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INTRODUCAO

Ao longo dos anos, a obesidade apresentou
um aumento mundial de incidéncia, junto a di-
versos fatores de risco que se correlacionam
com a ocorréncia da Diabetes Mellitus Gestaci-
onal (DMGQG). Isso gerou um aumento notavel da
ocorréncia de tal enfermidade, a qual vem atin-
gindo uma prevaléncia de 15% nas gestantes
em todo o mundo e de 18% no contexto nacio-
nal brasileiro (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2024; LENDE & RIJHSIN-
GHANI, 2020). Além do sobrepeso, idade ma-
terna avancada, baixo consumo de micronutri-
entes e historico familiar de resisténcia a insu-
lina sdo outros fatores que se mostram associa-
dos em causalidade ao tema (PLOWS et al.,
2018).

Mas afinal, o que ¢ a Diabetes Gestacional?
A diabetes, em um contexto geral, se refere a
uma condi¢do de producdo insuficiente e/ou
uso impossibilitado pelo organismo de insulina,
a qual ¢ de extrema importancia para a captacao
de glicose no sangue pelas células (MOTHER
TO BABY, 2023). Sendo assim, a DMG ¢ uma
doenca caracterizada pela intolerancia a glicose
que tem inicio ou primeiro reconhecimento de
sintomas durante a gesta¢ao (FILHO, 2021).

Diabetes Mellitus Gestacional e
Diabetes Mellitus diagnosticada na
gestacao

Apesar de tais termos serem semelhantes,
eles se referem a dois contextos clinicos distin-
tos, os quais foram melhor discutidos pela In-
ternational Association of Diabetes in Preg-
nancy Study Group (IADPSG) que, em 2010,
concretizou as diferencas e os critérios diagnos-
ticos da DMG e da DM (diabete mellitus) na
gravidez.

Percebe-se, entdo, no cenario hodierno, que
a crescente epidemia de diabetes e obesidade
vem aumentando significativamente a ocorrén-
cia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Essa, as-
sociada aos casos de Diabetes Mellitus tipo 1
(DM1), constituem o grupo de condi¢des de in-
tolerancia a glicose que, quando ndo diagnosti-
cadas previamente a gestacdo, podem ser con-
fundidas com a DMG.

Sendo assim, foi determinado que caso a
gestante apresente os critérios necessarios para
diagndstico da diabetes fora da gestag¢ao na pri-
meira consulta pré-natal, pode-se considera-la
como portadora de uma diabetes pré-gestacio-
nal. Como valores requisitados para tal diag-
nostico, temos (METZGER et al., 2010):

e Hemoglobina glicada > 6,5%;

e Glicemia de jejum > 126 mg/dL; ou

e Glicemia em qualquer momento > 200
mg/dL.

Diagnostico

Desde o século passado, as defini¢des e cri-
térios diagnosticos para DMG foram sendo la-
pidadas, mas sem embasamento suficiente para
seu real entendimento. Até que, no inicio do sé-
culo XXI, teve inicio o estudo HAPO (Hyper-
glycemia and Adverse Pregnancy Outcomes),
que realizou uma investigagao para averiguar as
consequéncias de uma glicemia materna ele-
vada, mas a qual ainda ndo supera os niveis ne-
cessarios para diagnostico de Diabetes Mellitus
Pré-Gestacional. Esse estudo serviu de base
para o desenvolvimento de novas diretrizes, que
foram resultantes de um encontro de especia-
lista em 2010 pela IADPSG (FEBRAGO,
2016).

