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DIABETES MELLITUS GESTACIONAL — REVISAO DA
LITERATURA

Gestational Diabetes Mellitus - Literature Review

Veridiana SALVADORIZ, Danielle Pereira SILVAZ

RESUMO

A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é uma patologia clinica caracterizada pela reducéo de tolerancia a glicose, resultante de erro na secregdo ou agao da
insulina. Afeta pacientes gravidas nas quais tiveram sintomas da doenga no inicio ou durante o periodo gestacional e geralmente desaparece ap6s o parto.
Durante a gestagéo o corpo da mulher passa por diversas modificagdes, incluindo diversas variagdes hormonais como a diminui¢éo da sensibilidade a insulina.
Apesar de comum, 0 manejo na prevengéo, rastreamento, diagnéstico e tratamento ainda é um pouco negligenciado, principalmente no que diz respeito ao
rastreamento dos fatores de risco e o diagndstico precoce. A presente pesquisa trata-se de uma revisao narrativa da literatura, como objeto de estudo foram
utilizados artigos académicos, revistas cientificas, e referéncias dos bancos de dados Scielo, Medline e Google Académico. Foram estabelecidos como
critérios de inclusdo os artigos cientificos nos idiomas inglés, espanhol e portugués, por conveniéncia dos autores e por representarem a grande maioria de
publicagdes nessa area; o periodo de abrangéncia compreendeu entre 2011 e 2021. O objetivo deste trabalho é demonstrar as correlagdes maternas e fetais e
a importancia da identificacdo precoce e acompanhamento do DMG. Os altos indices dessa doenca se constituem um fator preocupante, principalmente por
deixar as portadoras mais suscetiveis ao surgimento de outras doengas como obesidade, hipertensdo, lesdes renais, oculares e neuroldgicas. As gestacdes em
mulheres diabéticas tém uma maior frequéncia de complicagdes clinicas maternas, quando comparada a gestagdes normais. Existem diversos desfechos
neonatais intrauterinos e no p6s-parto desfavoraveis como malformagoes congénitas, macrossomia, sofrimento fetal, desordens metabdlicas, risco de parto
prematuro, policitemia, hiperbilirrubinemia e outras complica¢des. Desse modo, o diagnéstico precoce do DMG, um acompanhamento apropriado como
também o uso de uma farmacoterapia adequada pode influenciar positivamente na qualidade de vida da gestante e futuramente da mae e do bebé.
Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Diabetes Gestacional, Risco materno - fetal.

ABSTRACT

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is a clinical pathology characterized by reduced glucose tolerance, resulting from an error in insulin secretion or action.
It affects pregnant patients who have had symptoms of the disease early or during the gestational period and usually disappears after delivery. During
pregnancy, a woman's body undergoes several changes, including several hormonal variations such as decreased sensitivity to insulin. Although common,
management in prevention, screening, diagnosis and treatment is still somewhat neglected, especially with regard to tracking risk factors and early diagnosis.
This research is a narrative review of the literature, as the object of study were used academic articles, scientific journals, and references from the databases
Scielo, Medline and Google Scholar. Scientific articles in English, Spanish and Portuguese were established as inclusion criteria, for the convenience of the
authors and because they represent the vast majority of publications in this area; the coverage period comprised between 2011 and 2021. The objective of
this work is to demonstrate the maternal and fetal correlations and the importance of early identification and monitoring of GDM. The high rates of this
disease are a worrying factor, mainly because it makes the carriers more susceptible to the emergence of other diseases such as obesity, hypertension, kidney,
eye and neurological damage. Pregnancies in diabetic women have a higher frequency of maternal clinical complications when compared to normal
pregnancies. There are several unfavorable intrauterine and postpartum neonatal outcomes such as congenital malformations, macrosomia, fetal distress,
metabolic disorders, risk of premature birth, polycythemia, hyperbilirubinemia and other complications. Thus, the early diagnosis of GDM, an appropriate
follow-up as well as the use of adequate pharmacotherapy can positively influence the quality of life of the pregnant woman and, in the future, of the mother
and baby.
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INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é considerada uma sindrome
de etiologia mdltipla, essa doenca esta relacionada nao so a
causas genéticas, mas também a diversos outros contribuintes
como tabagismo, alcoolismo, obesidade e sedentarismo®. A DM
é caracterizada pela reducdo de tolerancia a glicose, resultante
de erro na secrecdo ou acdo da insulina, acarretando distdrbios
metabdlicos de carboidratos, eletrélitos, lipidios, proteinas e
agua 2.

