidroglucitol-manose-frutose), é importante na reabsorcao deste monossacarido. O
SGLT4 esta localizado em locais nos tubulos 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 presenca de glicose, ambos os monossacaridos competem pela sua reabsorcao pelo
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SGLT4, o que resulta numa maior excregao de 1,5-anidroglucitol e diminuicdo 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 duragdo, menor a concentracdo plasmatica 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 reabsorcao da glicose diminui, motivo pelo qual pode
existir glicosuria em situagoes de normalidade. Provavelmente por este motivo, a concentragao de
1,5 anidroglucitol € mais baixa durante a gravidez do que no estado nao gravidico. Tetsuo et al. (1990)
realizou um estudo que incluiu 25 mulheres nao gravidas, 543 gravidas saudaveis e 75 gravidas
diabéticas (com Diabetes na Gravidez ou DG). A concentracao média de 1,5 anidroglucitol nas
mulheres nédo gravidas 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 recuperacao para valores pré-gravidicos
por volta do trigésimo dia de puerpério. A concentracdo média mais baixa ocorreu no final do
32 trimestre de gravidez (10,2 mg/L DP 4,6). A concentragao de 1,5-anidroglucitol nas mulheres
gravidas 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 excursoes da glicose na gravida diabética. Determinou-se o perfil de
glicémias durante 24 horas, a HbA1c e o 1,5-anidroglucitol em 55 gravidas com Diabetes (28 com
DG). O valor M (de Schlichtkrull), a glicémia média e a glicémia maxima diéria foram utilizados como
indices de variabilidade diaria de glicémia. Existiu uma associacao entre o valor de 1,5-anidroglucitol
e a glicémia maxima diaria, bem como entre este marcador e o valor M. A analise de regressao
logistica revelou que o valor M e a glicémia maxima diaria eram determinantes da concentragdo de
1,5-anidroglucitol. Os autores concluiram que o anidroglucitol pode ser um marcador importante
da excursao diaria da glicose em gravidas 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 niveis circulantes e influenciar a interpretagao dos valores deste biomarcador.
Existe em grandes quantidades na soja e em quantidades moderadas no arroz, pao e carne de vaca
(Buse et al., 2003). A concentragdo de 1,5-anidroglucitol é influenciada pelo limite renal de reabsorgao
da glicose: nas situacoes em que o limite para a reabsorcao diminui, acompanhadas de glicosuria
renal, a concentragao sérica de 1,5-anidroglucitol também diminui. Na doenga renal crénica de estadio
4 ou 5 e em doentes a fazer didlise, a reabsorcao de 1,5-anidroglucitol diminui e, consequentemente,
também a sua concentragdo sérica (Emoto et al., 1992; Shimizu et al., 1999; Kim et al., 2012). Este
biomarcador também esta baixo em situagdes de hiperalimentacdo de longa duracao e de cirrose
hepéatica (Yamanouchi et al., 1995; Yamagishi et al., 1998; Koga et al., 2011; Murai et al., 2014).
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* Importancia do 1,5 Anidro-D-glucitol no rastreio e diagndstico da Diabetes Gestacional

Na tentativa de avaliar o valor deste marcado no diagnéstico de DG, foi realizado um estudo
em 185 gravidas 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).

* Relagao entre o 1,5 anidro-D-glucitol e desfechos neonatais na gravida diabética

A evidéncia disponivel da importancia do 1,5-anidroglucitol como preditor de resultados
adversos na gravida diabética é escassa. Na gravida com DG é ainda menor.

Um estudo recente conduzido pelo grupo de investigacdo de Delaney, que incluiu 85 gravidas
com Diabetes (24 com DG), mediu o 1,5-anidroglucitol a cada 4-8 semanas a partir das 28 semanas
de gestacdo. 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 gravidas com DM tipo 1 (58 com sistema de registo
de glicémias continuo), o 1,5-anidroglucitol determinado no terceiro trimestre de gestacao 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 utilizagao conjunta dos dois biomarcadores (AUC 0,84; IC 95% 0,76 a 0,93).
Concluiram, portanto, que, e de acordo com os registos de monitorizacdo continua, nas gravidas
com DM tipo 1, o 1,5-anidroglucitol era um marcador de controlo glicémico melhor do que a HbA1c
para a predicao de macrossomia fetal.

Muitos investigadores defendem que, dada a fisiologia renal na gravidez, e ao facto de na
gestacao ser frequente a existéncia de glicosuria mesmo em situagdes de normal metabolismo da
glicose, o 1,5-Anidro-D-glucitol nao 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, hd uma
grande escassez de estudos com este biomarcador na gravidez e ha que ter em conta que as
investigacdes com evidéncias positivas sdo mais frequentemente publicadas do que as que tém
resultados negativos. Este viés de publicacdo pode também explicar a auséncia de estudos que
nao mostrem beneficio na sua utilizagao na gravidez.
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1.2.6 TRATAMENTO

O principal objetivo do tratamento da DG é conseguir uma otimizagao do controlo metabdlico
materno e, desta forma, diminuir os desfechos perinatais adversos (Kim et al., 2010).

A abordagem inicial recomendada consiste no aconselhamento dietético e na modificagao
do estilo de vida (Hoffman et al., 1998; ACOG, 2013; ADA, 2015; NICE 2015). A terapéutica médica
(insulina ou antidiabéticos orais) é adicionada se a intervencéo inicial ndo 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 instituicoes e grupos de peritos recomendam uma monitorizagao da eficacia do
tratamento que inclua, além da avaliacao do registo das glicémias maternas, também a realizacao
de ecografias fetais seriadas (Hoffman et al., 1998; ACOG, 2013; NICE, 2015). Nao obstante, as
recomendagoes variam entre paises (New Zealand Ministry of Health, 2014).

1.2.6.1 Intervengoes nao Farmacolégicas

Resumem-se na educacao para uma correta introducao de regimes de auto-monitorizagao
da glicémia materna, realizagao de atividade fisica e adogao de uma dieta adequada.

Os estudos sugerem que, dependendo da populacéo, 70-85% das mulheres com diagnostico
de DG pelos critérios de Carpenter-Coustan conseguem um bom controlo metabdlico apenas com
a modificacdo do seu estilo de vida, e antecipa-se uma proporgcao ainda superior no caso do
diagndstico se basear nos critérios da IADPSG (Mayo et al., 2015; ADA, 2018,).

Uma meta-andlise recente mostrou uma diminuicdo naincidéncia de recém-nascidos grandes
para a idade gestacional e macrossémicos e ainda da massa gorda neonatal no grupo de maes
com DG submetidas a intervencdes para modificar a dieta e estilo de vida (Brown et al., 2017).

Uma revisao de 2018 das meta-analises da Cohcrane que avaliam o impacto dos tratamentos
existentes nas mulheres com DG e sua descendéncia revelou que, a intervencdo isolada mais
significativa na diminuicdo da incidéncia de recém-nascidos grandes para a idade gestacional é
a modificacdo do estilo de vida (alteracoes na dieta, exercicio fisico e monitorizacdo 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 fisica indicados para atingir uma maximizacédo 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 exercicio fisico personalizado,
isto é, adaptado ao IMC da mulher, aos seus habitos alimentares e socioculturais (ACOG 2018, ADA
2018, NICE 2015, SPD 2016).
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Mesmo existindo pouca evidéncia a suportar o aconselhamento de qualquer tipo de dieta
na DG (Louie et al., 2011; Han et al., 2017), ha estudos interessantes que fundamentam algumas
orientacdes gerais: (1) manter o aporte dos micronutrientes fundamentais e das fibras sollveis
e insollveis (1) trés refeicoes principais e duas a trés pequenas refeicoes intermédias parecem
distribuir adequadamente o consumo de carbohidratos ao longo do dia e reduzir as flutuacoes de
glicémia pés-prandiais; (2) adequar o valor calérico total diario ao IMC prévio a 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 ingestao diaria de calorias, sendo as restantes divididas entre as
proteinas (15-20%) e os lipidos (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 tém glicémias em jejum mais baixas do
que as que tém uma dieta convencional. Estes carbohidratos tém uma digestao mais lenta, pelo que
€ também menos provavel que causem hiperglicémia poés-prandial (ACOG, 2018).

Existe uma melhoria do controlo metabdlico (glicémia em jejum e pds-prandial) nas mulheres
com DG que realizam exercicio (Jovanovic-Peterson et al., 1989; Bung et al., 1993; Halse et al.,
2014; Brown et al., 2017; Anjana et al., 2016), embora se desconheca qual o tipo de atividade que
resulta em maior beneficio. O impacto desta intervencao na melhoria dos desfechos dos recém-
nascidos nao é tao evidente. A maioria das sociedades recomenda um programa de exercicio fisico
moderado, como 30 minutos de exercicio aerébio de moderada intensidade cinco dias por semana
ou durante 150 minutos por semana (ADA, 2017; ACOG, 2018). Um exercicio simples, como fazer
uma caminhada durante 10 a 15 minutos ap6s uma refeicdo pode melhorar o perfil de glicémia e
também é frequentemente aconselhado (Davenport et al., 2008; ACOG, 2018).

1.2.6.2 Intervengoes Farmacoldgicas

A falha em atingir os alvos glicémicos uma a duas semanas apds a instituicdo das medidas
nao farmacolédgicas deve conduzir ao inicio de farmacoterapia. As opcdes sao a insulina ou os
antidiabéticos orais (metformina ou glibenclamida). A ADA, ACOG, IDF e ES recomendam ainsulina
como agente de primeira linha. O NICE considera que a metformina deve ser a primeira opcao. A
SPD advoga que ambos séo alternativas validas como primeira abordagem farmacologica.

Insulina

A utilizagdo de insulina na mulher gravida com Diabetes ¢ eficaz (Brown et al. 2017). Nao
existe passagem transplacentaria clinicamente significativa (ACIG, 2018; ADA, 2018; Briggs
& Freemen, 2015). Contudo, continua a existir alguma controvérsia em relagdo a seguranca da
utilizacdo dos analogos da insulina na gravidez. Todas sdo da categoria B da US Food and Drug
Administration, com excecao 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 evidéncia disponivel em relacao a eficacia e seguranca das insulinas neste contexto,
parece que qualquer uma (isofana, regular ou analogos da insulina) € uma boa opcao para a mulher
com DG que vai iniciar terapéutica farmacoldgica. A regular e a isofana tém como vantagem o custo
mais baixo, os analogos de curta acdo a conveniéncia de administracdo imediatamente antes das
refeicdes, e os analogos de acao longa o controlo de glicémia consistente, tendencialmente com
menos episodios de hipoglicémia. A escolha deve, portanto, ser adaptada as caracteristicas da
mulher.

Quando se pretende a utilizacao de uma insulina de agdo intermédia a longa, a insulina
isofana (NPH) é a referéncia. A utilizacdo dos analogos de acéo longa tem sido crescente e ja
existe bastante experiéncia 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 sao
exclusivamente em mulheres gravidas com DM tipo 1. Quando a sua seguranca foi comparada
com a da insulina isofana, nao se demonstrou diferenga significativa na incidéncia de hipoglicémia
neonatal ou de recém-nascidos grandes para a idade gestacional (Lv et al., 2015). As meta-
andlises que existem a comparar o impacto da utilizacdo da insulina glargina com a NPH nos
desfechos maternos e fetais incluem mulheres com Diabetes na Gravidez e com DG. Nenhum
encontrou diferencas em relagao a anomalias congénitas, idade gestacional média ou peso médio
ao nascimento, status grande para a idade gestacional, aumento de peso materno na gravidez,
episodios de hipoglicémia materna, doencas hipertensivas da gravidez e taxa de cesarianas (Pollex
etal., 2011; Lepercq et al., 2012; Lv et al., 2015).

Nao existem estudos com a utilizacao da insulina glulisina na gravidez. Com esta excecao, os
analogos da insulina de agao rapida podem ser utilizados com seguranga. A ACOG recomenda a
sua utilizacao preferencial, em detrimento da insulina regular, dado que permite uma administracao
imediatamente antes do inicio das refeicoes. Em 2010 o grupo liderado por Edson publicou uma
meta-analise dos 27 estudos (n=1265) que comparavam a utilizacdo da insulina lispro com a
regular nas gravidas com Diabetes (tipo 1, tipo 2 e Gestacional). A insulina lispro associou-se a uma
glicémia média pds-prandial e a um valor médio de HbA1c mais baixos. Nao existiram diferencas
significativas entre as insulinas no que diz respeito a seguranga da sua utilizagao. A meta-analise
mais recente publicada, que envolve 9 estudos observacionais que comparam a utilizacao da
insulina lispro (n=452) com a regular (n=1089) em gravidas mostrou que a primeira se associou
a uma maior incidéncia de recém-nascidos grandes para a idade gestacional e a um peso médio
dos recém-nascidos mais elevado. Nao existiram diferencas significativas no que concerne a taxa
de malformacdes congénitas, macrossomia fetal, sindrome de disfungéao respiratéria do recém-
nascido, hipoglicémia neonatal ou internamentos. Quanto aos desfechos maternos, a insulina
lispro associou-se a menos episédios de hipoglicémia materna grave. Nao existiram diferencas na
taxa de complicacdes hipertensivas da gravidez (Lv et al., 2015).
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A eficacia e seguranca da utilizacdo da insulina aspart nas mulheres com DM tipo 1 e
tipo 2 ja foi demonstrada em varios estudos (Hod et al., 2008; Lv et al., 2015). Muito poucos tém
como objetivo a avaliacdo da sua utilizacdo nas mulheres com DG. Dois estudos controlados e
aleatorizados de pequenas dimensdes mostraram que, embora ambas eficazes, a insulina aspart
se associa a valores de glicémia pds-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 combinacao com
a NPH), mostrou mais uma vez a eficacia da utilizacdo de ambas as insulinas, embora glicémias
médias pds-prandiais e peso médio do recém-nascido mais baixos nas gravidas medicadas com
insulina lispro (Di Cianni et al., 2007).

