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RESUMO

Introducédo: O pré-diabetes (PD) é uma condicao de perda da tolerancia a glicose e
gue em sua maioria antecede os quadros de diabetes mellitus (DM). No periodo
gestacional, as pacientes com hemoglobina glicada (HbA1C) igual ou maior que 5,7%
e menor que 6,5% ndo recebem a mesma atencdo que as gestantes que foram

diagnosticadas com diabetes mellitus gestacional (DMG).

Método: Estudo de prevaléncia retrospectivo para determinar, no primeiro trimestre,
0 numero de gestantes com rastreamento negativo para DMG e HbA1C igual ou maior
gue 5,7% e menor que 6,5%. Também foi estudada uma coorte retrospectiva para
avaliacdo do risco das gestantes com rastreamento negativo para diabetes e HbA1C
entre 5,7 e menor que 6,5%, verificados até a 142 semana de gestacédo, desenvolver
DMG quando comparadas aquelas com HbA1C normal. As prevaléncias e incidéncias
dos diagnoésticos identificados pela associacdo de GJ e HbAlc e pelo teste de
tolerancia oral a glicose 75g (TOTG-759), respectivamente, foram apresentadas em
forma de porcentagem e intervalo de confianca (IC) 95%, sendo calculado o risco

relativo com IC 95%.

Resultados: A prevaléncia de gestantes com rastreamento negativo para diabetes e
HbA1C 25,7 e < 6,5% foi de 5,6% (IC95%  4,5-6,9). Também identificamos que
12,2% (1C95% 10,6—14,0) foram diagnosticadas com DMG e 1,7% (IC95% 1,1-2,4)
apresentaram diagnaostico de diabetes pré-existente. A HbA1C 2 5,7% e <6,5 e idade
acima de 30 anos sao fatores de risco independente para desenvolvimento de DMG nas
gestacbes com rastreamento negativo para diabetes, com razdes de chance de 3,241
(IC95% 1,242 — 8,457) e 2,175 (1C95% 0,968 — 4,883), respectivamente.

Conclusdo: As gestantes que desenvolvem DMG podem ter alteragdes do
metabolismo da glicose previamente a gestacao, conforme indicado por sua HbAlc
elevada no primeiro trimestre. A HbAlc do primeiro trimestre pode ajudar na
identificacdo precoce de mulheres em risco para possivel acompanhamento e

tratamento durante a gestacdo e apds o parto.

Palavras-chave: Estado pré-diabético, gravidez, hemoglobina A glicada



ABSTRACT

Introduction: Prediabetes (PD) is a condition of loss of glucose tolerance and that
mostly precedes diabetes mellitus (DM). During pregnancy, patients with glycated
hemoglobin (HbA1C) equal to or greater than 5.7% and less than 6.5% do not receive
the same attention as pregnant women diagnosed with gestational diabetes mellitus
(GDM).

Method: Retrospective prevalence study to determine, in the first trimester, the
number of pregnant women with negative screening for GDM and HbA1C equal to or
greater than 5.7% and less than 6.5%. A retrospective cohort was also studied to
assess the risk of pregnant women with negative screening for diabetes and HbA1C
between 5.7% and less than 6.5%, verified up to the 14th week of gestation, to develop
GDM when compared to those with normal HbA1C. The prevalences and incidences
of diagnoses identified by the association of FG and HbAlc and by the oral glucose
tolerance test 759 (OGTT-75g), respectively, were presented as percentages and 95%

confidence interval (Cl), and the relative risk was calculated with 95% CI.

Results: The prevalence of pregnant women with negative screening for diabetes and
HbA1C 2 5.7% and < 6.5% was 5.6% (95%CI 4.5-6.9). We also identified that 12.2%
(95%CIl 10.6-14.0) were diagnosed with GDM and 1.7% (95%Cl 1.1-2.4) had a
diagnosis of pre-existing diabetes. HbA1C = 5.7% and <6.5 and age over 30 years are
independent risk factors for the development of GDM in pregnancies with negative
screening for diabetes, with odds ratios of 3.241 (95%CI 1.242 — 8.457) and 2.175
(95%CI 0.968 - 4.883), respectively.