Nesse interim, o diagnoéstico da DMGse faz
importante para a prevencdo de danos possiveis
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ao neonato e a mie. Por esse motivo, € reco-
mendado que a gestante realize em sua primeira
consulta pré-natal um teste de glicose em jejum,
independente da existéncia de fatores de risco.
Sendo assim, valores variando entre 92 e 126
mg/dL sdo alarmantes para DMG. Ja os valores
que ultrapassam o limite superior podem ser in-
dicativos de uma diabetes prévia a gestacdo
(FEBRAGQO, 2016). Ainda, quando resultados
apontam um valor abaixo de 92 mg/dL, se man-
tém imprescindivel a realizagdo do teste de to-
lerancia oral a glicose (TTOG). Ele ¢ realizado

entre as semanas 24 e 28 de gestacdo, adminis-
trando por via oral uma solu¢do contendo 75
gramas de glicose. Sdo registradas as analises
da glicemia em jejum, apds uma hora e apos
duas horas (FILHO, 2021). A partir desse teste,
qualquer que seja o valor alterado, temos o di-
agnostico da diabetes gestacional, considerando
atingidos os valores de 92 mg/dL no jejum, 180
mg/dL na primeira hora e/ou 153 mg/dL na se-
gunda hora (METZGER et al., 2010). Os valo-
res do critério de diagndstico podem ser melhor
observados na Tabela 11.1, posicionada logo
abaixo.

Tabela 11.1 Tabela dos critérios diagnosticos da DMG a partir dos valores glicémicos

Normal

Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus

diagnosticada na

Gestacional <
gestagdo
Glicemia de jejum <92 mg/dL >92 e <125 mg/dL > 126 mg/dL
Glicemia ao acaso Nao aplicavel Nao aplicavel >200 mg/dL

Agdo Solicitar TTOG Iniciar tratamento Iniciar tratamento
na 24-28 semana
Jejum: < 92 mg/dL Jejum: > 92 e < 126 mg/dL Jejum: > 126 mg/dL
TTOG 1 hora: < 180 mg/dL 1 hora: > 180 mg/dL 1 hora: No aplicavel

2 horas: < 153 mg/dL.

2 horas: > 153 e <200 mg/dL

2 horas: > 200 mg/dL

Fonte: Adaptado de Zajdenverg et al., 2023.

Fisiologia da regulacio da glicose na
gravidez saudavel

A gestagdo ¢ marcada por alteracdes fisio-
logicas para que o organismo materno atenda as
demandas energéticas. Dessa forma, observa-
mos na mae um aumento da necessidade de in-
sulina devido ao aumento da ingesta calorica,
ganho de peso e acdo de hormdnios placentarios
(LENDE & RIJHSINGHANTI, 2020). Com isso,
o avango da gestacdo ¢ acompanhado de uma

resisténcia a insulina, que pode ser proporcio-
nada por acdo hormonal: estrogénio, progeste-
rona, leptina, cortisol, lactogénio placentario e
hormonio do crescimento placentario. Isso gera
uma elevagdo dos niveis de glicose, a qual ¢
transferida para o feto de acordo com o gradi-
ente de concentragao e também a depender das
necessidades metabodlicas da prole. Com isso,
temos uma maior transferéncia de carboidratos,
0 que € necessario para garantir o crescimento
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do feto. Além disso, temos um estimulo para a
gliconeogénese materna (produgdo de glicose
que ocorre principalmente no figado) e a mobi-
lizagdo de acidos graxos provenientes dos esto-
ques de gordura, devido a resisténcia insulinica
gerada. Dado todo esse cendrio, ¢ essencial que
ocorra um processo fisiologico de aumento de
massa e atividade das células B pancreaticas,
para haver uma secrecao suficiente do hormo-
nio em questdo e manutencdo da homeostase
(PLOWS et al., 2018; LENDE & RIJHSIN-
GHANI, 2020). Contudo, como sera discutido
posteriormente, umas das possiveis, € mais pre-
valentes, causas da DMG ¢, justamente, a nao
expansao adequada das células §, havendo uma
secre¢do insulinica insuficiente (PLOWS et al.,
2018).