Atualmente, a DM é um importante problema de salde
publica no pais, isso porque a patologia aparece como 6° causa
mais frequente de internagdes no Sistema Unico de Salde
(SUS), além de contribuir para outras doengas, como
cardiopatias, acidente vascular cerebral e hipertensao,
sobrecarregando ainda mais o Sistema Unico de Saude 3 *.

A identificacdo e classificacho da DM demanda
acompanhamento dos sinais clinicos do paciente, verificando
alguns pontos como tolerancia a glicose diminuida ou glicemia
de jejum alterada, bem como a solicitacdo de exames
complementares e especificos para deteccgdo e rastreio da doenca
por profissional da salde. Segundo®, baseado nos conceitos
propostos pela Organizagdo Mundial da Saide (OMS) a DM
subdivide-se em trés tipos, sendo: Diabetes tipo | ou
insulinodependente. B) Diabetes tipo Il ou ndo-
insulinodependente e Diabetes Mellitus Gestacional (DMG).

O DMG trata-se de um grupo clinico representado por
pacientes gravidas nas quais tiveram sintomas da doenca no
inicio da gravidez ou durante o periodo gestacional, e
geralmente desaparece ap0s o parto. Sugere-se que a partir da
242 semana de gestacdo, as gestantes verifiquem os valores
glicémicos em jejum. O rastreio da doenga deve continuar
mesmo apos o parto, pois mulheres que tiveram niveis elevados
de glicose na gestacdo, estdo propicias ao desenvolvimento de
diabetes tipo 11 878,

Durante a gestagdo o corpo da mulher passa por
diversas modifica¢@es, incluindo diversas varia¢gdes hormonais
como a diminuicdo da sensibilidade a insulina. Essa diminuigéo
pode ser explicada pela presenca de horménios diabetogénicos,
como a progesterona, cortisol, prolactina, além de hormdnios
lactogénicos placentéarios. A glicemia em jejum na gravidez
tende a ser mais baixa, e os valores pos-prandiais tendem a
aumentar, especialmente em casos onde ndo ha aumento
adequando na liberagdo de insulina ° 1% 1

A exposicdo do feto a niveis elevados de glicose no
Utero pode trazer consigo algumas complicagdes, como
macrossomia fetal, partos traumaticos, hipoglicemia neonatal,
diabetes e obesidade na vida adulta do bebé. O rastreamento e
diagnostico precoce de DMG tém grande importancia para
reduzir danos e garantir a salde, tanto do recém-nascido quanto
da gestante. Portanto é importante que quando diagnosticada, o
tratamento seja iniciado imediatamente. A principal finalidade
do tratamento é evitar ou reduzir as sequelas fetais ocasionadas

pelo DMG. O acompanhamento apropriado assim como uma
farmacoterapia adequada reduz significativamente os 2 13,
Desta forma, este trabalho tem como objetivo
demonstrar as correlagcBes maternas e fetais e a importancia da
identificacdo precoce e acompanhamento do DMG,
minimizando assim 0s riscos para ambos os envolvidos.