Conclusion: Pregnant women who develop GDM may have alterations in glucose
metabolism prior to pregnancy, as indicated by their elevated HbAlc in the first
trimester. First trimester HbAlc may help early identification of women at risk for

possible follow-up and treatment during pregnancy and after childbirth.

Keywords: Pre-diabetic state, pregnancy, glycated hemoglobin A.



1 INTRODUCAO

O pré-diabetes (PD) é uma condic¢do clinica caracterizada por perda
importante da toleréncia a glicose e que antecede frequentemente os quadros de
diabetes mellitus tipo 2 (DM 2). Estima-se que em 2030, 470 milhdes de pessoas no
mundo terdo PD e que 70% destas se tornardo diabéticas (1). Fora do periodo
gestacional, é caracterizado pela glicemia de jejum (GJ) entre 100 e 125 mg/dL, por
valores de hemoglobina glicada (HbA1C) entre 5,7 a 6,4% ou ainda por valores da
glicemia de 2 horas apG@s sobrecarga no teste de tolerancia oral a glicose (TOTG-75Q)
entre 140 e 199 mg/dL. (2) Os individuos com PD tém alto risco para o
desenvolvimento de DM 2 (3) e maior risco de desenvolver doenca cardiovascular e
complicagdes cronicas. (4)

A alta prevaléncia desta condicdo na populagéo se correlaciona com
a mudanca noshabitos de vida das populacbes como o aumento no consumo de
alimentos processados e de alimentos com alto teor de acucar e gordura, a diminuicdo
no consumo de fibras e o sedentarismo. Por isso, a dieta e a atividade fisica, como
mudanca de estilo de vida, sdo as principais medidas para desacelerar esta
estimativa. (5) Isto foi trazido por dois importantes estudos, o Diabetes Prevention
Program (DPP) e o Finnish Diabetes Prevention Study (DPS). Aquele demonstrou a
gueda da incidéncia de DM 2 em 58% em 3 anos, de 34% ao longo de 10 anos e de
27% apos 15 anos, enquanto no estudo DPS, a reducéo foi de 43% ao longo de 7
anos. (6-8)

Além do diabetes como condicdo clinica em ascensdo e com alto
impacto na qualidade de vida, a obesidade também tem se destacado como problema
de saude publica. Os ultimos 20 anos foram marcados pelo crescimento no nimero
de mulheres em idade reprodutiva que detém tais condicGes, bem como o aumento
da hiperglicemia entre as gestantes. (9)

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), por sua vez, é a desordem
metabdlica maiscomum do periodo gravidico-puerperal e se caracteriza como uma
intolerancia aos carboidratos, identificada pela primeira vez durante a gravidez,
decorrente da acdo dos horménios placentarios sobre o metabolismo materno. (9) As
mulheres que detém tal condigdo, ndo apresentam nenhuma doenca hiperglicémica
prévia a gravidez, porém compartilham dos mesmos fatores de risco das mulheres

com PD.
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Toda gestacdo € caracterizada fisiologicamente por uma condicao
diabetogénica. Isto ocorre devido a necessidade continua de glicose e de aminoacidos
essenciais pelo concepto. (9) A placenta produz hormonios hiperglicemiantes, tais
como o hormdnio lactogénio placentario, prolactina e cortisol, e enzimas que
degradam a insulina, com consequente aumento compensatério na producdo da
mesma e da resisténcia a insulina, podendo evoluir com disfuncdo das células 3
pancreaticas. (5) E esta incapacidade funcional que caracteriza o diabetes
gestacional. (9)