Fisiopatologia

Disfuncio de células  pancreaticas:
A DMG ¢ resultante de uma disfun¢ao de

células P pancreaticas (armazena e secreta insu-
lina) associada a uma resisténcia cronica a insu-
lina (QUINTANILLA RODRIGUEZ et al,
2024), que podem ser alteragdes pré-existentes
a gravidez. Com isso, sabe-se que existem com-
plexas e diversas possibilidades para a alteragao
do processo de respostas das células 3, sendo a
exposi¢ao cronica ao estimulo hiperglicémico
uma das principais hipoteses. Essa disfungdo ¢
exacerbada pelo fendmeno conhecido como gli-
cotoxicidade, que desencadeia um ciclo vicioso
de hiperglicemia e resisténcia a insulina, frente
aos danos gerados as células hormonais deriva-
dos do efeito toxico da hiperglicemia, aumen-
tando ainda mais o distirbio de funcionalidade
(PLOWS et al., 2018).

Com associagdo a causas genéticas, temos,
por exemplo, os genes das proteinas KQT-like
1 (Kenql) e a glucoquinase (Gcek), considera-
dos pelo aumento da susceptibilidade a DMG.
O KQT-like ¢ um canal de potassio dependente

de voltagem, enquanto o glucoquinase funciona
como um sensor de glicose, sendo ambos genes
funcionais das células secretoras de insulina,
que quando alterados levam a perda da capaci-
dade de regulacao da glicose (PLOWS et al.,
2018).

Resisténcia cronica a insulina
Ja sobre a resisténcia insulinica, podemos

considera-la uma falha na sinalizacao do hor-
monio nos diversos tecidos. Isso ocorre pela
inadequada movimentacao do transportador de
glicose 4 (GLUT4) dos compartimentos inter-
nos da célula para a superficie da membrana
plasmatica (translocagdo). Esse transportador
realiza a interiorizacdo da glicose na célula,
funcgdo a qual pode ser afetada pela redugao da
tirosina ou aumento da fosforilagao da serina ou
treonina, comumente sem a ocorréncia de alte-
ragdes no numero de receptores. Cabe ainda ci-
tar que os fatores de risco (citado abaixo no to-
pico “Fatores de Risco”) interagem de forma
significativa na acdo do GLUT4 (WANG et al.,
2024).

Disfun¢ao Neuro-hormonal
As redes neuro-hormonais sdo formadas

por uma gama de sinais centrais (centros corti-
cais responsaveis pelo controle de informagdes
cognitivas) e periféricos (hormonais) que regu-
lam diretamente fung¢des importantes do meta-
bolismo e que sdo relacionadas ao desenvolvi-
mento da DMG, como o aciimulo de adiposi-
dade, a utilizagdo da glicose, a taxa de metabo-
lismo basal e o gasto energético ativo (PLOWS
etal., 2018).

E importante salientar que as possiveis va-
riagdes existentes entre as redes neuro-hormo-
nais de individuos diferentes parecem estar re-
lacionadas a habitos de vida diversos e a ali-
mentacao realizada no inicio do desenvolvi-
mento, o que pode implicar em uma maior ou
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em uma menor possibilidade de desenvolvi-
mento da DMG. Como exemplo, as redes sao
diretamente alteradas pelo relogio circadiano,
por isso, distirbios do sono ou a realizagdo de
atividades noturnas recorrentemente, assim
como, a alimentagdo recebida no inicio da vida
podem facilitar o desenvolvimento da doenga
(PLOWS et al., 2018).

Os principais hormoénios do sistema neuro-
hormonal que influenciam diretamente no de-
senvolvimento e nas consequéncias da DMG
sdo secretados pelo tecido adiposo, sendo a lep-
tina e a adiponectina seus principais represen-
tantes (PLOWS et al., 2018).

Outras alteracdes significativas
Embora a disfuncdo das células B pancrea-

ticas em associagao a resisténcia insulinica ¢ as
disfun¢des neuro-hormonais sejam as princi-
pais alteragdes associadas a DMG, ¢ possivel
correlacionar essa condi¢do a outros contextos,
como o excesso de tecido adiposo, disfungdes
hepaticas relacionadas a gliconeogénese, altera-
cdes placentarias e estresse oxidativo (Figura
11.1) (PLOWS et al., 2018).

Figura 11.1 Imagem de associag¢@o dos o6rgdos envolvidos na fisiopatologia da Diabetes Mellitus Gestacional
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Fonte: PLOWS et al., 2018.

