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Diabetes Gestacional como
Falor qe Risco Cardiovascular

A doenca cardiovascular (DCV) é atualmente nos pai-
ses industrializados a principal causa de mortalidade. Mais
de um terco das mortes na populacao feminina é atribui-
da a esta patologia™. Apesar do desenvolvimento de far-
macos cada vez mais eficazes e seguros no tratamento
desta doenca, a implementacdo de estratégias preventi-
vas que atrasem o seu aparecimento deverdo ser priorita-
rias, pelos ganhos em satde que se podem obter.

Na mulher, a interpretacdo da evolucao da gravidez
constitui uma oportunidade antecipada para identificar
fatores de risco cardiovascular. A gravidez constitui um
teste de stress a requlacao metabdlica e hemodinamica,
funcionando como uma janela de observacdo sobre o
futuro comportamento cardio-circulatério e da homeosta-
sia. Alguns estudos indicam uma relacdo entre complica-

Jorge Dores coes da gravidez e risco aumentado de doengq vascpl.ar e
Assistente Graduado do Servico de Endocrinologia do . Metabolica para a mae, parecendo ter um efeito aditivo®™
Centro Hospitalar do Porto, Professor Convidado do ?). Esta relacdo entre complicacdes da gravidez e aumento
Mestrado Integrado de Medicina do ICBAS, da do risco para a DCV existe, porque o0s eventos adversos na
Universidade do Porto gravidez e a doenca vascular compartilham mecanismos

comuns de doenca como a resposta inflamatéria e a sin-
drome metabélica®?.

A diabetes gestacional (DG) é uma complicacdo da
gravidez que surge com uma prevaléncia crescente a nivel
mundial. Portugal ndo foge a esta regra, fixando-se a sua
prevaléncia em 2011 nos 4,9%®. Carateriza-se por uma
hiperglicemia resultante da incapacidade da reserva da
massa de células beta pancredticas consequir secretar
insulina de modo a compensar o aumento da insulinore-
sisténcia imposta pela secrecdo de hormonas placentdrias.
A reducao da reserva das células beta explica o apareci-
mento da diabetes tipo 2 apds o parto em taxas que
variam entre 0s 35 e 0s 60% ao longo de 10 anos, apds a
gravidez index. Comparadas com mulheres sem antece-
dentes de DG, a diabetes tipo 2 surge com uma frequén-
cia 10 vezes superior nas mulheres com histéria prévia
desta entidade®”. Sendo a diabetes tipo 2 por si s6 um
fator de risco para a DCV, nao surpreende que mulheres
com histdria pregressa de DG tenham 70% maior risco de
desenvolver algum dos componentes daquela doenca do
que mulheres sem histéria de DG®. Mdltiplos fatores con-
correm para este perfil de aumento do risco cardiovascu-
lar, incluindo ndo s6 o desenvolvimento subsequente da
diabetes tipo 2 mas também a sindrome metabdlica, obe-
sidade, inflamacdo subclinica e disfuncdo vascular®?.

0 aumento da atencao despertada nos profissionais de
salde e nas proprias mulheres ap6s o diagndstico da DG,
em relacdo ao risco de futura diabetes tipo 2 e DCV, incen-
tiva o desenvolvimento e implementacao de melhores
estratégias de rastreio e intervencdes médicas preventivas
que potenciem a reducdo da morbilidade cardiovascular
neste grupo populacional de maior risco.
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Critérios de rastreio e diagndstico
da Diabetes gestacional

Desde que surgiram os primeiros critérios de diagnés-
tico da DG, na década de 60, ainda ndo se conseguiu um
consenso mundial do modo como rastrear e diagnosticar
esta entidade, o que explica, em parte, a heterogeneida-
de da sua prevaléncia.