Os principais fatores de risco associados a tal condicdo séo idade
materna avancada;sobrepeso, obesidade ou ganho excessivo de peso na gravidez
atual; deposicao central excessiva de gordura corporal; histéria familiar de diabetes em
parentes de primeiro grau;crescimento fetal excessivo, polidramnio, hipertensao ou
pré-eclampsia na gravidez atual; antecedentes obstétricos de abortamentos de
repeticdo, malformacdes, morte fetal ou neonatal, macrossomia ou DMG; Sindrome
de Ovarios Policisticos; baixa estatura (inferior a 1,5 m). (5)

Aléem do DMG, existem outras condicfes hiperglicémicas que podem
existir previamente ao periodo gravidico: diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e DM2. O DM1
caracteriza-se por ser uma doenca autoimune, poligénica, com deficiéncia total de
insulina, que foi consequente a destruicdo de células beta pancreaticas. Subdivide-se
em DM1A e DM1 B, tendo na primeira comprovacao de auséncia de autoanticorpos
circulantes, o que ndo acontece na segunda, sendo também chamada idiopatica. Ja o
DM2, condicdo hiperglicémica mais comum, de etiologia multifatorial, tem o fator
ambiental e genético como determinantes. (5,10) Os critérios para o diagndstico de
overt diabetes, que corresponde ao diabetes clinico descoberto na gravidez, séo
iguais aqueles para o diagndstico de diabetes fora da gestacéo: (i) HbA1C = 6,5%; (ii)
GJ = 126mg/dL; (iii) ouglicemia em qualquer momento = 200 mg/dL com sintomas de
classicos de hiperglicemia (politria, polidipsia, polifagia e emagrecimento). (5,11)

Desde a primeira tentativa de caracterizar o DMG, realizada por
O’Sullivan e Mahanem 1960 (12) , diversos estudos tém sido feitos para a definicdo de
critérios diagnosticos, sendo o Hyperglycemia and Adverse Pregnhancy Outcomes
(HAPO) o de maior destaque. (13) Este, por sua vez, foi um grande estudo
observacional prospectivo, que incluiu aproximadamente 25000 gestantes, em
diversos paises, que realizaram o TOTG-75g com durag&o de 2 horas e que objetivou

encontrar valores de hiperglicemia materna que estivessem relacionados a eventos
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perinatais adversos.

Apesar dos resultados significativos do HAPO (13), em 2010, a
International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) (14)
realizou um encontro com diversas sociedades médicas mundiais para
determinar os valores diagndsticos para o DMG. Ficou estabelecido, portanto, que
valor de GJ igual ou maior que 92mg/dL e menor que 125mg/dL no primeiro trimestre ou
guando pelo menos um dos valores do TOTG-75g, realizado entre 24 e 28 semanas
de idade gestacional, estivesse alterado (jejum: igual ou maior que 92mg/dL; primeira
hora: igual ou maior que 180mg/dL; segunda hora: igual ou maior que 153mg/dL)
caracterizaria 0o DMG. O TOTG-75g é recomendado para todas as gestantes que nao
apresentaram critérios para o diagnostico de DMG ou diabetes mellitus (DM) no inicio
da gravidez. (5)

Em 2013, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (15) adotou os
critérios propostos pelo IADPSG (13), mas acrescentou duas observagodes: os critérios
deveriam ser validos para qualquer idade gestacional e valores de glicemia =
200mg/dL na segunda hora ja diagnosticariam DM. (15) A Federacao Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) (16) elaborou um documento em 2015 e apontou 0
Brasil como um dos oito paises com prioridade para definicdo de critérios para o
diagnostico de DMG, bem como individualizou a maneira como cada pais deveria usar
recursos para tal.