DIAGNOSTICO PRECOCE E RASTREAMENTO

A diabetes gestacional é muito comum e ndo costuma
causar sintomas, e levando em consideracdo a complexidade
associada a doencga, ha um consenso entre os autores em destacar
que todas as gestantes devem ser rastreadas. Estudos mais
recentes tém demonstrado que antecipar o rastreamento de DMG
pode estar diretamente relacionado a desfechos mais favoraveis
14

A maioria dos autores, assim como o Ministério da
Salde e Organizacdo Mundial da Saude, recomendam que o
periodo do rastreamento deve ser realizado na primeira consulta
de pré-natal e a repeticdo entre a 242 a 28%emana de gestacdo, e
apenas uma pequena parcela sugerem que o rastreamento deve
ser iniciado na 20? semana de gestacdo. E interessante ressaltar
que o Ministério da Salde preconiza a realizacdo do
rastreamento para todas mulheres durante a gestagéo % 16,

Dependendo do Pais, 0 método de diagndstico de DMG
é diferente, geralmente é dividido em duas etapas: triagem e
diagndstico. Os métodos citados pelos autores sdo: glicemia de
jejum, glicemia pés-prandial, teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) e alguns autores também citam o exame de
hemoglobina glicosilada (HbA1lc) 11829,

Segundo o Manual de Gestagdo de Alto Risco (2012)
recomendado pelo Ministério da Saude, a aferi¢do de glicemia
em jejum com valores iguais ou equivalentes a 85mg/dl a 125
mg/dl, acompanhado de um ou mais fatores de risco clinico, as
gestantes devem realizar o TOTG com 75g de glicose, 0
diagndstico se confirma diante dos valores maiores ou iguais a
95 mg/dl em jejum, 180 mg/dl na primeira hora e 155 mg/dl na
segunda hora. Mulheres com glicemia > 126mg/dL também sao
diagnosticadas com DMG, sem a necessidade de fazer o TOTG.
Se o teste apresentar valores normais, 0 mesmo devera ser
repetido com 34 semanas de gestacéo 2.

Vérios estudos destacam a importancia do controle
glicémico antes e durante a gestacdo, pois este controle diminui
significativamente esta mortalidade/morbidade perinatal e
consequentemente a diminuicdo dos desfechos desfavoraveis.
Em decorréncia das graves complicagdes materno-fetais
ocasionadas pela DMG, cada vez mais se preconiza o rastreio
precoce, logo na primeira consulta de pré-natal, para que o
tratamento seja prontamente instituido 2L,
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FATORES DE
INTRAUTERINAS

E de conhecimento cientifico, que o desenvolvimento
da DMG esta relacionado a presenca de diversos fatores, como
geogréficos, étnicos e raciais, e que existem fatores de risco
diretamente ligados a patologia, que sdo o indice de massa
corporal elevado, sobrepeso e obesidade, histérico familiar,
idade materna avancada e hipertenséo arterial 2% 1+

Uma gestacdo que cursa com Diabetes Mellitus
Gestacional (DMG) tém uma maior frequéncia de complica¢des
clinicas maternas, quando comparada com gesta¢cGes normais.
Existem diversos desfechos negativos intrauterino, neonatal e no

RISCO E CORRELACOES

pos-parto, como malformagfes congénitas, macrossomia,
sofrimento fetal, desordens metabdlicas, risco de parto
prematuro, policitemia, hiperbilirrubinemia, e outras

complicagBes. Também € valido ressaltar que a maioria desses
desfechos durante a gravidez esta relacionada com a auséncia de
controle materno da glicose durante o periodo de organogénese
compreendido entre a quarta até a oitava semana do
desenvolvimento embrionario .

A hiperglicemia materna foi estabelecida como causa de
Malformacéo Congénita (MC), porém o mecanismo pelo qual
esse processo acontece ainda ndo foi elucidado 24, Zhao et al, 2°
acredita que a hiperglicemia causa danos ao desenvolvimento do
saco vitelino e a placenta, através do aumento da produgdo e
liberagdo de radicais livres de oxigénio e inositol, e deficiéncia
de &cido araquidénico, reduzindo a comunicagdo placentaria
entre a gestante e o feto. Estimativas mostram que 50% das MCs
possuem etiologias inexplicadas, podendo ser atribuidas a
fatores genéticos, nutricionais, infecciosos e/ou ambientais 6.
Estima-se que dentre as MCs, a macrossomia fetal (MF) seja
responsavel pela mortalidade em torno de 276 mil criangas por
ano em todo mundo 7.