Fatores de Risco

A DMG ¢ uma condi¢ao multifatorial, com
diversos fatores de risco ja bem estabelecidos.
Muitos desses fatores também sdo comuns a Di-
abetes Mellitus em outros contextos. Gestantes
com caracteristicas especificas, como histdrico
pessoal de intolerancia a glicose ou diabetes
gestacional anterior, ou com historico familiar
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de diabetes, especialmente em parentes de pri-
meiro grau, sao mais suscetiveis ao desenvolvi-
mento do DMG (QUINTANILLA RODRI-
GUEZ et al., 2024). Além disso, condi¢des as-
sociadas ao aumento do risco incluem obesi-
dade, falta de atividade fisica, hipertensao, ga-
nho excessivo de peso durante a gestacao e gli-
cosuria. Mulheres com sindrome metabdlica,
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sindrome dos ovarios policisticos, uso de glico-
corticoides ou gestagdo multipla também apre-
sentam um risco elevado para a doenga (QUIN-
TANILLA RODRIGUEZ et al., 2024; LENDE
& RIJHSINGHANI, 2020).

Ademais, alguns grupos étnicos, como afro-
americanos, latinos, nativos americanos, asia-
tico-americanos e habitantes das ilhas do Paci-
fico, apresentam uma predisposi¢cao maior para
o DMG. Outros fatores que aumentam o risco
incluem a presenca de niveis elevados de hemo-
globina A1C (> 5,7), anormalidades no teste de
tolerancia a glicose oral, além de sinais de re-
sisténcia a insulina, como a acantose nigricans
(QUINTANILLA RODRIGUEZ et al., 2024).

Prevencio
A prevencdao da DMG ¢ fundamentada em

habitos diarios para redugdo de riscos, os quais
incluem a perda de peso em casos de gestantes
com sobrepeso ou obesidade antes do inicio da
gestacdo, a alimentacdo baseada em uma dieta
saudavel, a pratica regular de exercicios fisicos
(seguindo as recomendagdes médicas individu-
ais) e a cessacdo do tabagismo (CAUGHEY,
2023).

O controle dos niveis glicémicos durante a
gestacdo ¢€ a intervengdo base para reduzir a fre-
quéncia de complica¢des nos casos de DMG. A
realizagdo do automonitoramento ¢ recomen-
dada em periodos em jejum, antes do café da
manha, e uma ou duas horas apds o inicio de
cada refeicao, sendo necessario atingir as metas
glicémicas comumente utilizadas (CAUGHEY,
2023).

Complicacoes

A DMG traz diversas consequéncias nega-
tivas para a mae e para o feto, que podem se
manifestar durante a gestagdo ou, ainda, poste-
riormente ao parto.

Consequéncias para a mie
Primeiramente, observa-se que mulheres

que apresentam DMG possuem uma chance
12% (doze por cento) maior do que gestantes
que ndo possuem a doenca de desenvolverem
pré-eclampsia e hipertensdo gestacional, o que
parece estar associado a propria resisténcia in-
sulinica que ¢ caracteristica do quadro de dia-
betes, apesar do mecanismo ainda nio ser com-
pletamente elucidado (CAUGHEY, 2023).

Ainda, muitos estudos apontam que, a
longo prazo, a DMG, caso ndo seja correta-
mente tratada, predispde a mde a um risco ex-
tremamente elevado, cerca de 50% (cinquenta
por cento) a 70% (setenta por cento), de desen-
volvimento de DM tipo II nos préximos 5
(cinco) a 30 (trinta) anos subsequentes ao parto
(WANG et al., 2024). Também, h4 um risco au-
mentado de desenvolvimento de sindrome me-
tabolica e diversos tipos de doengas cardiovas-
culares (CAUGHEY, 2023).