Antidiabéticos Orais

Os antidiabéticos orais sdo uma alternativa muito atraente a insulina como abordagem de
primeira linha na DG: sdo mais baratos, tém uma administragao mais comoda e, consequentemente,
uma maior aceitacdo (Coetzee ,2009; Balsells et al., 2015). A sua utilizacéo 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 a seguranca a longo prazo, nenhum esta ainda aprovado pela
Agéncia Europeia do Medicamento ou pela US Food and Drug Administration (categoria B) para a
terapéutica da Diabetes na gravidez (Coustan 2007).

* Metformina

E uma biguanida, um farmaco da classe dos sensibilizadores da insulina. O seu mecanismo
de acédo nao esta totalmente esclarecido, mas envolve a inibicdo da absorcao da glicose e da
gliconeogénese hepatica e o aumento da sua utilizagdo periférica. Atravessa a barreira feto-
placentéaria e pode interferir diretamente com mecanismos fisiolégicos fetais (Charles et al., 2006;
Eyal et al., 2010).

Em 2000 surgiu o primeiro estudo que avaliava o efeito da utilizacdo da metformina na
gravida diabética. Em 2008 foi publicado o primeiro estudo controlado aleatorizado a comparar a
sua utilizacao com a da insulina em 751 gravidas. Desde entdo multiplicaram-se as investigacgoes,
a maioria a comparar a utilizacao da metformina com a insulina e alguns a comparar a utilizacao
de metformina com a de glibenclamida. A meta-analise mais robusta publicada até a data inclui
dados de seis estudos controlados aleatorizados a comparar a utilizacdo 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 utilizacdo da metformina associou-se
a uma diminuigao 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
secundarios avaliados foram também menos frequentes nas utilizadoras de metformina (menor
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glicémia média pds-prandial, menos doencas hipertensivas da gravidez e menor incidéncia de
hipoglicémia neonatal). A taxa de falha terapéutica com a metformina nesta meta-analise foi de
33,8%. Os estudos de coorte reportam taxas de falha mais baixas, de 10-18%. No entanto, nao
mostram uma maior taxa de parto-pré-termo com a utilizacao de insulina (Tertti et al., 2008; Balani
et al., 2009). Na comparacao com a glibenclamida, a meta-analise revelou que a metformina se
associava um menor aumento do peso na gestacdo (média de -2,06 Kg; IC 95% -3,98 a -0,14),
menor peso do recém-nascido (-209g; IC 95% -314 a -104), menor incidéncia 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 terapéutica foram semelhantes entre a metformina (26,8%) e a
glibenclamida (23,5%).

Dado que os estudos revelam taxas de falha terapéutica com a utilizacdo isolada de
metformina de 10 a 46%, cada vez mais se aconselha uma escolha de farmacoterapia de primeira
linha baseada nas caracteristicas da mulher. A candidata ideal a iniciar terapéutica com metformina:
tem menor IMC, glicémias em jejum mais baixas, idade gestacional mais avangada na altura do
diagnostico, tem DG pela primeira vez ou recusa terapéutica com insulina (Rowan et al., 2008; Tertti
etal., 2008; ljas et al., 2010; Kelley et al., 2015; Corcoy et al., 2018).

e Glibenclamida

A glibenclamida € uma sulfunilureia. O seu mecanismo de agao passa pelo aumento da
secrecao de insulina através da ligacdo aos canais de potassio sensiveis a adenosina trifosfato das
células B do pancreas e também pelo aumento da sensibilidade dos tecidos periféricos a sua agao.
Atravessa a barreira feto-placentaria (Kraemer et al., 2006; Nanovskaya et al., 2008; Hebert et al.,
2009).

Castillo et al. (2015) conduziram o maior estudo de coorte publicado até a 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 admissdes nas Unidades
de Cuidados Intensivos neonatais (RR 1,41; IC 95% 1,21-1,62), disfuncao respiratoria 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). Nao existiram diferencas significativas nas taxas de hipoglicémia neonatal,
traumatismos do parto, parto pré-termo, ictericia ou taxa de cesarianas.

Um outro estudo de coorte de grandes dimensodes incluiu 10682 mulheres com DG: 81%
medicadas com insulina e 19% com glibenclamida. Mais uma vez, esta Ultima associou-se a um
aumento das admissdes 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-
analise de Balssels et al. (2015) incluiu 7 estudos aleatorizados e controlados (n=798). Comparando
com a insulina, a glibenclamida associou-se a uma maior incidéncia de hipoglicémia neonatal (RR
2,04; IC 95% 1,30-3,20), recém-nascidos macrossémicos (RR 2,62; IC 95% 1,35-5,08), e maior peso
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médio do recém-nascido (diferenca de peso média de 109g [IC 95% 35,9-181]. A meta-andlise mais
recente e mais robusta publicada até a atualidade é a de Song et al. (2017), que envolveu 1194
mulheres de 10 estudos. Demonstrou apenas incidéncia mais elevada de hipoglicémia neonatal (RR
1,89; IC 95% 1,26-2,82).

Visto que a evidéncia indica que a glibenclamida nao é equivalente a metformina ou a insulina
para todos os desfechos neonatais, algumas sociedades nao a aconselham como primeira linha de
tratamento farmacol6gico na DG (FIGO, 2015; ACOG, 2017; ADA, 2018; NICE, 2018).

Estao reportadas taxas de falha de tratamento com a utilizacao isolada deste farmaco 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 terapéutica médica com glibenclamida séao
as mulheres com DG que tém uma gravidez unifetal e glicémias em jejum mais baixas e idades
gestacionais mais avangadas na altura do diagndstico ou aquelas que recusam terapéutica com
insulina (Chmait et al., 2004; Rochon et al., 2006; Yogev et al., 2011; Cheng et al., 2012).
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CAPITULO 2

OBJETIVOS



Esta pagina foi intencionalmente deixada em branco.



OBJETIVO GERAL

O principal objetivo desta investigacao 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 ESPECIFICOS

Os objetivos especificos foram:

- Averiguar a evidéncia disponivel sobre a utilidade de marcadores de glicémia nao tradicionais
na DG;

- Estudar a importancia da HbA1c, albumina glicada e frutosamina na variabilidade do peso
de recém-nascidos de maes com DG;

- Avaliar se a HbA1c, albumina glicada ou frutosamina determinadas nas quatro semanas
que antecedem o parto, individualmente ou em conjunto, estdo 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 complicacdes neonatais: admissao
na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais, disfuncéo respiratéria, hipoglicémia, hipocalcémia,
policitémia, hiperbilirrubinémia e miocardiopatia hipertréfica do recém-nascido.

81



Esta pagina foi intencionalmente deixada em branco.



CAPITULO 3

ESTUDOS



Esta pagina foi intencionalmente deixada em branco.



Beyond self-monitored plasma glucose and HbA1c: the role of non-traditional glycaemic
markers in gestational diabetes mellitus

Neuza Mendes, Rogério Ribeiro, Fatima Serrano

85



Esta pagina foi intencionalmente deixada em branco.



JOURNAL OF OBSTETRICS AND GYNAECOLOGY, 2018
https://doi.org/10.1080/01443615.2017.1412409

Taylor &Francis
Taylor & Francis Group

REVIEW ARTICLE

M) Check for updates

Beyond self-monitored plasma glucose and HbA1c: the role of non-traditional
glycaemic markers in gestational diabetes mellitus

Neuza Mendes*®, Rogério Tavares Ribeiro“? and Fatima Serrano®®

®Department of Maternal-Fetal Medicine, Maternidade Dr. Alfredo da Costa, Central Lisbon Hospital Center, Lisbon, Portugal; NOVA Medical
School, Universidade NOVA de Lisboa, Lisbon, Portugal; “Education and Research Center (APDP-ERC), Portuguese Diabetes Association,
Lisboa, Portugal; “CEDOC Chronic Diseases, NOVA Medical School, Lisbon, Portugal

ABSTRACT

KEYWORDS

Strict glycaemic management is the cornerstone of metabolic control in gestational diabetes mellitus Gt‘Stf’ﬁﬂnal diabefES_
(GDM). Current monitoring standards involve self-monitoring plasma glucose (SMBG) and haemoglobin mellitus; haemoglobin A1¢;

Alc (HbA1c). However, both have important limitations. SMBG only reflects instantaneous blood glu-
cose and the inconvenience of self-collecting blood frequently results in poor compliance. HbAlc
provides information on blood glucose levels from the previous 2 to 3 months and it is influenced by

glycated albumin;
fructosamine; 1,5-
anhydroglucitol; biomarkers

iron-deficient states, common during pregnancy. There is an urgent need for new shorter-term gly-
caemic markers, as glycated albumin, fructosamine or 1,5-anhydroglucitol. Glycated albumin seems
especially interesting as it provides information on blood glucose levels over the foregoing 2-3 weeks
and it is not influenced by iron deficiency or the dilutional anaemia of pregnancy. Fructosamine has a
precise and inexpensive measurement and it is not affected by haemoglobin characteristics. This review
further discusses the potential value of these non-traditional indicators of glycaemic control in patients

with GDM, outlining their possible future applications.

Introduction

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a condition in women
who have glucose intolerance with onset or recognition dur-
ing pregnancy (Metzger and Coustan 1998; American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 2013; American
Diabetes Association 2015). It has been steadily increasing
since the 1990s (National Institutes of Health 2013). This is
partly due to changes in its diagnostic criteria, but mostly
because of changes in its known risk factors, as an advanced
maternal age, higher body mass index, and racial and ethnic
demography (International Diabetes Federation 2015;
NICE Guideline 2015). In 2015, the International Diabetes
Federation estimated GDM to affect approximately one in
25 pregnancies worldwide (International Diabetes Federation
2015).

Women with GDM are at higher risk of gestational hyper-
tension, preeclampsia, caesarean delivery, and its associated
potential morbidities and, most importantly, of developing
diabetes later in life (Yogev et al. 2004; Bellamy et al. 2009;
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
2013). Adverse neonatal effects include macrosomia, opera-
tive delivery, shoulder dystocia, birth trauma, respiratory dis-
tress syndrome, myocardial hypertrophy, hypoglycaemia,
hypocalcaemia, polycythaemia and  hyperbilirubinemia
(Metzger et al. 2008; International Diabetes Federation 2015;
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)

2013; NICE Guideline 2015). Long-term effects, diabetes melli-
tus and metabolic syndrome, have been actively discussed.

Most of these perinatal maternal-infant complications can
be prevented by an early detection of abnormal maternal
glucose tolerance and good glycaemic control during preg-
nancy (Evers et al. 2002; Lauenborg et al. 2003).

The lack of international uniformity in the approach to
ascertainment, diagnosis and management of GDM has been a
major hurdle (Table 1). Nevertheless, most authors agree that
the aims in GDM include (1) prevention of short-term perinatal
complications in mothers and foetuses/neonates; (2) preven-
tion of long-term adverse health outcomes in both mothers
and their offspring. To meet these goals, universal timely
screening for GDM, strict glycaemic control during pregnancy
and rescreening revaluation and follow-up during the puerper-
ium are of great importance (Kitzmiller et al. 1996; Hiramatsu
et al. 2012). The prospective Hyperglycaemia and Adverse
Pregnancy Outcome (HAPQ) study revealed a continuous rela-
tionship between mild maternal hyperglycaemia at
24-32weeks and adverse perinatal outcomes, highlighting
even more the importance of attaining excellent glycaemic
control during pregnancy (Metzger et al. 2008). Plasma glu-
cose measurement is of great importance, but it is actually not
possible to measure in all patients and it has limitations.
HbAlc is currently the most widely used indicator of
glycaemic control in clinical practice. However, there is a grow-
ing interest in the serum biomarkers of hyperglycaemia, such
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Table 1. Screening and diagnosis guidelines from different associations.

Organisation Who to screen Method of screening

Screen threshold Diagnostic threshold
(mmol/L) Diagnostic test (mmol/L)

IADPSG All women "One-step” 75 g OGTT

IDF All women "One-step” 759 OGTT

ADA All women "One-step” 759 OGTT

CDA All women 509 GCT (preferred)

Alternative: “one-step”
759 OGTT

NICE Women with risk factors Risk factors®

ACOG All women 509 GCT

WHO (a) Women with risk factors (a) Risk factors®
(b) All women (b) “One-step” 75g OGTT

N/A N/A Fasting >5.1
1h>100
2h >85
=1 level must be met
Fasting >5.1
1h =100
2h =85
>1 level must be met
Fasting >5.1
1h =100
2h >85
>1 level must be met
=78 759 OGTT (a) >11.1 on 50g GCT
(b) 75g OGTT
Fasting >5.3
1h >106
2h >90
>1 level must be met
Fasting >7.0
2h>78
=1 level must be met
135 or >7.8° 1009 OGTT (a) Fasting >5.3
1h >100
2h > 86
3h> 78 o
(b) Fasting >5.8
1h >106
2h>92
3h> 80
>2 levels must be met
Fasting >7.0
2h>78
>1 level must be met

N/A N/A

N/A N/A

N/A 759 OGTT

N/A 75 OGTT

ACOG: American College of Obtetricians and Gynecologists; ADA: American Diabetes Association; CDA: Canadian Diabetes Association; GCT: Glucose challenge test;
IADPSG: International Assodation of Diabetes and Pregnancy Study Group; IDF: International Diabetes Federation; NICE: National Institute for Health and Care

Excellence; OGTT: Glucose tolerance test; WHO: World Health Organisation.

°It is suggested that practitioners and institutions should select a single set of screening and diagnostic criteria for consistent use within their patient

populations.

PPrevious baby weighting =4.5kg, previous GDM, first-degree relative with diabetes, family origin with a high prevalence of diabetes, body mass index

>30kg/m’.

“Older women, obese women, previous history of glucose intolerance, history of GDM, pregnant women with elevated fasting or casual blood glucose levels, pre-
vious macrosomic baby, strong family history of diabetes, women from high-risk ethnic groups.

as fructosamine, glycated albumin (GA) and 1,5-anhydrogluci-
tol (1,5-AG). Here, we will try to uncover their potential advan-
tages and limitations in the management of GDM (Table 2).