A MF pode ser considerada uma malformagdo congénita,
e consiste em crescimento excessivo do feto, que ocorre devido
aos picos de glicose intrauterina associados ao aumento de
radicais livres de oxigénio, que passam para o feto através de
difusdo facilitada, causando uma hiperglicemia fetal. Como o
pancreas do bebé estd formado desde a 10° semana, ocorrera um
estimulo, causando hiperinsulinemia fetal. O contato da insulina
com o substrato energético hiperglicémico sera a principal causa
de macrossomia fetal, além de traumatismo relacionado ao
parto, sofrido pela méae ou pelo bebé %.

O sofrimento fetal, também denominado hipdxia
neonatal, tém como possiveis causas a diabetes gestacional,
hipertensdo, quadro anémico significativo, problemas
respiratorios ou cardiacos. Geralmente o sofrimento fetal ndo
possui alteracdes significativas durante a gestacao, as alteragdes
costumam ocorrer durante o parto, um dos motivos é em
decorréncia do esforco realizado pela mde ou quando ha
associado uma reducdo da irrigacdo placentaria durante as
contracdes uterinas 2.

Além disso, as desordens metabdlicas comprometem o
funcionamento geral do organismo. Elas sdo caracterizadas por
um conjunto de doengas cronicas nao transmissiveis, que
causam alteracfes no feto. Os primeiros relatos de desordens
metabdlicas em criangas foram citados em 1993, por Barker,
onde as descreveram como “origem fetal das doengas da idade
adulta”. Estimou-se que 50% das doencas metabdlicas
neonatais, poderiam estar ligadas a um ambiente fetal adverso,
ou seja, um ambiente intrauterino que prejudique o metabolismo
fetal, resultando em adaptacGes do feto para garantir sua
sobrevivéncia. Existe uma prevaléncia maior em mées com
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), quando comparadas com
mées ndo diabéticas *.

TRATAMENTO

Assim como nos outros tipos de diabetes, o tratamento
do DMG tem como primeira op¢do uma dieta individualizada e
prética de atividade fisica, quando ausente as contraindicacdes.
Para uma adequada pratica de atividade fisica, é recomendado
atividades aerdbicas sem risco e de baixo impacto por trés vezes
na semana. A elaboracdo da dieta tem como finalidade um
adequado controle metabdlico, visando uma devida nutri¢do
materno-fetal. Muitas gestantes conseguem normalizar a
glicemia mudando apenas o estilo de vida, porém outro grupo
necessita de acompanhamento farmacoldgico 3% 32,

Aproximadamente 15% das gestantes com DMG néo
conseguem alcangar o controle glicémico apds duas semanas, e,
quando ndo alcancado as metas propostas, o tratamento
farmacolégico é iniciado, o qual tem como recomendacdo de
primeira linha pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) a
insulinoterapia subcutanea, sendo as mais utilizadas a Neutral
Protamine Hagedorn (NPH) e a regular. Entretanto, o uso desta
é complexo e de menor aceitacdo pelas pacientes e, embora
alguns autores orientam a descontinuagdo do uso de
antidiabéticos orais, outros autores trazem 0 uso destes como
uma alternativa, tendo seus maiores exemplos a Glibenclamida
e Metformina, sendo que ambas se mostraram, recentemente, de
efetividade comparavel a da insulina, porém tendo o uso da