Consequéncias para o feto
Para o feto, ha um risco aumentado em re-

lacdo a gestantes que ndo apresentam DMG,
cerca de 18% (dezoito por cento), de desenvol-
vimento de polidramnio. Essa condig@o parece
se desenvolver por um processo de politria fe-
tal secundaria a uma hiperglicemia fetal, apesar
do mecanismo de ocorréncia ainda ndo ser com-
pletamente elucidado. O polidramnio est4 rela-
cionado com a maior possibilidade de ocorrén-
cia de adversidades durante o parto, que podem
levar ao desenvolvimento de maior morbidade
e mortalidade para o feto, apesar desse impacto
ser considerado leve (CAUGHEY, 2023).
Além disso, verificou-se que pacientes que
apresentam DMG possuem um risco levemente
aumentado de natimortos. Contudo, isso ndo
parece se dar diretamente pela DMG mas, indi-
retamente, por uma dificuldade de realizacao de
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um bom controle glicémico, o que pode ser in-
tensificado pela doencga, ja& que mulheres que
apresentaram uma glicemia levemente elevada,
mas controlada, ndo apresentaram um aumento
de risco (CAUGHEY, 2023).

Estudos vém demonstrando uma relagao
positiva entre a hiperglicemia materna, o risco
de recém-nascido grande para a idade gestacio-
nal (GIG) e a macrossomia. Ambas defini¢des
sdo designadas ao crescimento fetal exacer-
bado, sendo a macrossomia um crescimento ex-
cessivo superior a 4.000 gramas (CAVAL-
CANTI et al., 2018). O quadro de hiperglicemia
presente da DMG, contribuida pela obesidade e
ganho de peso gestacional, aumenta a transfe-
réncia de glicose e outros nutrientes por via
transplacentaria, contribuindo para o cresci-
mento fetal exacerbado, que em alguns casos
também pode ser assimétrico (Figura 11.2)
(CAUGHEY, 2023).

Figura 11.2 Imagem comparativa de um recém-nascido
macrossdmico e um recém-nascido enquadrado em seu
percentil ideal de crescimento.

Legenda: Na imagem, o bebé a direita apresenta macros-
somia, enquanto o bebé a esquerda apresenta um tama-
nho e peso adequado para seu desenvolvimento. Fonte:
CAVALCANTI et al., 2018.

Também, pacientes que apresentam DMG
possuem um risco aumentado de gerarem neo-
natos com morbidades multiplas devido aos

quadros de hiperglicemia materna e fetal, po-
dendo essas serem transitdrias ou permanentes.
As principais morbidades transitdrias vivencia-
das pelos neonatos sdo: hipoglicemia, hiperbi-
lirrubinemia, policitemia e hipomagnesemia;
enquanto, as principais morbidades permanen-
tes sdo: malformagdes, cardiomiopatias e dis-
turbios respiratorios (CAVALCANTI et al,
2018; CAUGHEY, 2023).

Ademais, as consequéncias para o bebé po-
dem se desenvolver no decorrer de toda sua
vida e aumentar o risco de desenvolvimento de
algumas doencas. E evidenciado que filhos de
maes que possuiam DMG possuem um risco
aumentado de desenvolverem quadros de obe-
sidade e tolerancia anormal a glicose e, ainda,
alguns estudos parecem indicar que a dificul-
dade de controle glicémico durante a gravidez
pode afetar diretamente no neurodesenvolvi-
mento do feto, apesar dessa consequéncia ainda
necessitar de mais pesquisa (CAUGHEY,
2023).