O Ministério da Saude no Brasil tem adotado duas estratégias
baseadas na viabilidade financeira e disponibilidade de recursos. Em condi¢des
econdmicas favoraveis, deve-se dosar a GJ até 20 semanas e se valores inferiores a
92 mg/dL, deve-se realizar o TOTG -75 g de 24 a 28 semanas. Caso ndo haja
viabilidade financeira e/ou disponibilidade técnica total, deve-se realizar a GJ no
primeiro trimestre, que se normal devera ser repetido entre 24-28 semanas de idade
gestacional. (17)

A Federacédo Internacional de Diabetes estimou em 2021 que 21,1
milhdes (16,7%)dos nascidos vivos eram de gestacfes com hiperglicemias, sendo
80,3% devido ao DMG,9,1% de Overt Diabetes e 10,6% do diabetes descoberto antes
da gestacéo. (18) Mais de 80% dos casos de DMG sdo vistos em paises em
desenvolvimento e subdesenvolvidos, uma vez que o0 acesso a uma alimentacao
balanceada, atividade fisicaadequada e a um sistema de salude eficiente € mais
precario. (16,18)
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A hiperglicemia na gestag¢do traz inUmeras consequéncias para 0
binGmio mae- bebé. A literatura destaca principalmente: mulheres que tiveram DMG
tem 50% de chance de se tornarem diabéticas em 10 anos (19), além do risco
aumentado de desenvolverem sindrome metabdlica. (20, 21) Na gestagao, ha maior
risco de pré-eclampsia, anomalia congénita grave, distocia de ombro e morte
perinatal. (22) Em relacao aos filhos de mdes com DMG, é relatado que apresentam
maior chance de desenvolverem diabetes, obesidade, doencas cardiovasculares e
alteracdes estruturais do hipotalamo. (19)

Devido ao progressivo aumento de casos de hiperglicemia na
gestacdo e as inUmeras consequéncias para o binbmio mae-bebé, se faz necessario
o diagnostico  precoce do DMG. Existem inumeros protocolos de diagnostico, sendo
o0 utilizado no nosso centro de referéncia o preconizado pela IADPSG. (14)

A dosagem da HbA1C para o diagnodstico do DM1 e DM2 possui
inimeras vantagens: (i) independe do estado de jejum para sua determinacéo; (ii)
reflete os niveis glicémicos dos ultimos trés meses; (iii) rapidez na coleta (23); e (iv) é
o melhor preditor de complicacbes cronicas. (5) Entretanto, os protocolos de
diagnoéstico de hiperglicemia na gestacdo ndo costumam utiliza-lo. Apesar dessas
vantagens, sua medicdo pode sofrer interferéncias em algumas situacdes, como
anemias, hemoglobinopatias e uremia. A idade e a etnia também podem alterar o valor
da HbA1C (5).

1.1 HEMOGLOBINA GLICADA

O processo de glicacdo € a ligacdo ndo enzimatica covalente de um
acucar a umaproteina. A glicacdo da hemoglobina ocorre em condicdes fisioldgicas
na presenca de acUcares redutores como a glicose (Figura 1). Essa reacdo pode
ocorrer por meio de reacdes de Amadori, reacfes de base de Schiff e reacbes de
Maillard. (24)

A HbA1C total corresponde a formas de HbA carregadas mais
negativamente devido a adicdo de glicose e outros carboidratos. A fracdo A1C é
formada pela ligacdo da glicose ao aminodacido valina da porcédo N-terminal da cadeia
beta da hemoglobina por meio de uma ligacdo estavel e irreversivel, correspondendo
a 80% da fracgéao ligada. (25)
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Figura 1 — Processo de glicagdo e alteragdo da estrutura molecular da hemoglobina A (24)

Em geral, 5% da hemoglobina do total de globulos vermelhos normais
estad covalentemente ligada a glicose, resultando na formagdo de um componente
secundario,distinto cromatograficamente, denominado como hemoglobina Alc. (26)