Indicators of glycaemic control

The gold of glycaemic control during pregnancy is to bring
plasma glucose level as close to normal as possible without
the development of hypoglycaemia. The current monitoring
standard for GDM involves self-monitoring of plasma glucose
(SMBG). Continuous glucose monitoring is able to improve
glycaemic control during the third trimester of pregnancy,
and to decrease the risk of macrosomia (Murphy et al. 2008)
in pregnant women with pregestational type 1 diabetes, but
its potential use in GDM awaits further data and cost-effect-
iveness analysis. It has a high cost and needs to be per-
formed by a healthcare professional.

SMBG enables strict glycaemic control. It also allows
patients to understand the relationship between meals,
snacks, events, activity and blood glucose levels. When insulin
therapy is needed, its adjustments according to SMBG have
demonstrated value in decreasing macrosomia, neonatal
hypoglycaemia and caesarean section (Langer et al. 1989,

1991; De Veciana et al. 1995). However, it only reflects
instantaneous blood glucose, which is susceptible to factors
such as emotion or diet and provides no assessment on
chronic or mean glycaemic levels. Furthermore, the pain and
inconvenience of collecting blood from a finger (in most set-
tings six times daily), frequently result in poor compliance.
Therefore, SMBG is an important part of current manage-
ment of GDM but has limitations and does not substitute the
information given by indicators of glycaemic control.

Haemoglobin A1c (HbA1c)

Amongst the glycated proteins known to be of interest in
diabetes, Hb Alc was identified more than 40years ago. It is
currently in wide use as the standard marker for clinical man-
agement of diabetes. Besides its diagnostic value, it provides
a reliable assessment of chronic glycaemic levels that are
intimately related to the risk of diabetic complications. In red
blood cells, HbA1c is haemoglobin that has glucose attached
to the N-terminal valine of the beta chain, and is reported as
a proportion of total haemoglobin. Because the lifespan of
red blood cells is approximately 120 days, HbA1c, therefore,
reflects average glycaemia over the past 1-4 months — Tahara
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Table 2. Markers of glycaemic control in GDM.
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Duration of glycaemia

Marker Brief description reflected Strengths Limitations
HbA1c Proportion of haemoglobin that 1-4 months Low within-person variability; Affected by alterations in red cell
is glycated extensive experience in pre- turnover; inaccurate results in the

Glycated albumin Proportion of albumin that is 2-3 weeks
glycated

Fructosamine Total serum protein glycation 2-4 weeks

1.5-Anhydroglucitrol ~ Monosaccharide filtered by the 2-14d

kidney and normally reab-
sorbed, when glycaemia
exceeds the renal threshold
(+ 180 mg/dL), glucose com-
petes with 1.5 AG for reab-
sortion, 1.5 AG is excreted in
the urine, so serum levels
drop

gestational diabetes; readily
available in most settings

presence of certain haemoglobin
variants with some methods of
measurement; affected by iron defi-
ciency states with and without
anaemia in pregnant women with
diabetes (pregestational and GDM);
limited evidence linking to out-
comes in GDM

Influenced by conditions that interfere
with albumin metabolism, as neph-
rotic syndrome or abnormal thyroid

betes and GDM); not affected function; lacks widely accepted ref-

by dilutional anaemia of erence interval; limited evidence

pregnancy linking to outcomes; not available
in many settings; method perform-
ance may vary

Affected by dilutional anaemia; influ-
enced by conditions that interfere
with albumin metabolism, as neph-
urement technically simple, rotic syndrome or abnormal thyroid
rapid and precise; function; limited evidence linking
inexpensive to outcomes

Tests readily available Affected by the changes in renal

threshold for glucose induced by

pregnancy; limited evidence linking

to outcomes

Not affected by iron deficient
states or iron deficiency
anaemia (pregestational dia-

Not affected by haemoglobin
characteristics; not influenced
by red cell turnover; meas-

and Shima (1995) reported that 50% reflect plasma glucose
level during the past 1month, 25% reflect plasma glucose
level during the past 1-2months, and another 25% reflect
plasma glucose level during the past 2-4 months. In addition,
as pregnancy progresses, insulin resistance rapidly increases
and glucose tolerance changes. So, during pregnancy, a
marker that reflects glycaemic control status mostly in the
previous 2-3 months may become of limited value.

The correlation of HbA1c with microvascular and macro-
vascular complications of diabetes is well known. However,
pregnant women are usually excluded from these clinical
studies, and chronic diabetic complications usually do not
develop within a period as short as the few months of GDM.

It has been reported that in non-diabetic pregnant
women the time course of HbAlc is characterised by a
biphasic change with the trough level occurring at week 24
of pregnancy: HbAlc tends to decrease during the middle
stage and increase during the end stage of pregnancy
(Phelps et al. 1983; Worth et al. 1985; Hiramatsu et al.
2012). In a study conducted by Nielsen et al. (2004), how-
ever, HbA1c levels began to decline from early pregnancy
and further decreased in late pregnancy. These changes are
likely a mix between several sources of interference related
with pregnancy.

Disadvantages of HbA1lc include limited interpretability in
the setting of abnormal erythrocyte altered lifespan (Panzer
et al. 1982). In patients with iron deficiency anaemia, HbAlc
is known to be elevated and it has already been demon-
strated that HbATc levels are also elevated in iron deficiency
states without anaemia (Koga et al. 2007). When investigating

the effect of iron deficiency on HbAlc in 47 non-diabetic
Japanese pregnant women, the group of Hashimoto (2008)
found that in normal pregnant women, iron deficiency pro-
gresses during the end stage of pregnancy and that there is
a significant negative correlation between HbA1c and serum
ferritin, transferring saturation and mean corpuscular haemo-
globin. Therefore, in non-diabetic pregnant women, at the
end-stage of pregnancy, as iron deficiency progresses, HbA1c
increases. It is not known if iron supplementation during
pregnancy is able to neutralise this phenomenon. Hashimoto
et al. (2010) further conducted a longitudinal study in 17
pregnant Japanese women with diabetes (six with GDM) and
found that HbA1lc levels are also higher relative to plasma
glucose level during the end stage of diabetic pregnancies,
during which most women are iron deficient. Other factors
that can modify HbA1c independent of the true level of gly-
caemia, studied outside the context of pregnancy, comprise
cigarette smoking, consumption of alcohol and dietary fat,
advanced kidney and liver disease, age and ethnic origin
(Cohen and Herman 2014). In a very recent multicentre study
aimed to identify the determinants of HbA1c in subjects with
impaired glucose tolerance (Sakane et al. 2017), BMI was cor-
related with higher HbA1c in a multiple regression analysis.
In pregnancy, few data exists, and to our knowledge, none in
women with GDM. Nonetheless, in the study conducted by
the Japan GA Study Group involving 574 healthy Japanese
pregnant women that analysed GA and HbA1lc influencing
factors during pregnancy, HbA1 levels were higher in the
obese group (185 <BMI <25kg/m?) than those in of the
control group (Hiramatsu et al. 2012).
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Glycated albumin (GA)

GA is a ketoamine formed from a non-enzymatic reaction
and binding between four lysine residues of albumin and glu-
cose. It is an amadori compound, as is HbA1¢, but albumin is
reported to be approximately 10 times more sensitive to gly-
cation than haemoglobin (Arasteh et al. 2014), Because the
half-life of albumin is about 14 days, GA measurements are
representatives of a far shorter period of exposure to circulat-
ing glucose than HbAlc, about 2-3weeks (Koga and
Kasayama 2010). Thus, GA is a better index of short-term gly-
caemic control than HbA1lc. This may be of great interest in
GDM, as metabolic alterations are far more dynamic than the
prior 2-3 months assessed by HbATc. Previous studies have
shown that this glycaemic marker has a higher sensitivity to
glycaemic fluctuations than HbAlc, and provides useful infor-
mation in evaluating blood glucose in diabetic patients (Abe
et al. 1993; Koga et al. 2006; Yoshiuchi et al. 2008). A study
by Pan et al. (2013) which enrolled 713 pregnant women
with abnormal 50 g GCT, showed that compared with HbA1c,
GA is more closely correlated with fasting and postprandial
glucose, regardless of insulin resistance and blood pressure,
and so might be a better monitoring index in women with
GDM. Furthermore, after being described that in premeno-
pausal women, contrary to HgAlc, GA is not influenced by
iron deficiency anaemia or iron deficiency state, the group of
Hashimoto (2008) conducted a trial in 47 Japanese non-dia-
betic pregnant women that revealed once more, that in con-
trast to what happens with HbAlc during pregnancy, GA
levels are not influenced by iron deficiency (Koga et al. 2007).
The same group later reported the same phenomenon in
pregnant women with diabetes (Hashimoto et al. 2010). GA
levels are also unaffected by the dilutional anaemia of preg-
nancy (Hashimoto and Koga 2015). On the other hand, they
can be influenced by conditions that interfere with albumin
metabolism, as nephrotic syndrome or abnormal thyroid
function (Okada et al. 2011; Koga et al. 2009). Research has
also documented that BMI negatively influences GA levels.
One study showed that GA levels decreased with increasing
BMI in 2563 subjects with normal glucose tolerance (Wang
et al. 2012). These findings were further confirmed in type 2
diabetes patients and obese children without diabetes (Koga
et al. 2006; Nishimura et al. 2006). The underlying mechanism
of the decreased GA levels and BMI elevations might be that
obese individuals have a shorter-lived albumin and are in a
state of chronic infllmmation (Piva et al. 2013). A study
involving 2118 pregnant women (639 with GDM and 1470
with normal glucose tolerance during pregnancy) that aimed
to assess GA as a potential glycaemic index in managing
GDM also showed that pre-pregnancy BMI was an important
factor influencing GA levels throughout pregnancy (Li et al.
2015).

GA, as a new index of plasma glucose, lacks a widely rec-
ognised reference interval. In 2012, the Japan GA Study
Group conducted a multicentre study involving 574 healthy
Japanese pregnant women to determine the reference inter-
vals of GA and HbAlc as glycaemic control markers. They
also analysed their time courses and influencing factors dur-
ing pregnancy. The reference intervals of GA and HbAilc

throughout normal pregnancy were 11.5-15.7% and
4.5-5.7%, respectively. Furthermore, they noted that GA levels
were decreased in obese pregnant women (BMI >25Kg/m?)
and in those with proteinuria. Previously, the GA range pro-
posed by Kohzuma et al. (2011) for the American population
was 11.9-15.8% and the Shanghai Diabetes Institute in 2009
recommended that for the Chinese population, the GA range
considered should be 11-17%. We have to admit the possibil-
ity of ethnic differences in GA, as described for HbAlc, but
these ranges are quite similar (Selvin 2016).

Associations between indicators of glycaemic control and
complications in the perinatal period have been explored.
The GA Study Group of the Japanese Society of Diabetes and
Pregnancy, considering the upper limits for HbAlc and GA
(5.7% and 15.7%, respectively) in normal pregnant women
previously mentioned, found that the incidences of neonatal
hypoglycaemia, polycythaemia, respiratory disorder and large-
for-gestational age foetuses was higher in the group of
women with GA of more than 15.7%. On the other hand, it
was reported that there was no significant increase in inci-
dence in the group of women with HbAlc of more than
5.7%, compared with the group of women with HbA1c of
5.7% or less. Although a more accurate judgement should be
made by ROC analysis for different cut-offs, in this case, GA
was superior to HbAlc for prediction of perinatal complica-
tions (Shimizu et al. 2010). Sugawara et al. (2016) retrospect-
ively studied 42 Japanese diabetic mothers (35 with GDM)
and their offspring: mean GA and HbAl1c were compared
between mothers of infants with complications (25 cases)
and those without complications (17 controls). GA differed
significantly between the mothers of infants with versus with-
out hypoglycaemia (15.5+1.8 versus 13.8+1.2%, p=.001),
respiratory disorders (15.6+ 1.8 versus 13.9+1.2%, p <.001),
hypocalcaemia (15.7+2.1 versus 14+ 1.2%, p=.004), myocar-
dial hypertrophy (15.2+1.9 versus 13.7+1%, p=.007), and
large-for-date status (15.8+1.9 versus 14+ 1.3%, p=.002). By
contrast, HbA1c differed significantly between mothers of
infants with respiratory disorders (6.4 +0.8 versus 5.7 +04%,
p=.002), myocardial hypertrophy (6.2+0.7 versus 5.7 + 04%,
p=.009), and large-for-date status (6.6+ 0.8 versus 5.7 + 0.4%,
p<.001). As for hypoglycaemia (the most frequent complica-
tion of infants of diabetic mothers) and hypocalcaemia,
HbAlc was not significantly different between the two
groups. These results are consistent with the ones reported
by Shimizu et al. (2010): from the point of view of infant
complications, GA is useful for monitoring glycaemic control
in pregnant women with diabetes. A case-control study con-
ducted by Li et al. (2015), including 2118 Chinese pregnant
women (639 with GDM and 1479 controls) found GA level
>11.60% to be the best cut-off point for the poor glycaemic
control in GDM—the area under the receiver operating char-
acteristic curve for GA defining a good glycaemic control in
GDM was 0.874 (95% confidence interval 0.811-0.938). Also,
that the risk of birthweight >3500g and macrosomia
increased significantly with GA levels >13.00% and >12.00%
at 36-38weeks of gestation. Supported by this data, some
authors now suggest the use of GA monitoring once/
3-4weeks as to reduce the frequency of SMBG, thereby
increasing patients’ compliance and lowering health care
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costs (Hashimoto and Koga 2015). Others highlight the
potential clinical utility of the combined information obtained
from SMBG and a marker that accurately reflects variations in
blood glucose levels and mean glycaemic status for short-
term in GDM, as seems to be the case of GA (Li et al. 2015;
Sugawara et al. 2016).