Na tentativa de uniformizar estes critérios, foi realiza-
do o estudo HAPO (Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outomes), um estudo multicéntrico, prospetivo
que envolveu cerca de 25 000 mulheres que nao preen-
chiam os critérios de diagnéstico da DG. Os resultados
deste estudo demonstraram uma associacdo positiva con-
tinua entre os niveis de glicose materna na PTOG durante
as 24-32 semanas de gestacdo com a taxa de cesarianas,
pré-eclampsia, parto pré-termo e o peso do recém-nasci-
do". Baseados nestes resultados, um grupo de peritos™
elaborou novas orientacdes para o rastreio e diagndstico
da DG, recomendando que este passasse a ser universal
com uma glicemia em jejum na primeira consulta da gra-
vida e a realizacdo de uma prova de tolerancia oral a gli-
cose(PTOG) de 2 horas com 75 gr de glicose entre as 24-
28 semanas. A universalidade do rastreio e o estabeleci-
mento de limiares mais baixos que os anteriores critérios,
associada a positividade do diagndstico apenas com um
valor anormal, aumenta a sensibilidade do teste, contri-
buindo para identificar mais mulheres com DG e os riscos
inerentes ao aparecimento da diabetes tipo 2 e DCV.

0 indicador mais consistente de progressao para dia-
betes tipo 2 ap6s a DG é a evidéncia de disfuncdo da célu-
la beta durante a gravidez, avaliada pelo nivel da eleva-
cao da glicemia em jejum durante a gestacao, tendo
maior valor preditivo que outros componentes da sindro-
me metabdlica ou mesmo que o grupo étnico®”. As Ultimas
recomendacdes para o diagndstico da DG j4 tém este dado
em consideracdo uma vez que, se a glicemia em jejum na
primeira consulta da grdvida, for superior ou igual a 126
mg/dl, esta deve ser vigiada e tratada como uma pessoa
com diabetes prévia a gravidez; um valor superior ou igual
a 92 mg/dl é suficiente para fazer o diagnéstico de DG,
dispensando-a de fazer a PTOG as 24-28 semanas‘’.

Mecanismos envolvidos na associacao
entre DG e DCV

DG e diabetes tipo 2

As mulheres com diabetes tipo 2 diagnosticada apés
uma gravidez complicada de DG, quando comparadas com
um grupo de mulheres com antecedentes de DG mas sem
diabetes, tém um perfil lipoproteico mais aterogénico,

uy

niveis mais elevados de glicemia e insulina em jejum,
maior pressao arterial sistélica, microalbumindria e maior
prevaléncia de sindrome metabdlica“®.

A diabetes tipo 2 é um fator de risco bem estabeleci-
do de doenca renal crénica que por sua vez acrescenta
risco para o aparecimento de eventos cardiovasculares®™.
A microalbumindria, no entanto, ndo é uma anomalia
exclusiva da diabetes. Hd estudos que demonstram que
mulheres com antecedentes de DG mas sem hiperglicemia
tém uma incidéncia significativamente mais elevada do
aparecimento da microalbumindria do que em mulheres
sem antecedentes de DG, sugerindo que a DG, por Si s,
predispoe a doenca vascular renal™. Sendo a microalbu-
mindria um marcador precoce de lesao vascular, ateroscle-
rose™ e doenca corondria“®, fard sentido estender a sua
avaliacao regular apds parto, a semelhanca do que ocorre
com a avaliacdo da glicemia.

No estudo Diabetes Prevention Program que envolveu
pessoas com estddios de hiperglicemia intermédia mas
sem diabetes tipo 2, o subgrupo de mulheres incluidas
com antecedentes de DG teve uma evolucao para a diabe-
tes numa probabilidade 71% superior ao grupo de mulhe-
res sem antecedentes de DG. Contudo, estas mulheres
tiveram taxas de resposta significativamente mais eleva-
das a metformina na prevencdo da progressao para a dia-
betes tipo 2 do que o grupo de mulheres sem histéria de
DG". Outros estudos envolvendo um grupo diferente de
farmacos insulinosensibilizadores (pioglitazona) também
demonstrou eficacia na reducdo da progressdo para a dia-
betes tipo 2 em mulheres com DG prévia, embora com
limitacdes porque houve paradoxalmente um aumento de
eventos cardiovasculares®™®.

Apesar de existirem estudos que demonstram reducao
da progressao de estadios de prédiabetes para a diabetes
tipo2, nao existem resultados quanto a efetividade desse
objetivo em relacao a prevencao dos eventos cardiovascu-
lares. Contudo, a implementacao de medidas que visem
reduzir a insulinoresisténcia através da modificacdo do
estilo de vida, complementadas com a adicao de farmacos
insulinosensibilizadores ou de outros que comprovada-
mente atrasam a progressao da microalbuminuria como
0s IECA’s ou 0s ARA2, parecem ser atitudes validas para a
reducdo do risco cardiovascular associado a hiperglicemia.