Tratamento

Frente as possiveis consequéncias da DMG,
nota-se a importancia de realizar um tratamento
adequado para protecdo contra os possiveis da-
nos a gestante e ao neonato. Com isso, ¢ indi-
cado iniciar o tratamento pela via ndo farmaco-
logica, evoluindo para opgdes medicamentosas
apenas quando o controle glicémico ndo atingir
os niveis desejados com as alteragdes dietéticas
e de gasto energético. Sendo assim, € essencial
que a gestante monitore sua glicemia, para ga-
rantir as devidas intervengdes para manutengao
das seguintes metas glicémicas: no jejum, me-
nor que 95 mg/dL; dado 1 hora pds-prandial,
menor que 140 mg/dL; e dado 2 horas pds-pran-
dial, menor que 120 mg/dL (WANG et al,
2024).
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Iniciando pela via ndo farmacologica, a pri-
meira medida recomendada ¢é a pratica de exer-
cicios fisicos. A recomendacdo para uma paci-
ente com DMG ¢ que realize exercicios de mo-
derada intensidade por no minimo 5 dias da se-
mana. O ideal é que sejam exercicios aerobicos
de 30 ou mais minutos de duragdo, com desta-
que ao exercicio pods-prandial (QUINTA-
NILLA RODRIGUEZ et al., 2024). Além dos
exercicios, a dieta também deve ser controlada,
sendo recomendado um aconselhamento nutri-
cional que personalize a alimentagdo de acordo
com o IMC. Uma recomendacao basica ¢ a rea-
lizagdo de 3 refeigdes pequenas a moderadas as-
sociadas a 2 ou 3 lanches, os quais devem pos-
suir proteinas, gorduras insaturadas e carboi-
dratos integrais, considerando um menor con-
sumo de actcares durante a manha devido a
maior intolerancia a carboidratos nesse mo-
mento do dia (QUINTANILLA RODRIGUEZ
et al., 2024; WANG et al., 2024).

No entanto, quando as mudancas de estilo
de vida ndo geram um controle satisfatorio da
glicemia, as medidas medicamentosas se mos-
tram necessarias. Com isso, a principal opgao
farmacologica para o tratamento da DMG con-
tinua sendo a insulina. Embora haja op¢des de
agentes hipoglicemiantes orais como a glibu-
rida e metformina, entidades como American
College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) e American Diabetes Association
(ADA) reafirmam a insulina como medica-
mento de primeira linha para a diabetes gestaci-
onal (WANG et al., 2024). Isso porque, os re-
sultados de estudos com esses medicamentos
nao se mostram tao satisfatdrios quanto os obti-
dos com a insulina, gerando muitas controvér-
sias sobre a eficacia das opgdes medicamento-
sas orais (QUINTANILLA RODRIGUEZ et
al., 2024).

Nesse interim, podemos, entdo, discorrer
sobre o uso da insulina como primeira escolha
no tratamento. Além de estudos mostrarem sua
melhor eficacia em comparacao aos hipoglice-
miantes orais, ela apresenta agdes secundarias
que também podem justificar seu uso. Sendo as-
sim, mesmo sem ultrapassar a barreira placen-
taria, estudos mostram que a terapia insulinica
pode gerar diminui¢do da taxa de macrossomia
fetal nos quadros de DMG. J4 no tratamento
propriamente dito da diabetes gestacional, mos-
tra-se eficiente o uso de duas inje¢des didrias de
insulina de agdo intermediaria ou longa (NPH,
Glargina, Detemir) e uso de insulina de acdo
curta no momento das refeigdes (preferéncia a
insulina regular) (WANG et al., 2024).

Por fim, no que diz respeito aos agentes hi-
poglicemiantes orais, temos duas op¢des mais
comumente usadas: metformina e gliburida.
Quanto ao primeiro, sua capacidade de atraves-
sar a barreira placentaria, seus possiveis efeitos
adversos (risco de parto prematuro, dor abdo-
minal e diarreia) e seus resultados menos efici-
entes em comparagao a insulina acabam por ge-
rar duvidas quanto ao seu uso € uma ampla ne-
cessidade de mais estudos sobre. Ainda assim,
pode ser uma opcao para aqueles que ndo po-
dem ou nao desejam fazer uso da terapia insuli-
nica (QUINTANILLA RODRIGUEZ et al,
2024; WANG et al., 2024). Ja sobre a gliburida,
estudos recentes mostram uma imprecisao da
capacidade de atravessar a barreira placentaria.
Somando a esse aspecto, também foram obser-
vadas baixa eficacia e uma série de efeitos ad-
versos, como risco aumentado de admissdo em
terapia intensiva neonatal, hipoglicemia, sin-
drome do desconforto respiratdrio, justificando
a ndo indicacdo como terapia de primeira linha
pela ACOG (QUINTANILLA RODRIGUEZ
et al., 2024).
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