Fructosamine

Serum fructosamine results from the covalent attachment
between a sugar (such as glucose or fructose) to total serum
proteins, primarily albumin, therefore, forming ketoamines. It
provides information on blood glucose levels over the fore-
going 2-4weeks, therefore, being a short-term marker
(Ahmed and Furth 1992; Selvin et al. 2014). Fructosamine
does not seem to be affected by haemoglobin characteristics.
Nevertheless, and unlike HbAlc or GA, it is influenced by
dilutional anaemia, which frequently develops during preg-
nancy. Because 60-70% of serum protein is albumin, condi-
tions that affect the metabolism of the later, as nephritic
syndrome or hyperthyroidism, can also interfere with fructos-
amine levels (Ford et al. 1987; Sako et al. 1989; Constanti
et al. 1992). Its measurement is rapid, inexpensive, precise
and technically simple. Even so, it is not routinely used in
clinical practice. Nonetheless, fructosamine has been pointed
out as a marker of exposure (the period of exposure and glu-
cose variability) and a marker of risk (predictor of what will
occur) in diabetes (Shafi et al. 2013; Parrinello and Selvin
2014; Ribeiro et al. 2016). It is currently used in populations
where HbAlc is thought to inaccurately reflect glycaemia,
including haemoglobinophaties and severe kidney disease
(Shipman et al. 2014). Indeed, fructosamine and GA have
been both cross-sectionally and prospectively associated with
microvascular, macrovascular and all cause morbidity and
mortality in dialysis patients, whereas many studies have
reported no association of HbAlc with these outcomes
(Kumeda et al. 2008; Yamada et al. 2008; Mittman et al. 2010;
Murea et al. 2012).

As glucose tolerance may change very quickly during
pregnancy, fructosamine may have an important role in the
management of GDM. Parfitt et al. (1993) prospectively
studied the relationships between fructosamine, HbA1c and
mean blood glucose, determined from self-blood glucose
monitoring, throughout 16 pregnancies in type 1 diabetic
women, Fructosamine correlated best (Spearman rank) with
mean blood glucose over the previous 2weeks in the first
and the second trimester (0.5) and over the previous week in
the third trimester (0.39). HbAl1c correlated best with mean
blood glucose over the previous 8 weeks in the first and the
second trimester (0.56), but over the previous 2 weeks in the
third trimester (0.524). Also, from the Deming regression
models, fructosamine predicted levels of mean blood glucose
more precisely than HbA1. Authors concluded that an individ-
ual pregnant diabetic woman’s mean blood glucose can be
estimated from her level of fructosamine (more precisely) or
HbA1lc. Also that this can be useful to verify self-blood glu-
cose monitoring data.

Few studies exist trying to evaluate associations between
fructosamine levels and neonatal outcomes. A prospective
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cohort including 41 pregnant women with diabetes (27 with
GDM) was carried out by Delgado et al. (2011), in which fruc-
tosamine, HbA1c and blood glucose were measured, as to
evaluate the correlation between metabolic control and foetal
macrosomia. No association was demonstrated. The correl-
ation observed between fructosamine and fasting blood glu-
cose (r=0.627, p<.001) was superior to that of HbAlc and
blood glucose (r=0.516, p <.001). Another study conducted
on 91 pregnant women with diabetes mellitus showed that
second trimester plasma levels of fructosamine are related to
the presence or absence of echocardiographic findings of
congenital cardiopathies (Nogueira et al. 2010).

1,5-Anhydroglucitrol (1,5-AG)

1,5-AG is a monosaccharide obtained mainly from dietary
resources that reflects average glycaemia over approximately
the past 2-14days. The relevance of 1,5-AG to diabetes
stems from the fact that it normally almost all filtered 1,5-
AG to be reabsorbed by the renal tubules. However, when
glycaemia exceeds the renal threshold, at approximately
180mg/dL, glucose competes with 1,5-AG for reabsorption
by the renal tubule, and 1,5-AG is excreted in the urine,
resulting in a drop in circulating 1,5-AG levels in the blood.
As a result, the greater the extent and duration of the blood
glucose above 180 mg/dL, the lower will be the 1,5-AG level
in the blood (Buse et al. 2003; Dungan 2008; Yamanouchi
and Akanuma 1994). Soybeans have particularly high levels
of 1,5-AG, and certain foods such as rice, bread and beef
contain modest levels; it is unclear as to what extent dietary
intake may affect circulating 1,5-AG levels and the interpret-
ation of this test (Buse et al. 2003). Because serum 1,5-AG is
influenced by the threshold for urinary glucose excretion as
well, serum 1,5-AG is low in renal glycosuria in which the
threshold decreases. In dialysis or stage 4/5 kidney disease,
the reabsorption of 1,5-AG decreases and, therefore, 1,5-AG
levels are low. In other conditions, such as oxyhyperglycae-
mia, patients receiving long-term hyperalimentation, and
liver cirrhosis, serum 1,5-AG is abnormally low (Emoto et al.
1992; Yamanouchi et al. 1995; Shimizu et al. 1999; Koga
et al. 2011; Kim et al. 2012; Murai et al. 2014). Davison and
Hytten (1975) reported that as during pregnancy the thresh-
old for glucose in the kidney decreases, glycosuria may
appear irrespective of glucose tolerance. Later, Tetsuo et al.
(1990) showed that, because of this mechanism, 1,5-AG dur-
ing pregnancy is low. Therefore, serum 1,5-AG does not
seem to reflect glycaemic control accurately in pregnant
women with diabetes.

Conclusion

HbAlc and self-monitored blood glucose have been the
mainstay of metabolic control in GDM. However, both have
important limitations. New markers of shorter-term glycaemia
are urgently needed, to provide additional or substitute infor-
mation to HbAlc, as metabolic alterations are far more
dynamic than the 2-3month prior period assessed by this
measure and metabolic control is the comerstone of good
maternal and foetal outcomes.
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GA is an attractive non-traditional marker of glycaemic
control in pregnant women with diabetes: it provides accur-
ate information from the previous 2-3 weeks, it is not influ-
enced by iron deficient states common during pregnancy
and it seems to be superior to HbA1c for prediction of some
perinatal complications. However, it is not available in most
clinical settings and still few clinical studies to date have
assessed its validity in GDM management. Large-population
epidemiological studies, representative of the various ethnic
groups are needed. Fructosamine may also be an interesting
marker in GDM and it has the advantage of having an inex-
pensive and technically simple measurement. However, con-
trary to GA, it is affected by dilutional anaemia, which is a
physiologic adaptation during pregnancy and very little data
exists on its association to clinical outcomes.

Randomised clinical trials may help establish construct val-
idity and utility in one or more of this biomarkers and so
help to determine if they can be an efficient and appropriate
alternative to HbA1c in GDM. Moreover, a variety of possible
future applications for these non-traditional biomarkers exists.
As GDM is a heterogeneous condition, spanning from mild
and occasional to a severe and persistent state of hypergly-
caemia (resembling pregestational type 2 diabetes), some
markers may reflect the severity of a woman’s condition, or
they may be more useful in a particular phase of these spec-
trum of dysglycaemic conditions of pregnancy. Also, in add-
ition to assess glycaemic control and to help to predict some
perinatal complications, glycaemic markers may even prove
utility in the aid of treatment choices or add important infor-
mation that can help us to foresee which women are more
likely to become diabetic in the future. These are possibly
some of the paths to the improvement of care in the field of
hyperglycaemic disorders of pregnancy.
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ABSTRACT KEYWORDS
This study aims to investigate associations between glycated haemoglobin (HbA1c), glycated albumin ~ Gestational diabetes
(GA) and fructosamine with neonatal birthweight in gestational diabetes mellitus (GDM), The prospect- ~ Mellitus; glycated

ive cohort consisted of 82 women with GDM and their newborns, enrolled between November 2016 hﬁ)emqg!ofbm; glycated
and September 2017, Considering neonatal birthweight and birthweights >90th percentile for gesta- :mrrfg"éh'#gxgrs
tional age as outcomes, linear and logistic regression models were used, respectively. Fructosamine

(R?=0.62) and GA (R’=0.61) performed very similarly between them and best than HbAlc (R’=0.58).

The added value of GA or fructosamine to HbAlc resulted in increase in models’ performances. GA

attained the best discriminative ability regarding large-for-date status babies (AUC = 0.80, OR-estimate

1.58, p=.001) followed by fructosamine (AUC = 0.78, OR-estimate 1.42, p=001) and HbAlc (AUC =

0.69, OR-estimate 3.09, p=.070). GA and fructosamine, besides from providing additional information to

HbAlc, when used separately perform better than the traditional biomarker in predicting neonatal

birthweight and large-for-date babies in pregnant women with GDM.

IMPACT STATEMENT

o What is already known on this subject? HbA1lc is the standard glycaemic indicator used in GDM.
Its association with birthweight and large-for-date status has been previously reported. However, it
has become increasingly questionable whether it is a suitable glycaemic marker in pregnancy.
There is a growing interest in other non-traditional shorter-term glycaemic indicators, such as GA
and fructosamine. Nevertheless, few studies exist and almost all are retrospective and with ethnic-
ally homogeneous study populations composed by pregnant women not only with GDM but also
type 1 and type 2 diabetes mellitus.

o What do the results of this study add? Our prospective multi-ethnic cohort composed solely on
pregnant women with GDM and their infants show that even though all of the aforementioned
biomarkers are associated with birthweight and large-for-date status in GDM when used separately,
GA and fructosamine seem to perform better than HbAlc. When used with HbA1c, they improve
the predicting performance of the traditional marker.

o What are the implications of these findings for future dinical practice and/or further
research? These findings suggest that GA and fructosamine can provide important additional or
substitute information to HbA1c in GDM, namely in predicting birthweight and large-for-date status
babies. Larger studies are needed to confirm if this non-traditional biomarkers can change clin-
ical practice.

Introduction o
neonatal complications, such as large-for-date status, neo-

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a condition in which natal hypoglycaemia, hyperbilirubinemia, polycythaemia,
carbohydrate intolerance develops during pregnancy hypocalcaemia, myocardial hypertrophy, shoulder dystocia,
(American College of Obstetricians and Gynecologists 2018). and birth trauma (Metzger et al. 2008). There are continu-
Its prevalence is increasing globally (Guariguata et al. 2014). ously graded relationships between higher maternal glucose
Infants of mothers with diabetes have a higher risk of and an increased frequency of adverse outcomes

CONTACT Neuza Mendes @ neuzamdm@hotmail.com @ Department of Maternal-Fetal Medicine, Central Lisbon Hospital Center, Lisbon, Portugal; NOVA
Medical School, Universidade NOVA de Lisboa, Lisbon, Portugal.
© 2019 Informa UK Limited, trading as Taylor & Francis Group

97



2 (&) N.MENDES ET AL

(Metzger et al. 2008). Strict glycaemic control seems to be
the comerstone to reducing perinatal complications (Hartling
et al. 2013). Current monitoring standards for GDM involve a
combination of self-monitoring blood glucose (SMBG) and
glycated haemoglobin (HbA1c) measurement (Blumer et al.
2013). SMBG only reflects instantaneous blood glucose, which
is susceptible to factors as stress or previous diet.
Furthermore, the inconvenience of collecting blood fre-
quently results in poor compliance. The association between
the HbA1c level and adverse pregnancy outcomes has been
reported in previous studies but few evaluate the relationship
between HbA1c after GDM diagnosis and birthweight and
have conflicting results (Miller et al. 1979; Djelmis et al. 1997;
Gandhi et al. 2008). Yet, it has become increasingly question-
able whether HbA1c is a suitable glycaemic marker in preg-
nancy: it reflects glycaemic control status during the previous
2-3 months, a long time frame in pregnancy, and it seems to
be affected by the common iron deficiency states in non-dia-
betic and in diabetic pregnant women (Hashimoto et al
2010). There is a growing interest in other non-traditional
shorter-term glycaemic markers (Mendes et al. 2018).
Fructosamine provides information over the foregoing
2-4 weeks (Cohen and Herman 2014). It is currently used in
populations where HbA1c is thought to inaccurately reflect
glycaemia, including haemoglobinopathies and severe kidney
disease (Ribeiro et al. 2016). Very few studies exist trying to
evaluate a potential association between this marker and
neonatal outcomes (Reis et al. 2010; Delgado et al. 2011).
Increasing attention has also been focussed on the use of
glycated albumin (GA). It reflects blood glucose levels in the
preceding 2-3 weeks and it is not affected by haemoglobin
metabolism or iron-deficient states (Huang et al. 2015).
Previous studies suggest that it might be a valuable tool in
predicting birthweight in GDM, namely in large-for-date sta-
tus. Cut-off values between 116 and 15.8% have been
reported (Shimizu et al. 2010; Li et al. 2016; Sugawara et al,
2016; Sugawara et al. 2017).

This prospective cohort study was conducted in order to
study the role of HbAlc, GA and fructosamine measured sim-
ultaneously and within 4 weeks before delivery, in explaining
the variability of birthweight in GDM women. In addition,
given that the association between these biomarkers and
birthweight may differ in distinct weight ranges and because
of the known clinical impact of higher birth weights in GDM,
information was assessed in birthweights superior to the 90t
percentile for gestational age.

Methods
Study participants

This prospective cohort study took place in an obstetric
Portuguese referral academic medical centre between
November 2016 and September 2017 and 100 women with
GDM and single pregnancies were enrolled. Women were
excluded in case of thyroid dysfunction, steroid use, neph-
rotic syndrome, haemoglobin variants, and thalassaemia.
Screening for GDM is universal among women attending pre-
natal care in Portugal and the diagnosis is based on the

criteria of the International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups. Goals for treatment in our pro-
gramme are: fasting glucose <95mg/dl (<53 mmol/l) and
1 h postprandial glucose <140 mg/dl (<7.8 mmol/l). if goals
are not met after 1-2 weeks under a personalised nutrition
and exercise plan, insulin or hypoglycaemic agents typically
are initiated.