Metformina mais prevalente na pratica por ser mais segura 2% &
17,33

Insulinoterapia

Existem hoje vérios tipos de insulinas disponiveis para
o tratamento de diabetes e elas se diferenciam pelo tempo em
que ficam ativas no corpo, pelo tempo que levam para comecar
a agir e de acordo com a situagdo do dia em que sdo mais
eficientes; e, apesar de estarem disponiveis comercialmente, o
uso da maioria delas ainda néo foi extensivamente avaliado na
gravidez. Sendo assim, a insulina regular é idéntica a humana na
sua estrutura e possui acdo rapida, j& a NPH é associada as
substancias protamina e zinco, o que promove um efeito mais
prolongado @ mesma, ou seja, um tempo de acao intermedidrio.
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Em contrapartida, os analogos de insulina, sdo produzidos a
partir da insulina humana e, entdo, modificados de modo a
apresentarem acdo mais rapida, como a Lispro, Aspart ou
Glulisina; ou, acdo mais prolongada como a Glargina, Detemir
e Degludeca (Tabela 1) %,

Quanto aos analogos da insulina de acdo rapida,
somente lispro e aspart foram investigados na gravidez e
apresentaram tracos de seguranca aceitaveis, efetividade clinica,
transferéncia minima através da barreira placentaria e nenhuma
evidéncia de anomalias que levam a malformacdes
(teratogénese) ao embrido ou feto durante a gravidez *.

Quanto a Glargina, andlogo de insulina de acdo
prolongada, estudos de perfusdo in vitro e um pequeno estudo
em humanos demonstraram que a mesma ndo atravessa a
placenta em niveis mensuraveis. E, em relacdo a insulina
Detemir, em 2012, um ensaio multinacional sobre a seguranca e
eficacia do mesmo, relatou resultados de seguranca e eficacia
tranquilizadores, o que levou o Food and Drug Administration
(FDA) areclassificar a insulina detemir de categoria de risco "C"
para"B" .

Entretanto, com base nos dados disponiveis, ainda é
preferivel o uso de insulina humana, NPH e Regular, devido ao
seu menor risco imunogénico, maior seguranca e maior eficacia,
como parte de um regime de injecdo multipla em mulheres
gravidas com diabetes gestacional %,

Porém sabe-se que a adesdo do paciente é a chave do
sucesso do tratamento, e alguns fatores se tornam obstaculo no
éxito dessa adesdo, como 0 ndo conhecimento da doenca, medo
ou inseguranca para aplicar insulina, baixa cognicdo, entre
outros. Logo, apesar da insulina ser tratamento de primeira
escolha, em alguns casos ndo se apresenta como melhor opgéo
terapéutica 8.

Tabelal: Tipos de insulina e tempo de agéo

Tempo de acdo/ Nome Origem Inicio de acdo | Pico de acdo Dur::;: da
Longa duragdo | Detemir Analoga 1-3h 6 — 8 h(discreto) 18-22h
Intermediaria | NPH Humana 2-4h 4-10h 10-18h
Rapida Regular Humana 05-1h 2-3h 5-8h
Ultrarrépida | Asparte Andloga 5-15 min 05-2h 3-5h
Lispro Analoga 5—15min 05-2h 3-5h

Fonte: Oliveira e Vencio, 2015.

Hipoglicemiantes orais

Nos dias atuais, outras opc¢les de tratamento para a
diabetes gestacional sdo os hipoglicemiantes orais,
principalmente a Glibenclamida e Metformina, essas que cada
vez mais ganham espaco no ambito da pesquisa em relagdo as
suas vantagens e desvantagens para o uso ao longo da gestacéo.
A Glibenclamida (sulfonilureia) e a Metformina (biguanida) séo
duas drogas muito utilizadas no tratamento do DMG, com
6timos resultados 2.

Essas duas drogas, porém, atravessam a placenta e,
consequentemente, podem interagir com o feto. Por esse e outros
motivos, nenhum desses dois medicamentos sdo aprovados pelo
FDA e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para uso durante a gestacdo. Ndo existem, contudo,
evidéncias que estas drogas sejam teratogénicas®s.