DG e Sindrome Metabélica

A sindrome metabolica agrega um conjunto de entida-
des (obesidade central, hipertensao, dislipidemia, hiperglice-
mia e insulinoresisténcia) que sinergicamente constituem
fatores de risco para a DCV. Varios estudos demonstraram
que esta sindrome é, ndo s6 mais prevalente em mulheres
com antecedentes de DG, como o0s seus componentes indi-
viduais sao mais anormais quando comparadas com mulhe-
res cujas gestacdes nao foram complicadas de diabetes®?,
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« ... se a glicemia em jejum na primeira consulta da grdvida,
for superior ou igual a 126 mg/dl, esta deve ser vigiada
e tratada como uma pessoa com diabetes prévia a gravidez;
um valor superior ou igual a 92 mg/dl é suficiente para fazer o
diagnéstico de DG, dispensando-a de fazer a PTOG as 24-28 semanas.»

A obesidade, um dos componentes da sindrome ¢
apontada por varios estudos como o fator major para o
aumento do risco de DCV nas mulheres com histéria de
DG. Do grupo de mulheres com DG, aquelas classificadas
como obesas (IMC > 30kg/m?) antes da gravidez, tém
uma probabilidade sete vezes superior de desenvolver
uma sindrome metabélica que a mesma populacao sem
excesso de peso e 26 vezes maior probabilidade de
desenvolver DM2 dentro de 11 anos apés a gravidez®.

Relativamente aos componentes da sindrome meta-
bolica como a dislipidemia, constatou-se um perfil lipidico
sobreponivel durante a gravidez entre mulheres com e
sem DG, com agravamento progressivo diretamente pro-
porcional a gravidade da disglicemia gestacional a partir
do 3.° més apés o parto.

Quanto a associacao entre a DG e outro elemento da
sindrome metabdlica, a hipertensao arterial, os dados dis-
poniveis sdo algo contraditérios. Estudos sugerem que a
HTA prévia a gravidez estd associada a um aumento da
incidéncia de DG e esta por sua vez estd associada a maior
frequéncia de doenca hipertensiva na gravidez (hiperten-
sao gestacional, pré-eclampsia) e persisténcia da hiper-
tensdo ap6s o parto, independentemente do IMC®.

DG, inflamacao vascular e disfuncao endotelial

Mulheres com diabetes gestacional tém niveis de TNF-
o PCR, PAI-1, fibrinogénio, interleucina-6 mais elevados e
niveis de adiponectina, uma adipocina insulino-sensibili-
zadora, mais baixos do que mulheres com carateristicas
semelhantes mas sem diabetes gestacional®*. Este perfil
de elevacao de marcadores da inflamacao persiste ap6s o
parto, mesmo nas mulheres em que a prova de reclassifi-
cacdo para a diabetes tipo 2 foi negativa®.

Marcadores como a E-seletina, intercelular adhesion
molecule-1(ICAM-1) e vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1) tém um comportamento semelhante a evolucao
do perfil lipidico. Assim, ocorre elevacdo sobreponivel na
gravidez nas mulheres com e sem DG e persisténcia des-
tes marcadores elevados ap6s o parto, apenas nas mulhe-
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res com DG, mesmo sem intolerdncia a glicose, até seis
anos apos o parto e independentemente do IMC®, suge-
rindo lesdo vascular precoce, presumivelmente ainda na
gravidez index®.