Data was collected throughout pregnancy and up to
B8weeks postpartum. The NOVA Medical School/Faculdade de
Ciéncias Médicas, Central Lisbon Hospital Centre, APDP -
Diabetes Portugal and the National Committee of Data
Protection review boards approved the protocol for this
study. Written informed consent was obtained for all
participants.

Laboratory tests

HbA1c (%) was measured by high-performance liquid chro-
matography. It was estimated as the National Glycated
Haemoglobin Standard Programme (NGSP) equivalent value
and the estimated Internal Federation of Clinical Chemistry
(FCC) equivalent value using the following equation
NGSP (%) = 0.915 x x IFCC (mmol/mol)+ 2.15 (Goodall
2005; Seino et al. 2010).

Fructosamine was measured by diazyme glycated serum
protein assay. Protein fragments or amino acids, glucosone
and H,0, are generated. The H,0, released is measured by a
colorimetric Trinder end-point reaction. The absorbance gen-
erated at 546-600 nm is proportional to the concentration of
glycated serum proteins (Rodriguez-Capote et al. 2015)

Total albumin values were determined by the bromocresol
green method (Paroni et al. 2007). GA (%) was obtained
using the conversion equation:

GSP (umol/L) x 0.182 +1.97

GA =
A total albumin (g/dL)

+2.9

The manufactures of the reagents used for the determin-
ation of HbA1c, fructosamine and GA were Trinity Biotech/
Menarini Diagnostics (Bray, Ireland), Diazyme Laboratories
(Poway, USA) and Beckman Coulter, Inc. (Brea, USA),
respectively.

Study variables and outcomes

We collected data on the mothers age and race/ethnicity,
parity, educational level, history of diabetes in first degree
relatives, pre-pregnancy BMI (I(glmz), weight gain during ges-
tation (Kg), history of hypertensive disorders of pregnancy,
smoking status, gestational week at GDM diagnosis, BMI at
delivery, treatment modality, mode and gestational age at
delivery and infants birthweight. HbA1c, GA and fructosamine
levels were measured simultaneously, every four weeks. The
determinations used in the final analysis were the ones tem-
porally closer to the date of birth. The primary outcome was
neonatal birth weight.
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Statistical analysis

Categorical data were presented as frequencies (percentages),
and quantitative variables as mean and standard deviation/
(min, max). With birthweight as an outcome, a linear regres-
sion multivariable clinical model was obtained considering
maternal and newborn characteristics. Biomarkers were then
added to this model. Linear regression models’ goodness-of-
fit was measured by the coefficient of determination (R?).
After dichotomising birthweight (<90 and >90" percen-
tiles), logistic regression models were applied. Models’ dis-
criminative ability was assessed by the area under the
receiver operating characteristic curve (AUC). Due to the lack
of information to calculate sample size, post-hoc statistical
power analysis for the resulting multiple regression models
was performed (Cohen 1998; Cohen et al. 2003; Soper 2018).
A level of significance x=0.05 was considered. Statistical ana-
lysis was performed with R (R Core Team 2014).

Results

From the 100 eligible women, 18 cases were excluded: hypo-
thyroidism (10), hyperthyroidism (2), steroid use (1), nephrotic
syndrome (1), haemoglobin variants (2) and thalassaemia (2).
Baseline characteristics of the study participants are shown in
Table 1.

In the univariable analysis (Table 2), pre-pregnancy BMI
>25 Kg/m? (p=.047), weight gain (p=.076) and gestational
age at birth (p<.001) were selected as candidates to the mul-
tivariable study as well as parity and smoking status by their
well-known association with birthweight (Yang et al. 2010;
Swierzewska et al. 2015). Table 3 summarises multivariable
regression models for neonatal birth weight. Model 1 is the
clinical model and only showed a significant association of
birthweight with gestational age. Thus, for each increase of
one week in gestational age, there was a birthweight mean

Table 1. Baseline characteristics of study participants.
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increase of 191.88g (p<.001). After adjusting for gestational
age, all biomarkers were significantly associated with birth
weight. Nevertheless, fructosamine performed best than GA
(R*=0.62 and R*=0.61 for Model 4 and Model 3, respectively)
and both performed best than HbAlc (R2=0.58 for Model 2).
According to this analysis, for each 20 additional units of
fructosamine, there was a mean increase of 69.669 in birth
weight (p<.001); for each additional unit in GA, there was a
mean increase of 76.08g in birth weight (p<.001); and for
each unit increase of HbAlc, there was a mean increase of
346.53 g in birth weight (p<.001).

Since HbA1lc is the current standard glycaemic indicator,
we added to Model 2 GA (Model 5) or fructosamine (Model
6) with the purpose of studying if these could add relevant
information about birthweight (Table 4). In fact, both of these
new models perform better and very similar between them
(R*= 0.67 for Model 5 and R?= 0.66 for Model 6).

Univariable analysis results for the outcome large-for-date
status (birth weight >90" percentile for gestational age) are
presented in Table 5. No multiple clinical models were
obtained. GA had the highest AUC (0.80, 95%Cl: 0.61-0.97),
even though similar to the one of fructosamine (AUC=0.78,
95%Cl: 0.62-0.95). HbA1c had the lowest (AUC=0.69, 95%Cl:
0.53-0.85). For each additional unit of GA, there was an
approximately double odds of having a large-for-date baby
(OR-estimate: 1.58, 95% Cl: 1.21-2.05, p=.001). Also, for every
20 additional units in fructosamine, there was a 42% increase
in the odds of having a birth weight >90" percentile for ges-
tational age (OR-estimate: 1.42, 95% Cl: 1.16-1.74, p=.001).
There is weak evidence of the association between HbAlc
and large-for-date status (OR-estimate: 3.09, 95% CI:
091-1047, p=.070).

Post-hoc power analysis results showed that the consid-
ered sample size was enough to support statistical conclu-
sions (power=1 for all multivariable models).

Number of participants, n
Maternal characteristics
Age years, mean (SD) (min, max)
Previous pregnancy, n (%)
Race/ethnicity, n (%)
White
African
Asian Indian
Higher education level, n (%)
Smoking status during pregnancy, n (%)
Previous hypertensive disorders of pregnancy, n (%)
Family history of diabetes, n (%)
Pre pregnancy BMI (Kg/m?), mean (SD) (min, max)

Weight gain during pregnancy (Kg), mean (SD) (min,max)

GDM diagnosed during the 2™ trimester, n (%)

Need for pharmacological treatment, n (%)
Newborn characteristics

Gestational week at birth (week), mean (SD) (min, max)

Baby's birth weight (g), mean (SD) (min, max)
Obstetrical outcomes

Caesarean delivery, n (%)

Primary, n (%)

Markers of glycemic control

HbA1c (%), mean (SD) (min, max)

Glycated albumin (%), mean (SD) (min, max)

Fructosamine (umol/L), mean (SD) (min, max)

82

33 (6.0) (19, 46)
40 (48.8)

55 (67.1)
11 (134)
16 (195)
34 (415)
19 232)
5(6.1)

33 402)
254 (5.2) (167, 42.1)
9.9 (5.0) (0, 24)
44 (53.7)
40 (488)

38 (2.2) (29, 40)
3154 (594) (1265, 4530)

30 (366)
23 (767)

5.1(0.5) (43,63)
115 (2.7) 8.3, 189)
1504 (61.4) (81.0, 302.0)

BMI: body mass index; GDM: gestational diabetes mellitus; HbA1c: glycated haemoglobin; SD: standard deviation.
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Table 2. Univariable analysis for neonatal birthweight (grams).

Variables B-Estimate (95%Cl) p-Value
Age (years) 204 (—19.86-2393) 854
Race/ethnicity® 164.71 (—115.43-444.85) 245
Parity® 4823 (—214.57-311.03) 716
Family history of diabetes 2150 (—254,92-297.92) 877
History of hypertensive disorders of pregnancy —13.49 (—562.91-53592) 961
Smoking status during pregnancy —91.44 (—402.37-21949) .560
Pre-pregnancy BMI >25 (Kg/m?) 28894 (4.05-529.82) 047
Weight gain during pregnancy (Kg) 23.26 (—5.51-49.03) 076
Gestational age at delivery (weeks) 191.88 (148.41-235.35) <.001
HbA1c (%) 279.10 (—29.01-529.16) .029
GA (%) 4773 (0.03-95.43) .05
Fructosamine (umol/L) 46.40 (4.60-88.21) .03
HbA1c: glycated haemoglobin; BMI: body mass index; CI: confidence interval; GA: glycated albumin.
“Reference category: White,
PReference category: nuliparous.
Table 3. Multivariable regression model for neonatal birthweight (grams).
Model 4
Model 2 clinical + HbA1c Model 3 clinical + GA clinical 4 fructosamine
Model 1 clinical F* = 0.49 R = 058 R =061 R = 062
f-Estimate f-Estimate S-Estimate f-Estimate
Variables (95%Cl) p-Value (95%C1) p-Value (95%CI) p-Value (95%C1) p-Value
Gestational 191.88 <.001 198.35 <.001 208.00 <.001 207.51 <001
age (weeks) (148.41-23535) (157.96-238.73) (169.02-246.99) (169.09-245.93)
HbA1c (%) 346.53 <.001
(178.46-514.60)
GA (%) 76.08 <.001
(44.82-107.35)
Fructosamine® 69.66 <001
(umol/L) (42.50-96.82)
HbA1c: glycated haemoglobin; GA: glycated albumin; CI: confidence interval; A: coefficient of determination.
PFor each 20 units increase in fructosamine.
Table 4. Multivariable regression model for added value of GA and fructosamine to HbA1c after adjusting for gestational age.
Model 6
Model 5 clinical + HbA1c +GA R clinical + HbA1c + fructosamine R*
Model 2 clinical +HbA1c B = 058 = 067 =066
Variables f-Estimate (95%CI) p-Value Prestimate (95%Cl) p-Value f-Estimate (95%CI) p-Value
Gestational age (weeks) 19835 (157.96-238.73) <.001 210.96 (174.07-247 86) <001 208.61 (171.24-245.99) <001
HbA1c (%) 34653 (178.46-514.60) <.001 280.03 (125.32-434.74) 001 225.50 (59.76-391.23) 008
GA (%) 64.93 (34.82-95.05) <.001
Fructosamine® (pmol/L) 56,12 (27.74-84.47) <001

HbA1c: glycated haemoglobin; GA: glycated albumin; CI: confidence interval; R% coefficient of determination.
For each 20 units increase in fructosamine.

Table 5. Univariable analysis for the outcome large-for-date newborn.

Variables OR-estimate (95%CI) pValue
Age (years) 1.04 (0.93-1.16) 519
Race/ethnicity® 091 (0.22-3.86) .901
Parity® 1.68 (0.44-6.45) 452
Family history of diabetes 0.92 (0.24-3.56) .903
History of hypertensive disorders of pregnancy 5.70 (0.84-38.9) 861
Smoking status during pregnancy 1.89 (0.19-18.82) .588
Pre-pregnancy BMI (Kg/m?) 0.98 (0.86-1.12) 789
Weight gain during pregnancy (Kg) 1.01 (0.88-1.15) .907
Gestational age at delivery (weeks) 0.898 (0.70-1.15) 399
HbA1c (%) 3.09 (0.911-10.47) .070
GA (%) 1.58 (1.21-2.05) .001
Fructosamine (umol/L) 142 (1.16-1.74) .001

HbA1c: glycated haemoglobin; BMI: body mass index; CI: confidence interval; GA: glycated albumin,

*Reference category: White.
bReference category: nuliparous.
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Discussion

Since 1964, when GDM was first described as a subtype of
DM, the hypothesis of Pedersen has been used to explain its
frequently associated foetal macrosomia by a mechanism
involving maternal hyperglycaemia — foetal hyperglycaemia —
foetal hyperinsulinaemia (Pedersen 1952). HbAlc seems an
attractive option for identifying women with GDM who are at
higher risk of delivering a large for gestational age infant: it
measures average glucose concentration over time, does not
require fasting and it is readily available in most clinical set-
tings. In fact, our results showed that HbAlc was positively
associated with birth weight. These point in the same direc-
tion as those reported by Djelmis et al. (1997) and Gandhi
et al. (2008), even though these studies differ from our,
namely in the GDM criteria used and in the clinical approach
to women with GDM, Nevertheless, we further showed that
GA was also associated with birthweight and with large-for-
date status and to a greater extent than HbAlc. In 2016,
Sugawara et al. carried out a retrospective case-control study
including 42 Japanese mothers with diabetes (25 with GDM)
to investigate whether GA was a useful pregnancy glycaemic
marker for monitoring infant complications. They found that
both GA and HbA1c differed significantly in mothers of large-
for-date babies. In the same year, Li et al. (2016) conducted a
single-centre case-control study involving 2118 Japanese
mothers with GDM and their children and reported that the
risk of birthweight >3500g and macrosomia increased sig-
nificantly with GA levels >13% at 24-28 weeks and >12% at
36-38weeks of gestation. Sugawara et al. (2017), in a single-
centre retrospective case-control study involving 71 Japanese
pregnant women with diabetes (58 with GDM) found that,
once again, both HbAlc and GA were significantly higher in
women with large-for-date status. In 2018, the GA Study
Group of the Japanese Society of Diabetes and Pregnancy,
that set the upper limit of normal HbA1c and GA in pregnant
diabetic women in 5.7 and 15.7%, respectively, reported that
the incidence of large-for-gestational-age infants was signifi-
cantly higher in the group of women with GA >15.7%.
However, there was no increase in the incidence of large-for-
date status when HbA1c >5.7% (Shimizu et al. 2018).

In our multivariable model, fructosamine showed a strong
positive association with birthweight and with birthweight
superior to the 90" percentile for gestational age. Delgado
et al. (2011) did not demonstrate an association between
fructosamine and macrosomia in a prospective cohort includ-
ing 41 pregnant women with diabetes (27 with GDM). Global
interest in the use of fructosamine in GDM appears not to be
as great as that of GA. Nevertheless, we consider it may be
relevant, especially in countries, such as Portugal, where the
determination of GA is not available in most clinical settings.
Fructosaminés analytic determination is rapid, inexpensive,
precise and technically simple (Cohen and Herman 2014).