A Glibenclamida, a qual estimula a secre¢do de insulina
pelas células beta pancreaticas, é considerada a melhor opc¢édo
entre as sulfonilureias para utilizacdo em gestantes, pois
apresenta uma transferéncia minima através da placenta
humana, uma vez que a proporcdo média estimada entre o
corddo umbilical e a concentracdo de Glibenclamida no sangue
materno no momento do parto é de 0,62 a 0,70. Assim como
ocorre com a insulinoterapia, esse medicamento deve ser
cuidadosamente balanceado com refeicdes e lanches para evitar
a hipoglicemia materna. Doses iniciais de 2,5 a 5 mg uma vez
ao dia sdo comumente usadas e a dose é aumentada conforme
necessario até um maximo de 20 mg/dia®®.

As mulheres candidatas para o uso de Glibenclamida
sdo aquelas com gestacdo Unica, glicemia em jejum inferior a
140 mg/dl e idade gestacional entre 11 e 33 semanas
(ALMEIDA et al.,, 2016) Outro hipoglicemiante oral é a
Metformina, que ird reduzir a producdo de glicose hepatica e
melhorar a sensibilidade a insulina. O tratamento com ela, nos
segundo e terceiro trimestres, parece ser seguro a curto prazo e
é eficaz na maioria das mulheres, embora um terco das mulheres
que utilizam a Metformina precisa também, da insulinoterapia
para alcancar as metas glicémicas .

De acordo com Carroll “deve ser iniciada na dose de
500mg duas vezes ao dia, apés as refeigdes para diminuir o seu
principal efeito adverso que é a intolerancia gastrointestinal e,
apos, ser titulada a dose maxima de 2500mg/dia conforme a
necessidade™. As mulheres candidatas para o uso de
Metformina sdo gestantes na faixa etaria de 18 a 45 anos, com
idade gestacional entre 20 e 33 semanas e glicemia de jejum
menor que 140 mg/DI %7,

Apesar de que nenhuma das duas medicagdes foram
associadas a um risco aumentado de defeitos congénitos
anatdmicos, as pacientes devem ser informadas que os efeitos de
longo prazo da passagem transplacentéaria ndo sdo conhecidos,
mas, mesmo assim, deve-se ter cuidado. Alguns dos efeitos
colaterais da Metformina séo: gosto metélico na boca, anorexia
leve, ndauseas, desconforto abdominal e diarreia; ja a
Glibenclamida apresenta hipoglicemia materna como efeito
colateral mais comum ¢,

Por fim, para a terapia com os hipoglicemiantes orais,
além de todas as informacg0es, baseadas em estudos e pesquisas,
descritas nos paragrafos anteriores, é necessario, avaliar a
condicdo individual de cada gestante, como aquelas que ndo
obtiveram um bom resultado com apenas a terapia nutricional
ou que ndo apresentam uma boa adesdo a insulinoterapia e
também, deve-se considerar a condicdo financeira de cada
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paciente, uma vez que o custo dos hipoglicemiantes orais é
inferior ao da insulina 3.

CONCLUSAO

O rastreamento e o diagnostico da DGM sao essenciais
ndo s6 para prevenir complicacBes gestacionais, mas também
para a manutencdo da salde e qualidade de vida da paciente
mesmo décadas ap6s o0 parto. Ademais, 0 tratamento
medicamentoso da hiperglicemia se provou um fator
fundamental na contencéo dos danos causados pela doenga, caso
seja realizado de forma correta, pode poupar recursos da sadde
publica, tendo em vista que lidar com o tratamento € menos
oneroso que lidar com os problemas ocasionados pela DMG
quando ndo tratada.

Por fim, o adequado conhecimento das medidas
medicamentosas e ndo medicamentosas possibilita alcancar a
normalidade  dos  niveis  glicémicos  materno e,
consequentemente, reduz a incidéncia dos efeitos adversos ao
binbmio materno-fetal, porém a prevencdo é o melhor caminho
e deve ser fortalecida na sociedade atual, pois com sua
prevaléncia crescente, a DMG, é um prélogo de doencas que se
manifestam na sequéncia.
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