Esta glicacdo pos-translacional forma uma ligacdo estavel e
essencialmente irreversivel, de tal modo que uma determinada molécula de
hemoglobina que é glicada permanece assim até o final da sua vida util. Como os
eritrocitos perdem gradualmente sua capacidade de metabolizar a glicose a medida
gue envelhecem, mas permanecem permeaveis a glicose, a concentracao de glicose
intracelular reflete a glicose extracelular,presente no plasma. (27)

A hemoglobina se torna progressivamente glicada ao longo de suavida
atil de 120dias, portanto, os glébulos vermelhos mais velhos e senescentes tém mais
hemoglobina glicada do que os reticulécitos. As dosagens de HbA1C medem a
glicacao total da hemoglobina, medindo os eritrécitos jovens, menos glicados, bem

como os globulos vermelhos mais antigos e mais glicados. (25, 27)

1.2 USO DA HBA1C NA PRATICA OBSTETRICA

O uso da HbA1lC no seguimento do Diabetes Mellitus tornou-se
relevante apés dois estudos, que avaliaram pacientes com DM 1 - Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) (28) — e DM 2 - United Kingdom Prospective Diabetes

Study (UKPDS) (29). Percebeu-se a necessidade de uma padronizacao dos diferentes
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métodos de dosagem, sendo criado o National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP). (30) Este programa certifica laboratorios e fabricantes de ensaios
de HbA1C para garantir a homogeneidade metodoldgica.

Em 2011, a Associacdo Americana de Diabetes (ADA) (31) e a OMS
(32) aceitaram a HbA1C como ferramenta para o diagndstico de DM. Contudo, na
pratica obstétrica, ainda ndo ha recomendacdes disponiveis para o uso da HbA1C
como método diagnéstico do DMG. (33) No periodo gestacional, a HbA1C deve ser
monitorada com mais frequéncia (mensalmente) devido a alteracdo no turnover de
glébulos vermelhos e mudancas fisiolégicas nos parametros de glicose. (34)

Estudos que avaliam a precisdo da dosagem da HbA1C para o
diagnostico de DMG no segundo e terceiro trimestres estdo sendo cada vez mais
realizados. (33,36) Dentre estes, Rapjut et al (33) mostrou que apesar dos valores de
HbA1C fossem maiores entre as mulheres com DMG (HbA1C 5,73% vs 5,34%), havia
uma sobreposi¢ao nos valores de HbA1C entre as pacientes com e sem DMG. Esse
mesmo estudo (33) concluiu que apesar de nao substituir o TOTG-75g, a HbAL1C &,
em conjunto com o TOTG-75g, uma ferramenta util. Contudo, a avaliacdo da HbA1C,
como método para predizer o DMG, no primeiro trimestre ainda € limitada (37) e

alguns estudos avaliaram apenas populacdes de alto risco para o DMG. (38, 39)

1.3 O PAPEL DO PRE-DIABETES NA GRAVIDEZ

Embora o PD seja uma entidade clinica ja bem definida fora da
gravidez, o seu papel e importancia € normalmente negligenciado durante a gravidez.

Varias razbes podem ser identificadas para que isso ocorra:

a. a falta de diagnéstico prévio a gravidez, mulheres com quadro de anovulacao
cronica e Sindrome de Ovérios Policisticos estao entre aspoucas situacdes em
gue essa doenca tenha sido investigada previamente a gravidez;

b. inexisténcia de protocolos bem definidos que identifiguem a doenca e
proponham o seu rastreamento e diagndstico, assim como proponham seu
seguimento e tratamento durante a gravidez;

c. é facilmente confundida com outros distarbios hiperglicémicos, principalmente
com o DMG. O DMG e o PD apresentam muitas similaridades entre si: aumento

da resisténcia insulinica, hiperinsulinemiacrénica, elevacéo discreta da GJ no

19



primeiro trimestre, compartiiham os mesmos fatores de risco como sua
associacdo com a idade, sobrepeso, obesidade e sedentarismo e serem

indicativos de um maior risco para o desenvolvimento do DM2 no futuro.