Almost all studies to date that evaluated the importance
of non-traditional shorter term glycaemic markers in birth-
weight were not representative of diverse ethnic groups,
although ethnic differences have been reported in both
HbA1c and GA (Selvin et al. 2011). Homogeneous populations
can also be under the influence of factors that may interfere
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with glycaemic indicators. For instance, in Portugal iron sup-
plementation is mandatory as early as 20 weeks of gestation.
Hashimoto et al.(2010) reported that HbA1c, if affected by
iron-deficiency states in late pregnancy and GA, is not, but
the impact of iron supplementation during pregnancy was
not investigated. Furthermore, the great majority of studies
included not only GDM cases but also pregnant women with
type 1 and type 2DM and almost all based their analysis on
the presumption of cut-off values for GA (which vary widely
and were set in quite different ways). Qur primary gold was
to evaluate if GA or fructosamine or both can add important
input, possibly by providing distinct information, to explain-
ing birthweight variability in women with GDM and not if
these biomarkers can substitute the information provided by
HbA1c. Also, in our cohort, they actually did. Nevertheless,
our results also show that GA or fructosamine used as single
glycaemic markers seem to perform both better than HbA1c
in predicting birthweight and large-for-date status babies.

The prevalence of large-for-date status in our population
(10.8%) was similar to the one reported in HAPO (9.5%)
(Metzger et al. 2008). We do realise, however, that in GDM
more than birthweight, it is important to consider other
measures of foetal growth and adiposity that might have a
more reliable association with maternal HbA1¢, GA or fructos-
amine. For example, Catalano et al. (2003) in a case-control
study including 315 women (95 with GDM) reported that
while mean infant birthweights were comparable between
the two groups, the infants of women with GDM had greater
fat mass. Finally, there is increasing evidence that obesity
and fuels other than glucose may play a substantial role in
foetal growth in GDM (Schaefer-Graf et al. 2002; Son et al.
2010). Therefore, particularly in a patient population with
very tight glycaemic control, like other factors including
matemal pre-pregnancy BMI and triglycerides may have a
strong influence on birthweight.

As maternal and foetal hyperinsulinaemia seem to have
an important association with neonatal birthweight in GDM
as well, it would be interesting to acknowledge its impact in
our models. This was also not considered in our
study design.

The cost-effectiveness of the routine use fructosamine and
GA (in addition to HbA1c or as single markers) in GDM is cur-
rently very difficult to evaluate because it would be intim-
ately related to (1) its possible utility in the prediction of
other neonatal outcomes, not addressed in the present study
and (2) laboratory costs depend largely on the magnitude of
the use of a given test (as the ones used to determine fruc-
tosamine and GA) and HbA1c is nowadays available in almost
all laboratories.

Qur exploratory study demonstrated that GA, fructosamine
and HbA1c measured 4 weeks prior to delivery were associ-
ated with neonatal birthweight and large-for-date status
babies, but this last traditional biomarker to a lesser extent.
Larger studies are needed to confirm the present findings
and help establish construct validity and utility in one or
more of these alternative indicators of glycaemic control
in GDM.
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1 | INTRODUCTION achieved without reliable glycemic markers during pregnancy, as self-

monitoring blood glucose reflects only instantaneous blood glucose

Strict glycemic control is the cornerstone in reducing perinatal levels. The current gold standard for indicator of glycemic control
complications of the offspring of diabetic mothers.! This cannot be among patients with diabetes mellitus is hemoglobin Alc (HbA1c).
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Its association with adverse pregnancy outcomes has been previously
reported.? However, its use as a suitable marker during pregnancy
has been increasingly questioned: HbA1lc reflects average glycemia
over the preceding 2-3 months (a long time frame) and appears to be
affected by iron deficient states.>™

Several authors suggest glycated albumin as a favorable alternative.>®
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.” 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.”

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.'? Very few studies to date have evaluated its association
with neonatal outcomes, and results are inconsistent.'>'#

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.'® Glycated albumin (%) was obtained using the

conversion equation:

% Glycated albumin= GSP(umol/L) xq.182+ 1.97
Total albumin(g/dL)

Fructosamine was measured by Diazyme Glycated Serum
Protein Assay. Using this method, protein fragments or amino acids,
glucosone and H,0, are generated, and the H,0, measured by a
colorimetric Trinder end-point reaction. The absorbance generated
at 546-600 nm is proportional to the concentration of glycated
serum proteins.*®

HbA1c (%) was measured by high-performance liquid chromatog-
raphy with boronate affinity. HbAlc 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 equation”:

The manufactures of the reagents used for the determination of
glycated albumin, fructosamine and HbA1lc 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 HbA1lc, 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).
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TABLE 1 Baseline characteristics of study participants by group.?

Variable
Number of participants, n
Maternal characteristics
Age, y [mean (SD) (min, max)]
Previous pregnancy, n (%)
Race/ethnicity, n (%)
White
African
Asian Indian

Smoking during pregnancy, n (%)

Previous hypertensive disorders of pregnancy, n (%)

Family history of diabetes, n (%)
Pre-pregnancy BMI [mean (SD) (min, max)]
GDM diagnosed during the 2nd trimester, n (%)
Need for pharmacological treatment, n (%)
Newborn characteristics
Gestation at birth, wk [mean (SD) (min, max)]
Newborn's birth weight, g [mean (SD) (min, max)]
Obstetric outcomes
Cesarean delivery, n (%)
Biochemical features
Glycated albumin, % [mean (SD) (min, max)]
Fructosamine, mol/L [mean (SD) (min, max)]

HbA1c, % [mean (SD) (min, max)]

With at least one

complication Without complications P value®
47 38
33.7 (6.1) (19, 46) 33.3(6.0) (21, 44) 0.725
21(44.7) 20 (52.6) 0.466
0.810
31 (66.0) 25 (67.6)
7(14.9) 6(16.2)
9(19.1) 6(16.2)
10(21.3) 9(23.7) 0.791
3(6.4) 2(5.3) 0.828
31(66.0) 16 (45.7) 0.069
25.3(5.1) (16.7, 42.1) 25.3(5.4) (17.5, 40.0) 0.985
22(46.8) 24 (64.9) 0.101
23 (48.9) 17 (44.7) 0.700
37(2.6) (29, 40) 39 (0.8) (37, 40) 0.006
3156 (741) (1265, 4530) 3165 (333) (2600, 3925) 0.945
21(44.7) 9(23.7) 0.047
12.1(3.1)(8.3,18.9) 10.7 (1.9) (8.3, 15.4) 0.024
165.5(70.8) (81, 302) 137.8 (48.5) (81, 301) 0.049
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 Alc; SD, standard deviation.

#Values are given as mean (SD) (min, max), or number (percentage) unless indicated otherwise.

5P values obtained by logistic regression models.

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) umol/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 umol/L
vs mean=141.9 umol/L, P=0.007), and with and without LGA newborns
(mean=228.5 umol/L vs mean=141.9 umol/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% Cl 0.94-5.6,
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TABLE 2 Comparison of glycated albumin, fructosamine, and HbA1c values between women with GDM with infants with and without

complications.

Variable With complication

Glycated albumin, % [mean (SD)]

Neonatal hypoglycemia 12.3(3.5)
Respiratory disorders 13.2(3.3)
Hyperbilirubinemia 11.9 (3.0)
Large-for-date status 14.8 (3.5)
Admission to neonatal care unit 12.1(3.2)

Fructosamine, umol/L [mean (SD)]

Neonatal hypoglycemia 164.1 (74.3)
Respiratory disorders 187.3 (75.5)
Hyperbilirubinemia 165.0 (74.9)
Large-for-date status 228.5(80.1)
Admission to neonatal care unit 166.5 (72.1)
HbA1c, % [mean (SD)]
Neonatal hypoglycemia 5.1(0.6)
Respiratory disorders 5.3(0.6)
Hyperbilirubinemia 5.2(0.7)
Large-for-date status 5.4(0.5)
Admission to neonatal care unit 5.2(0.7)

Without complication P value®
11.2(2.3) 0.087
10.9 (2.2) 0.002
11.3 (2.6) 0.353
11.0(2.2) <0.001
11.2(2.4) 0.177

148.7 (58.1) 0.311

141.9 (54.5) 0.007

148.4(57.7) 0.277

141.9 (52.0) <0.001

147.5 (58.6) 0.207

5.1(0.5) 0.853
5.0(0.5) 0.095
5.0(0.5) 0.318
5.0(0.5) 0.032
5.0(0.5) 0.243

Abbreviations: GDM, gestational diabetes mellitus; HbAlc, hemoglobin Alc; SD, standard deviation.

2P values obtained by logistic regression models.

P=0.069), cesarean delivery (OR: 2.60, 95% Cl 1.01-6.69, P=0.047),
and timing of GDM diagnosis (OR: 0.48, 95% Cl 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 HbAlc, 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% Cl1 0.69-0.89).

Gestational age at birth (OR: 0.69, 95% Cl 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% Cl 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 HbAlc 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% Cl 0.71-0.92) and
both these markers seem to perform better than HbA1c (AUC=0.76,
95% Cl1 0.63-0.89).

In the univariable analysis for the outcome LGA, GDM diagnosed
during the 2nd trimester (OR: 0.26, 95% Cl 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% Cl 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% Cl
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% Cl
0.63-0.95) and HbA1c (0.71, 95% Cl1 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
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TABLE 3 Multivariable regression model for presence of a neonatal complication.

Clinical model + HbA1c

Clinical model + fructosamine

Clinical model + GA

Clinical model

P value

OR (95% Cl)

P value

OR (95% ClI)

P value

OR (95% ClI)

P value

OR (95% ClI)

Variables

0.39(0.21-0.72) 0.002 0.40 (0.22-0.74) 0.003 0.42(0.24-0.76) 0.004
0.041

0.005

0.46 (0.26-0.79)

Gestational age at delivery, wk

0.036

3.09 (1.08-8.84)
2.99(0.98-9.16)

3.05(1.05-8.91)

0.044
0.044

0.015

3.05 (1.03-9.04)
3.19 (1.03-9.84)
1.33(1.06-1.68)

0.038

2.96 (1.06-8.25)
3.13(1.05-9.29)

Family history of diabetes

0.054

0.029

3.51(1.14-10.85)

0.040

Cesarean delivery

Glycated albumin, %

0.027

1.24(1.02-1.49)

Fructosamine, umol/L ?

HbAlc, %

1.86 (0.66-5.21)

MenpEes ET AL.

Abbreviations: Cl, confidence interval; GA, glycated albumin; HbA1c, glycated hemoglobin; OR, odds ratio.

For each 20 units increase in fructosamine.

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.'® 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.'’ 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.>* 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.*® conducted a case-control study involving 2118
Chinese women (639 with GDM) which found that the risk of birth
weight 23500 g, and the risk of macrosomia, increased significantly
with glycated albumin levels 213% 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 HbAlc 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.”?

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.'? 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-

1,*% no association was demonstrated between

taken by Delgado et a
fructosamine and macrosomia.

In the present study, HbA1lc 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,
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TABLE 4 Multivariable regression model for presence of a neonatal respiratory disorder.

Clinical model

Clinical model + GA

Clinical

model + fructosamine Clinical model + HbA1c

Variables OR (95% Cl) Pvalue OR(95% Cl)

Gestational age at 0.67 (0.50-0.90)  0.007 0.63(0.43-0.93)

delivery, wk
1.13(1.02-1.25) 0.018 1.15 (1.02-1.30)

1.41(1.11-1.78)

Mother's age, y
Glycated albumin, %
Fructosamine, pmol/L?

HbA1c (%)

Pvalue OR(95% Cl) Pvalue OR(95% Cl) P value

0.020 0.65(0.46-0.93) 0.017 0.66 (0.49-0.89)  0.007

0.018 1.14(1.02-1.28)  0.020
0.004

1.12(1.02-1.25) 0.025

1.26 (1.05-1.50) 0.014
2.28(0.79-6.59) 0.129

Abbreviations: Cl, confidence interval; GA, glycated albumin; HbA1c, glycated hemoglobin; OR, odds ratio.

?For each 20 units increase in fructosamine.

however, and contrary to what was found with glycated albumin and
fructosamine, HbAlc only showed association with large-for-date

status. Arumugam et al.?

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.?! In a similar study,
Kline et al.?? showed that HbAlc >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.?®

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 HbAlc and
glycated albumin.?* 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 COMPARACAO 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 regressao linear desenvolvidos que incluiram a frutosamina e
a albumina glicada tiveram um desempenho semelhante (R*=0,62 e R*=0,61, respetivamente) e
superior ao da HbA1c (R®=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 clinico que incluia a HbA1c (R?=0,67 e R?=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; 1C 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 a da HbA1c (AUC 0,71; IC 95% 0,56 a 0,86).

A nossainvestigagao mostrou que, ao contrario da HbA1c, a albumina glicada e a frutosamina
estiveram associadas a disfungao respiratoria 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;1C 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 disfuncao respiratéria. Mais uma vez a capacidade discriminativa
dos modelos que incluiram a albumina glicada e a frutosamina foi semelhante (AUC 0,83; IC 95%
0,73 a0,94 e AUC 0,81; IC 95% 0,71 a 0,92; respetivamente), e superior a do modelo com a HbA1c
(AUC 0,76; IC 95% 0,63 a 0,89).

Quando se avaliou a relagdo entre os biomarcadores em causa e ter pelo menos uma das
complicacbes adversas neonatais mencionadas, a albumina glicada e a frutosamina mostraram
novamente a sua superioridade em relagao a HbA1c. Ambos os indicadores constituiram um fator de
risco para ter pelo menos uma complicacao 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 clinico de regressao logistica com a albumina glicada foi
0 que teve uma maior capacidade discriminativa para a existéncia de complicacdes 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 ndo existiu associacao entre nenhum dos biomarcadores em estudo e
hipoglicémia, hipocalcémia, policitémia, hiperbilirrubinémia, miocardiopatia hipertréfica do recém-
nascido ou internamento em Unidade de Cuidados Intensivos neonatais, quando consideradas
isoladamente.