0 perfil desfavoravel dos biomarcadores da inflamacao
observados em mulheres com histéria de DG é concordan-
te com a evidéncia que demonstra disfuncao vascular
nesta populacdo. Em mulheres normotensas com antece-
dentes de DG, a pressao arterial média e a resisténcia vas-
cular periférica sao mais elevadas, com menor volume de
ejecdo e débito cardiaco, comparadas com mulheres nor-
motensas sem histéria de DG, independentemente do
IMC®,

DG e eventos Cardiovasculares
subsequentes

Pela evidéncia acumulada, é compreensivel que a
aterosclerose e o0s eventos cardiovasculares ocorram
mais precoce e frequentemente nas mulheres com histd-
ria de DG. Durante o 3.° trimestre as mulheres com DG
exibem uma disfuncao diastélica ligeira quando compa-
radas com mulheres grdvidas sem hiperglicemia. Esta
disfuncdo persiste até pelo menos oito semanas apds o
parto®. Além disso, quando se comparam grupos de
gradvidas com DG versus sem DG, com emparelhamento
de varidveis como IMC e idade, verificam-se niveis mais
elevados de homocisteina acompanhadas de um maior
espessamento da intima-média carotidea nas mulheres
do primeiro grupo, um marcador precoce da aterosclero-
se subclinica, associada a maior risco de eventos corona-
rios e AVC®. Curiosamente, o tratamento de mulheres
com antecedentes de DG com tiazolidinedionas nao s6
conseguiu reduzir a progressao para a DM2, como tam-
bém reduziu a espessura da intima-média carotidea,
sugerindo que a reducao da insulinoresisténcia pode
combater também diretamente a aterosclerose®.
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DG e transmissao do risco CV
para a geracao seguinte

Embora o excesso de consumo energético e a vida
sedentdria sejam amplamente reconhecidas como respon-
saveis pela obesidade em todos os grupos populacionais,
varios estudos observacionais identificaram a hiperglicemia
intrauterina como um importante preditor do IMC, insulino-
-resisténcia e hipertensao em criancas e adolescentes®.

Esta programacdo fetal num ambiente hiperglicémico
pode incluir modificacdes epigenéticas (alteracdes na
expressao genética sem interferéncia na sequéncia dos
nucleétidos) interferindo na homeostase da glicose e nou-
tros sistemas reguladores®”.

0s dados disponiveis na literatura permitem-nos apon-
tar a obesidade materna e 0 ganho de peso durante a gra-
videz ndo s6 como fator de risco para o aparecimento da
DG mas também como do excesso de peso e obesidade
nos seus descendentes. Independentemente da DG, as
mulheres obesas ou com ganho ponderal excessivo na
gravidez tém maior probabilidade de terem filhos obesos
com todas as complicacdes inerentes a esta condicao®".

Conclusdes e estratégias a adotar

0s riscos inerentes a disglicemia na gravidez ndo se
limitam ao tempo durante o qual ocorre a gestacdo. Eles
prolongam-se muito para além do parto, sendo frequente-
mente transmitidos a geracdo seguinte. A persisténcia de
alteracdes hemodinamicas e marcadores bioldgicos de
inflamacao / disfuncdo vascular apds o parto de mulheres
com uma gravidez complicada de DG, mesmo como uma
prova de reclassificacdo normal, justificam uma interven-
¢do metabdlica agressiva durante a gravidez e uma vigi-
lancia atenta apos a gestacao.

Aproveitando a motivacdo maxima das mulheres
durante a gravidez com DG, deveremos aproveitar esta
fase para incutir vivamente uma adocdo de um estilo de
vida que trave o ganho de peso excessivo durante a gra-
videz, no sentido de evitar um ambiente intra-uterino
hiperglicémico. Apds o parto essa estratégia deve ser
mantida, alargada ao nucleo familiar, para evitar o exces-
so ponderal da mae e do filho.

As recomendacdes da ADA sugerem a vigilancia requ-
lar das mulheres com histéria de DG, com a realizacao
periddica (6 semanas apos o parto, 1 ano e subsequente-
mente 3/3 anos) de uma PTOG.

Existe evidéncia suficiente que demonstra que a modi-
ficacao efetiva do estilo de vida com ou sem intervencao
farmacoldgica com farmacos insulino-sensibilizadores con-
segue prevenir o aparecimento da diabetes tipo 2 e
potencialmente atrasar o aparecimento da DCV. Fazem
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ainda parte destas estratégias preventivas o rastreio e
controlo sistematicos dos outros componentes da sindro-
me metabolica (perimetro da cintura, HTA, dislipidemia) e
da disfuncdo vascular (microalbuminuria), mantendo sem-
pre presente a necessidade do reforco permanente das
medidas nao farmacoldgicas no combate ao excesso de
peso/obesidade e sedentarismo.

Jorge Dores
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