Apesar dos atuais protocolos, usados na obstetricia, recomendarem
0 uso da GJ como exame de rotina de primeiro trimestre e proporem seguimento
clinico individualizado e tratamento para aquelas mulheres que apresentem GJ maior
ou igual a92 mg/dL, consideradas como portadoras de DMG, temos que reconhecer
gue uma parte da populagcdo com HbA1C igual ou maior que 5,7% e menor que 6,5%
acaba ndo sendo identificada no primeiro trimestre, isto €, naquelas mulheres que
ainda apresentam GJ abaixo de 92 mg/dL. Outras questdes ainda em aberto sédo: 1)
a falta de definicdo de um protocolo de seguimento e tratamento principalmente nas
mulheres com diagnostico de PD prévio a gravidez e que ja fazem uso de tratamento
medicamentoso, 2) a falta de protocolo de seguimento para as gestantes com HbA1C
igual ou maior que 5,7% e menor que 6,5% identificadas no primeiro trimestre , mas
com GJ ainda normal e 3) estabelecer o papel da HbA1C no diagndstico dos disturbios
glicémicos durante a gravidez.

As gestantes com PD no primeiro trimestre de gravidez sdo mais
propensas a desenvolver DMG quando comparadas aquelas com HbA1C abaixo de
5,7% e devem ser consideradas para uma vigilancia mais proxima do DMG e possivel
intervencéo. (37, 40, 41) Mane et al (42) sugerem que pacientes com HbA1C entre
5,9 e 6,4% no inicio da gravidez possuem maior risco de desenvolver pré-eclampsia
do que as com HbA1C menor que 5,9%. Conclusdo semelhante foi trazida no estudo
de Hughes et al. (43)

Entretanto, essas mulheres ndo recebem a mesma atencao que as
com PD fora do periodo gestacional, tendo em vista que essa interpretacdo ndo se
estende a gravidez, mesmo que esse exame tenha sido realizado no primeiro
trimestre. (5, 17)

Considerando-se gque as gestantes que apresentem niveis séricos de
HbA1C comvalores entre 5,7 e 6,4% (verificada até a 142 semana de gestacao)
possam apresentar maior risco de desenvolver DMG, apresentamos duas questdes

principais para esse estudo:

i. qual a prevaléncia de mulheres com rastreamento negativo para diabetes e
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que:

HbAL1C entre 5,7 e menor que 6,5% no primeiro trimestre da gestacao?
gestantes com rastreamento negativo para diabetes e HbA1C entre 5,7 e menor
gue 6,5% até a 14% semana de gestacdo apresentam maior risco de
desenvolver DMG quando comparadas as gestantes com HbA1C menor que
5,7?

Nossas hipoteses, baseadas no que se apresenta na literatura, sao

no primeiro trimestre da gestacao, a prevaléncia de mulheres com valores de
HbAL1C entre 5,7 e menor que 6,5% e com GJ normal € igual ou maior que 5%;
e

o risco de desenvolver DMG em gestantes com rastreamento negativo para
diabetes e HbA1C entre 5,7 e menor que 6,5% até a 142 semana de gestacao

€ maior que em gestantes com HbA1C menor que 5,7.
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6 CONCLUSOES

A dosagem da HDA1C no primeiro trimestre de gestacdo, em
associacdo com a GJ, pode ser uma importante ferramenta para identificacdo de
mulheres com alteragdes no metabolismo de carboidrato previamente a gravidez. Seu
uso pode antecipar intervencdes que poderiam reduzir a incidéncia de desfechos
perinatais adversos e reduzir complicacdes cardiovasculares a médio e longo prazo
com acompanhamento pés-parto e intervenges adequados a médio e longo prazo.
Entretanto, estudos com desenhos especificos para esses desfechos devem ser

realizados para sua implantacdo nos servicos de saude.
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