Os estudos de Dijelmis et al. (1997) e de Gandhi et al. (2008) revelaram também uma
associacao positiva entre a HbA1c determinada apds o diagnéstico de DG e o peso dos recém-
nascidos. No entanto, os critérios de diagndstico para DG e a abordagem das mulheres avaliadas
era totalmente diferente da utilizada na nossa coorte de gravidas. 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
a nascenca = 3500g. A associacao entre a albumina glicada e a HbA1c das gravidas 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, disfuncao respiratdria e miocardiopatia hipertrofica (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 gravidas diabéticas, 25 tinham DG, e no
segundo, das 71 mulheres, 58 tinham DG). Além disso, pensamos que o facto de na nossa coorte
nao terem sido encontradas diferencas significativas entre os grupos de mulheres com e sem
recém-nascidos com outras morbilidades neonatais pode dever-se a que, proporcionalmente, foram
identificadas poucas complicagoes. A nossa amostra estava sujeita a alvos terapéuticos estritos e
tinha um excelente controlo metabdlico (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
complicacéo e 5,0% SD 0,4 nas gravidas com recém-nascidos sem complica¢des associadas). O
Japan Glycated Albumin Study Group, que em 2012 propds os intervalos de referéncia de 4,5-5,7%
e 11,5-15,7% para a HbA1c e a albumina glicada de gravidas japonesas, reportou recentemente
que, em 136 mulheres com Diabetes na Gravidez (de 17 instituicdes) nao existiram diferencas
na incidéncia de complicacbes neonatais nos grupos acima e abaixo dos limites superiores
mencionados para nenhum destes biomarcadores (Hiramatsiu et al., 2012; Shimizu et al., 2018).
Nao estudaram, no entanto, mulheres com DG.

Em nenhum dos nossos estudos existiu uma associagao entre os biomarcadores e etnicidade.
Nao obstante, estao descritas diferencas 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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Osresultados dos trés estudos que, paraalém da nossainvestigacao, avaliaram arelagao entre
a frutosamina na mulher com DG e desfechos neonatais, diferem dos nossos. Nenhum encontrou
uma associagdo entre este biomarcador e o nascimento de recém-nascidos macrossémicos,
com disfuncao respiratéria ou qualquer outra morbilidade neonatal. No entanto, utilizaram todos
metodologias muito diferentes: Ducarme et al. (2011) estudou 40 gravidas diabéticas (27 com DG)
e nao referem quando foi feita a determinacao da frutosamina, Cahill et al. (2016) avaliaram 301
gravidas 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 75¢g para diagnéstico
de DG em 200 mulheres com DG. Na nossa investigacdao 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 proteinas plasmaticas em circulagdo serem
albumina. Nao obstante, a comunidade cientifica parece ter menos interesse na frutosamina do
que na albumina glicada como biomarcador alternativo na DG. Isto pode dever-se a fisiologia
dos biomarcadores e aos resultados dos estudos sobre os mesmo. No entanto, a investigacao
nesta area advém sobretudo de paises asiaticos, em que a albumina glicada esté disponivel para
determinacao de forma automatizada em muitos laboratérios. O mesmo néo se passa em Portugal
e muitos outros paises. A determinacao laboratorial da frutosamina acarreta menos custos do que
a da albumina glicada e é tecnicamente mais simples. Esta pode ser uma vantagem consideravel.

Para além da nossa investigacdo apenas num dos estudos de Sugawara et al. (2017)
foi avaliada a relacdo entre o valor da albumina glicada e a ocorréncia de pelo menos uma
complicacdo neonatal. Tal como sucedeu na nossa coorte, encontraram uma associacao positiva.
Mais, descrevem a existéncia de uma associagao entre os valores de albumina glicada e o nimero
de complicacdes neonatais. Nao exploraram, contudo, o valor de outros indicadores de glicémia
com esta finalidade.

Quando considerados todos os nossos resultados concluimos 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 més que
antecedeu o parto tiveram uma maior capacidade discriminativa para resultados perinatais negativos.
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4.2 PONTOS FORTES E LIMITAGOES

A nossa coorte é prospetiva e constituida exclusivamente por mulheres com DG.

A DG e a Diabetes na Gravidez nao sao a mesma doenca. Devem ter diferentes abordagens
e tém implicagdes clinicas distintas. No espectro de disfungées do metabolismo da glicose na
gestacao, a DM tipo 1 e DM tipo 2 representam uma intolerancia aos hidratos de carbono mais
marcada do que a DG. Consideramos por isso que os estudos que avaliaram a importancia dos
marcadores de glicémia na gravida diabética devem ser realizados em populagoes de mulheres
com DG ou, alternativamente, em mulheres com Diabetes na Gravidez.

A nossa populagao 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 asiatica,
respetivamente). Embora, na nossa investigacdo, a etnicidade nao se tenha associado a nenhum
dos biomarcadores em estudo, esta composicao diversificada é muito diferente da composicao
das amostras da quase totalidade dos outros estudos que avaliam a relagao entre biomarcadores e
desfechos obstétricos que, como ja vimos, sdo constituidas maioritariamente por mulheres japonesas
ou chinesas. Nao se sabe se ha diferencas genéticas na glicacao da hemoglobina e das proteinas
ou se as diferencas entre etnias ja encontradas para a HbA1c e albumina glicada se devem a outros
fatores. Além disso, existem outras diferencas nas populacoes estudadas que podem ser relevantes.
Amostras homogéneas podem estar sob a influéncia de fatores que interferem com os marcadores
de glicémia. Por exemplo, em Portugal a suplementagado com ferro € recomendada a partir das 20
semanas de gestacao, ao contrario do que sucede na maioria dos paises asiaticos. Ja foi demonstrado
que os estados de ferropénia na gravidez de mulheres saudaveis e diabéticas influenciam o valor
da HbA1c e néo interfere com o da albumina glicada (Hashimoto et al., 2008, 2010). No entanto,
desconhece-se qual o impacto da suplementacgao sistematica com ferro na gravidez.

Os nossos dois estudos sao 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 investigacdo que tenhamos conhecimento. Também nao existe mais nenhum
estudo que avalie o valor adicional dos biomarcadores néo tradicionais em relacao ao da HbA1c, e
nao apenas o valor alternativo dos mesmos.

Contudo, a nossa coorte é unicéntrica e de pequenas dimensdes. Nao consideramos na
nossa metodologia fatores que podem ser importantes. Por exemplo, avalidmos apenas o peso dos
recém-nascidos, mas medidas de adiposidade e outras de crescimento fetal estudadas através da
analise da composigao corporal dos recém-nascidos podem ter uma associagao 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
maes com DG tinham maior proporgao corporal de massa gorda. Nao recolhemos também dados
relativos ao perfil lipidico e ha evidéncia recente de que, na DG pode influenciar o peso dos recém-
-nascidos (Ghodke et al. 2017).
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4.3 IMPLICACOES CLINICAS

A confirmarem-se 0s nossos achados em estudos multicéntricos e de maior dimenséo, estes
indicadores de glicémia nao tradicionais podem auxiliar na decisao da via de parto. As sociedades
e painéis de peritos aconselham a realizacdo 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 distécia de ombros e traumatismos do parto. Mesmo quando a primeira opcado é um parto
vaginal, a conducao do trabalho de parto de uma mulher com DG tem de ter em conta muitos
fatores e, medidas fidedignas do controlo metabdlico recente e/ou que auxiliem na predicao do
peso do recém-nascido sdo, certamente, de valor inestimavel. As glicémias capilares avaliadas
periodicamente durante o trabalho de parto tém valor apenas na minimizacdo dos episodios
clinicamente significativos de hipoglicémia neonatal.

Podem auxiliar na escolha da assisténcia neonatal mais adequada, e, logo, do local de
nascimento. Na existéncia de um elevado nivel de suspeicao de complicagées neonatais, o parto
deve ocorrer numa instituicdo com os meios humanos e logisticos adequados.

Um ponto que requer esclarecimento € se a adocao destes biomarcadores sera custo-
eficaz. E dificil avaliar a relacdo de custo-eficacia da utilizacdo por rotina da albumina glicada ou da
frutosamina (isoladamente ou com a HbA1c) na pratica clinica. Isto tera que ter em conta (1) a sua
possivel utilidade na predicao de outros fatores nao contemplados nesta investigagao, (2) o custo
laboratorial, que depende muito da magnitude da sua utilizagao, (3) que a HbA1c é atualmente um
teste amplamente instituido e de facil acessibilidade.
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4.4 PERSPETIVAS FUTURAS

Dada a importancia da estimativa do peso do recém-nascido para a programacao da via
de parto nos recém-nascidos filhos de maes diabéticas, em estudos futuros julgamos que seria
importante avaliar se a determinacdo 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 metabdlico ao longo de toda ou de parte
da gravidez. Este subgrupo de gravidas motiva muita da discussdo em relagdo ao impacto da
adocéo das medidas propostas pela IADPSG para o diagnodstico de DG e custos humanos, sociais
e econdmicos associados. Sera interessante avaliar se estes marcadores de glicémia alternativos
poderéo, nestas mulheres, substituir pelo menos durante alguns periodos de tempo ao longo da
gestacao, a auto-determinagao de glicémias capilares, sem prejuizo dos resultados perinatais.

Dado que cada vez mais se discute quais as mulheres com DG melhores candidatas a
iniciar terapéutica médica com insulina ou com antidiabéticos orais, sera interessante explorar se a
albumina glicada ou a frutosamina podem identificar caracteristicas que auxiliem na melhor escolha
para cada gravida, diminuindo assim as taxas de falha terapéutica.

A variabilidade da glicémia contribui significativamente para o surgimento das complicagbes
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 relevancia de medidas
de excursao de glicémia como componentes do controlo metabdlico na gravida 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 avaliagdo do controlo metabodlico na DG nao deva passar apenas pela
analise de medidas de glicémia. Outras podem vir a revelar-se como importantes determinantes
dos desfechos adversos associados a esta doenca. Ha um interesse recente e crescente na
importancia do perfil lipidico, perfil de acidos 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 area do controlo metabdlico na
gravida diabética, quer através da identificacdo de novos biomarcadores, quer pela descoberta de
novas utilidades para os que ja existem, isoladamente, em conjunto, ou em algoritmos que incluam
variaveis clinicas, sdo muito vastas.
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4.5 COMENTARIOS FINAIS

A DG é uma das mais frequentes complicagbes médicas da gravidez e uma causa major
de morbimortalidade perinatal. A sua abordagem atual carece de alternativas para a avaliacao do
controlo metabdlico e previsao de resultados perinatais adversos.

A nossa investigacao disponibiliza informacao importante que pode ajudar a ultrapassar
estas limitagoes.
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Processo N.° 818/2016

COMISSAO NACIONAL
DE PROTECCAO DE DADOS
AUTORIZAGAO N.° AZJ ?5/ /2016
I. Pedido

Neuza Mafalda Domingues Mendes notificou @ Comissdo Nacional de Protecgdo de
Dados (CNPD) um tratamento de dados pessoais com a finalidade de elaborar um
estudo intitulado “Hemoglobina Afc, frutosamina e albumina glicada na diabetes
gestacional: marcadores de controlo metabdlico e desfechos materno-fetais”.
Trata-se de um estudo observacional prospetivo cujo objetivo consiste em;

a) Avaliar a associagéo entre a HgA1c, a Frutosamina e a Albumina glicada como

indicadores do controle metabdlico na DG e desfechos perinatais adversos;
b) Comparar a frutosamina e a Albumina Glicada com a HgA1c como preditores
de desfechos adversos na diabetes gestacional.

A populagdo alvo do estudo sera composta por 100 gravidas, com idades
compreendidas entre os 16 e os 40 anos, com diagnéstico de Diabetes Gestacional e
referenciadas para a consulta de Diabetes e Gravidez da Maternidade Dr. Alfredo da
Costa do Centro Hospitalar de Lisboa Central.
Os dados serdo recolhidos num “caderno de recolha de dados” no qual ndo ha
identificag@o nominal do titular, sendo aposto um cédigo. A chave desta codificagéo sé
pode ser conhecida da equipa de investigagdo.
As categorias de dados pessoais tratados sdo as seguintes: n.° do participante no
estudo, idade da mulher; - etnia leucodérmica melanodérmica outras - paridade; -
antecedentes de diabetes gestacional em gravidez anterior (se multipara); - histéria de
doengas prévias médicas e/ou cirlrgicas; - histéria familiar de diabetes; - altura (em
cm); - peso antes de engravidar (em Kg); - indice de massa corporal antes de
engravidar (peso a dividir pelo quadrado da altura em cm) - aumento ponderal total
durante a gravidez e por trimestre; - idade gestacional de diagnéstico de Diabetes
Gestacional (DG) (DG do 1° trimestre vs DG do 2° trimestre); - Doengas concomitantes
durante a atual gravidez, nomeadamente: hipertensdo gestacional pré-
eclampsia/eclampsia/sindroma hemolysis, (...) hidramnios (definido com indice de
liquido amnidtico superior a 25 cm) restricho de crescimento fetal (definido

ecograficamente como estimativa ponderal inferior ao percentil 10 para a idade
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gestacional; as tabelas para calculo do peso sdo as de Hadlock e o percentil aferido de
acordo com Yudkin) — terapéutica da DG: apenas dieta e exercicio fisico; exercicio
fisico, dieta e antidiabéticos orais exercicio fisico, dieta, antidiabéticos orais e insulina
exercicio fisico, dieta e insulina. - internamentos durante a gestagdo; - idade
gestacional no termo da gestagao; - forma de termo da gestagéo: aborto tardio (aborto
ocorrido 12 semanas completas de gestagdo) parto pré-termo (parto antes de
completadas as 37 semanas de gestagdo) parto de termo (parto apos completadas as
37 semanas de gestagdo) trabalho de parto espontaneo vs trabalho de parto induzido -
causa de parto pré-termo (em caso de parto pré-termo). Espontaneo: falha na
supressao de contractilidade espontanea Ruptura prematura pré-termo de membranas
latrogénico: por doenga materna (ex. pré-eclampsia/eclampsia/HELLP) ou doenga fetal
(ex. restricdo de crescimento fetal). - tipo de parto: eutdcico, vaginal instrumentado
(causa: distécia ou estado fetal ndo tranquilizador) cesariana (causa: distécia ou
estado fetal ndo tranquilizador) - dias de internamento no puerpério; - complicagbes
puerperais; - peso do recém-nascido (RN) (sera considerado macrossomia fetal se o
peso for superior a 4000g) - APGAR do RN; - necessidade de internamento na
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (e nimero de dias de internamento); -
Sindroma de dificuldade respiratéria do RN; - Glicémia do RN; - Bilirrubinémia do RN
se ictericia clinica.

Os destinatérios séo ainda informados sobre a natureza facultativa da sua participagdo
e garantia de confidencialidade no tratamento, caso decidam participar, recolhendo o

meédico assistente/investigador o seu consentimento informado para o efeito.
II.  Apreciagdo

A CNPD j& se pronunciou na sua Deliberagdo n.° 1704/2015 sobre o enquadramento
legal, os fundamentos de legitimidade, os principios orientadores para o correto
cumprimento da Lei 67/98, de 26 de outubro, com as alteragdes da Lei n.° 103/2015,
de 24 de agosto (LPDP), bem como as condigdes gerais aplicaveis ao tratamento de
dados pessoais para a finalidade de estudos de investigagdo na area da salde.

No caso em aprego, a notificagdo enquadra-se no ambito tipificado pela referida

Deliberacao.
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A informag&o tratada é recolhida de forma licita (art.° 5.°, n.°1, alinea a), da LPDP)
para finalidades determinadas, explicitas e legitimas (cf. alinea b) do mesmo artigo) e
a informag&o recolhida ndo é excessiva.

O fundamento de legitimidade é o consentimento expresso e escrito do titular (cf.
artigo 7.9, n.° 2, da LPDP),

Os titulares dos dados, previamente ao consentimento (que deve ser informado, livre,
expresso e especifico), deverdo ser informados sobre a natureza, o alcance, as
consequéncias e os riscos do estudo, bem como o direito de se retirar do mesmo, sem
quaisquer consequéncias (cf. alinea j) do artigo 2.° da Lei n.° 21/2014, de 16 de abril).
Sublinha-se que, por estarmos perante um estudo clinico que envolve menores, deve
ter-se em considerac&o o superior interesse da crianga. Como tal deve ser «...obtido o
consentimento informado do menor com idade igual ou superior a 16 anos e do seu
representante legal, nos termos da alinea a) do artigo 7.° da Lei n.° 21/2014, de 16 de
abril (Lei da investigagéo clinica).

O acesso aos dados identificados dos participantes deve ser feito no estrito
cumprimento do disposto na Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, com as alteragdes

introduzidas pela L.ei n.° 73/2015, de 27 de junho (Lei da investigagéo clinica).
Ill.  Decisao

Assim, tendo em atengdo o disposto nas disposicbes combinadas dos artigos 28.°,
n.°1, alinea a), e 30.° da LPDP, e as condigdes e limites fixados na referida
Deliberagéo, que se dao aqui por reproduzidos e que fundamentam esta decis3o,
autoriza-se o tratamento de dados pessoais nos seguintes termos:

Responsavel pelo tratamento: Neuza Mafalda Domingues Mendes;

Finalidade: estudo intitulado “Hemoglobina A1c, frutosamina e albumina glicada na
diabetes gestacional: marcadores de controlo metabdlico e desfechos materno-fetais”;
Categoria de Dados pessoais tratados: n.° do participante no estudo, idade da mulher;
- etnia leucodérmica melanodérmica outras - paridade; - antecedentes de diabetes
gestacional em gravidez anterior (se multipara); - histéria de

doengas prévias médicas e/ou cirdrgicas; - historia familiar de diabetes; - altura (em

cm); - peso antes de engravidar (em Kg); - indice de massa corporal antes de
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engravidar (peso a dividir pelo quadrado da altura em cm) - aumento ponderal total
durante a gravidez e por trimestre; - idade gestacional de diagndstico de Diabetes
Gestacional (DG) (DG do 1° trimestre vs DG do 2° trimestre); - Doengas concomitantes
durante a atual gravidez, nomeadamente: hipertensdo gestacional pré-
eclémpsia/eclampsia/sindroma hemolysis, (...) hidramnios (definido com indice de
liquido amnidtico superior a 25 cm) restricdo de crescimento fetal (definido
ecograficamente como estimativa ponderal inferior ao percentil 10 para a idade
gestacional; as tabelas para calculo do peso séo as de Hadlock e o percentil aferido de
acordo com Yudkin) — terapéutica da DG: apenas dieta e exercicio fisico; exercicio
fisico, dieta e antidiabéticos orais exercicio fisico, dieta, antidiabéticos orais e insulina
exercicio fisico, dieta e insulina. - internamentos durante a gestagdo; - idade
gestacional no termo da gestagdo; - forma de termo da gestagdo: aborto tardio (aborto
ocorrido 12 semanas completas de gestacdo) parto pré-termo (parto antes de
completadas as 37 semanas de gestagéo) parto de termo (parto apés completadas as
37 semanas de gestagao) trabalho de parto esponténeo vs trabalho de parto induzido -
causa de parto pré-termo (em caso de parto pré-termo): Espontadneo: falha na
supressao de contractilidade espontanea Ruptura prematura pré-termo de membranas
latrogénico: por doenga materna (ex. pré-eclampsia/eclampsia/HELLP) ou doenga fetal
(ex. restricdo de crescimento fetal). — tipo de parto: eutécico, vaginal instrumentado
(causa: distocia ou estado fetal ndo tranquilizador) cesariana (causa: distocia ou
estado fetal n&o tranquilizador) ~ dias de internamento no puerpério; - complicagdes
puerperais; - peso do recém-nascido (RN) (sera considerado macrossomia fetal se o
peso for superior a 4000g) - APGAR do RN; - necessidade de internamento na
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (e nimero de dias de internamento); -
Sindroma de dificuldade respiratéria do RN; - Glicémia do RN; - Bilirrubinémia do RN
se ictericia clinica;

Entidades a quem podem ser comunicados: Nao h3;

Formas de exercicic do direito de acesso e retificagédo: Junto do médico assistente;
Interconexdes de tratamentos: N&o ha;

Transferéncia de dados para paises terceiros: Ndo ha;

Prazo de conservagéo: o cédigo do titular deve ser destruido no prazo de 5 anos apds

o fim do estudo.
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Dos termos e condigdes fixados na Deliberagdo n.° 1704/2015 e na presente
Autorizag&o decorrem obrigagdes que o responsavel deve cumprir. Deve, igualmente,
dar conhecimento dessas condigdes a todos os intervenientes no circuito de
informagéo.

Lisboa, 17 de maio de 2016

Filipa Calvéo (Presidente)
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Decisdo final sobre o projeto '"Hemoglobina Alc, frutosamina e
albumina glicosilada na diabetes gestacional: marcadores de controlo
metabolico e desfechos materno-fetais"

A Comissio de Etica da NMS|FCM-UNL (CEFCM) decidiu, por unanimidade,
aprovar o projeto de investigagdo intitulado "Hemoglobina Alc, frutosamina e
albumina glicosilada na diabetes gestacional: marcadores de controlo metabolico
e desfechos materno-fetais" (n°31/2015/CEFCM), submetido pela Dra. Neuza
Mendes.

Lisboa, 04 de Janeiro de 2016

O Presidente da Comissdo de Etica,
2

e

(Prof. Doutor Diogo Pais)

TO WHOM IT MAY CONCERN

The Ethics Research Committee NMS|FCM-UNL (CEFCM) has unanimously
approved the Project entitled "Hemoglobina Alc, frutosamina e albumina
glicosilada na diabetes gestacional: marcadores de controlo metabdlico e
desfechos materno-fetais" (nr.31/2015/CEFCM), submitted by Dr. Neuza
Mendes.

Lisbon, January 04™", 2016

The Chairman of the Ethics Research Committee,

P

e

(Diogo Pais, MD, PhD)

Campo dos Martires da Patria, 130 | 1169-056 Lisboa | Portugal | T. +351 218 803 000 — Ext. 20447 E-mail cefcm@fcm.unl.pt
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» CENTRO
) HOSFIALAR - oeNTRO HOSPITALAR DE LISBOA CENTRAL, EPE
APRECIACAO DO ESTUDQ CLINICO

Nome do Projecto: HW ?‘fc&««- ..... .ﬂ'..’l.c ...... Jﬁswwf—; Ll ('a-umvm

92-&05\ L4 ... pe ;«ni_..‘h GuaJ-ar.m oul u;.a.l-.c#cﬂm it icaunala..
(77‘"-{@50{"0 - 4&«:‘}:0 .o, (rna“ﬂu@_.f, ..............................................
Refﬂ.’c‘s“g (2015 Especialidade: G1reeco. [},« ..... 0 Bhntehicy . Do CHLC
Investigador: ‘;QA/ ......... Fleeiclia,nai: i i Externo I:‘ ..........................
Decisdo do Conselho de Administragao [] Director Clinico [X]
Aprovado @ Nao Aprovado |:|

Pedidos elementos adicionais D

Obs.:

Parecer da Comisséo de Etica
Favoravel B Nao Favoravel D

Pedidos elementos adicionais D
Recomendacoes: A

Obs.:

Parecer do Centro de Investigacao
Favoravel D Nido Avaliado B_ZJ Nao Favoravel D

Pedidos elementos adicionais ||
Recomendagdes:

Obs.:

Data _d3/ 0t /1S

O Conselho de Administracao Directdr Clinico

EBUARDO GOMES DA SILYA
Diector Clinico

DC_CES_Vod_2015
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CENTRO
| HOSPITALAR
' DE LISBOA

CINTRAL EFE

CES - CHLC

COMISSAO DE ETICA PARA A SAUDE
Parccer

Data: 22,10.2015
Processo n.° 258/2015

Titulo: “Hemoglobina Alc, frutosamina e albumina glicosilada na Diabetes Gestacional:
marcadores de controlo metabélico e desfechos materno-fetais”

Relator: Dr. Gongalo Cordeiro Ferreira

Investigadora Principal: Dra. Neuza Mendes da Area da Ginecologia e Obstetricia do CHLC
— Maternidade Dr. Alfredo da Costa (MAC).

Descricdo:

Este projecto insere-se no programa de doutoramento da investigadora principal e realiza-se

em cooperagdo entre a MAC — recrutamento e seguimento da coorte a investigar - e o grupo

Translaticnal Pharmacology do CEDOC da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNL.

Este estudo de coorte prospectiva englobard 100 gravidas referenciadas a Consulta de

Diabetes Gestacional da MAC, diagnosticadas segundo a norma da DGS, com idades entre

os 16 -40 anos e tem como objectivos:

1) Avaliar a associacdo entre a HgAlc, a Frutosamina e a Albumina Glicada como
indicadores do controle metabélico na DG e desfechos perinatais adversos

2) Comparar a Frutosamina e a Albumina Glicada com & HgAlc come preditores de
desfechos adversos na diabetes gestacional.

A avaliacdo destes pardmetros laboratoriais sera feita em duas alturas distintas: 24-28

semanas e 32-30 semanas de gestacdo, dentro dos momentos de avaliacdo analitica

cbrigatoria durante a gravidez (normas da DGS).

A informacéo relativa'a gravidez sera colhida durante as consultas médicas, cuja

periodicidade & ajustada pelo quadro clinico e de acordo com normas de seguimento

estabelecidas para a Diabetes e Gravidez (2011) e os dados relativos a eventual morbilidade

neonatal serao obtidos até a alta do recém-nascido.

O estudo estd autorizado pela responsavel do servico de Medicina Materno Fetal da MAC,

acompanha-se de um formularic informativo completo e acessivel para que as gravidas

recrutadas possam assinar o Consentimento de Participacdo devidamente esclarecidas dos

seus direitos.

O estudo tem também relevancia clinica e néo leva a deslocagoes ou colheitas que excedam

as previstas nos protocolos de seguimentos destas gravidas.

E garantida a anonimizacéo dos dados, se bem que indo ser constituida uma base de dados

clinica, aconselha-se a que seja pedida a autorizagao da CNPD.

Decisdo: O estudo néc levanta questées do ponto de vista ético e estd de acordo com a

Declaracao de Helsinquia e posteriores actualizacdes pelo que entende esta Comissdo de
Etica emitir parecer favoravel 4 sua autorizacdo.

O Presidente da Comissio de Etica

S e

o

(Anténio Santos Castro, Dr)

Secrelaria
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Associacao Protectora
dos Diabéticos de Portugal

Ex.ma Senhora

Neuza Mendes

Oficio n° 054/2016
Lisboa, 25 de Janeiro 2016

Assunto: “ Estudo: Hemoglobina Alc, frutosamina e albumina glicada na diabetes

gestacional: marcadores de controlo metabdlico e desfechos materno-fetais”

Cumpre-me informar V.Exa. que, nesta data, a Comissdo de Etica para a Satide da

APDP, emitiu PARECER FAVORAVEL 3 realizacio do estudo supracitado.

Mais se informa que a CES procederd a ratificacdo deste parecer na sua proxima

reuniao.

Com os meus melhores cumprimentos,

Prof. Dr. Jodo Filipe liéposo

Director Clinico

Instituicao Particular de Solidariedade Social
Fundado em 13 de Maio de 1926 - Pessoa Colectiva n® 500 851 875
R. Sdlitre, 118-120 * 1250203 Lisboa * Tel.: 3512138161 00 * Fax: 351213859371 ¢ Email: diobefes@apdp.pf * www.apdp.pt
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