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SUMARIO

As disglicemias sdao as anormalidades metabdlicas atualmente mais
prevalentes na gestacdo. E essencial para qualquer médico que realize pré-natal
o conhecimento necessdrio para o diagndstico e manejo correto do Diabetes
Mellitus Gestacional (DMG), a fim de reduzir as suas complicagdes, tanto
maternas quanto fetais.

ABSTRACT

Dysglycaemias are currently consider the most prevalent gestational
metabolic disorders. It is essential to any physician that delivers prenatal care the
knowledge required to properly diagnose and treat gestational diabetes mellitus,
in order to reduce the risk of foetal and maternal complications.

INTRODUCAO

Com a crescente epidemia de obesidade e de diabetes mellitus tipo 2 (DM?2),
o DMG esta cada vez mais prevalente, assim como as complicagdes associadas a
essa enfermidade®. O DMG é historicamente definido como a intolerdncia aos
carboidratos diagnosticada pela primeira vez na gestacao e que pode ou nao
persistir apds o partol. Mais recentemente tem sido sugerido diferenciar as
mulheres com provavel diabetes pré-existente reconhecido durante a gestacao
daquelas cujo diabetes é uma manifestacdo transitdria da resisténcia a insulina



decorrente da gestagao. Assim, o termo “Diabetes Gestacional” relaciona-se ao
diabetes diagnosticado na segunda metade da gestacao e o termo “Diabetes
mellitus na gestacdao” para descrever diabetes diagnosticado no inicio da
gestac3o?’.

Essa diferenciacdo é importante do ponto de vista clinico porque uma
paciente com diabetes mellitus (DM) prévio a gestacdo possui o fator
hiperglicemia interferindo na organogénese, podendo levar a malformacdes
congénitas (como sindrome da regressdo caudal) e a abortos espontaneos. Uma
paciente que desenvolve DM durante a gestacao, este tende a se desenvolver na
segunda metade da gestacao (periodo de maior insulino-resisténcia), podendo
levar a alteracdo do ritmo de crescimento fetal sendo a macrossomia, a
manifestacdo mais caracteristica3.

GESTAGCAO E METABOLISMO DOS CARBOHIDRATOS

A gestacao comprovadamente leva a uma série de alteragdes fisioldgicas
para permitir um adequado crescimento e desenvolvimento do feto no
organismo materno. Dentre essas alteragdes, observam-se mudangas
importantes no metabolismo dos carboidratos, as quais podem ser dividas
didaticamente em dois momentos diferentes:

Primeira Metade da Gestag¢do

Nesse periodo é observado uma maior utilizacao de glicose e aminoacidos
(dentre eles a alanina, importante substrato gliconeogénico) pelo feto,
assim como uma maior  sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina. Esses
dois eventos levam a uma reduc3o nos niveis maternos de glicemia de jejum3.

Segunda Metade da Gestagdo

Ao contrario do que é observado na primeira metade da gestacao, esse
periodo é marcado por uma reducao na tolerancia a glicose e hiperinsulinismo

materno, os quais decorrem basicamente de dois fatores: (1) insulino-
resisténcia, que é mediada pela secregao de hormoénios contra reguladores
pela placenta (em media na 262 semana de gestacdo), dentre eles o

hormoénio lactogénio placentario, a progesterona, o cortisol, a prolactina, o
estrogénio e o hormonio de crescimento; e, (2) degradacdo da insulina,
gue ocorre por enzimas da membrana placentaria, semelhantes as
insulinases hepaticas. Em vista desses achados, conclui-se que a gestacdo é um
estado diabetogénico. Para manter a homeostase  dos carboidratos, frente a
esta insulino-resisténcia, o pancreas materno normal aumentaa liberagao de
insulina em 1,5 a 2,5 vezes. Quando a funcdo pancreatica materna for
insuficiente para superar esta resisténcia a insulina, ocorre o DMG*.



Rastreamento e Diagndstico

O objetivo de realizar rastreamento é para identificar gestantes
assintomaticas com alta probabilidade de ter ou desenvolver DMG. O diagndstico
vai permitir uma terapia apropriada para diminuir a morbidade, principalmente
a macrossomia, distocia de ombro e pré-eclampsia®.

Esse é um tdpico bastante controverso. N3o existe um consenso na
literatura se o rastreamento deve universal ou apenas nas gestantes com fatores
de risco para DMG, assim como nos pontos de corte para diagnéstico®. Tem sido
recomendado que o rastreamento deva ser universal, ou seja, todas as gestantes
devem ser investigadas®.

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) recomenda solicitar uma glicemia
de jejum para todas as gestantes na primeira consulta pré-natal. Quando esta
ocorre no primeiro trimestre da gestacao, o diagndstico sera feito conforme
ilustrado na tabela 1.

Tabela 1: Critérios diagndsticos para diabetes na gestacao
Glicemia Diagndstico

> 126mg/dL Diabetes prévio a gestacdo

>92mg/dL e < 126mg/dl Diabetes gestacional

Adaptado da referéncia 1.

Em ambos os casos, o resultado deve ser confirmado com uma segunda
glicemia de jejum, uma vez que uma serie de fatores pode alterar o resultado do
exame: jejum maior que 8 horas (como os de 10-12 horas requerido para
dosagem de triglicerideos), ingestdo de balas e/ou outros alimentos antes da
realizacdo do teste, entre outros?.

Nas pacientes com glicemia de jejum no primeiro trimestre < 92mg/dl, ou
seja, todas as gestantes sem diagndstico de diabetes devem ser investigadas com
teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) com 75g de glicose entre a 242 e 28°
semana de gestacdo®. E importante lembrar que a paciente ao realizar o TOTG
nao pode estar em uma dieta com restricao de carboidratos, ou seja, ela deve
ingerir no minimo 150 gramas de carboidratos nos trés dias anteriores ao teste,
além de realizar o jejum de 8 horas e permanecer sentada/deitada durante o
exame e n3o fumar?,

Os critérios atualmente usados no Brasil para o diagndstico de DMG foram
adaptados pelo International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group
(IADPSG) a partir do estudo Hyperglycemia and adverse pregnancy outcomes
(HAPO) 2. Este foi um estudo prospectivo, observacional que acompanhou 25 mil



gestantes que realizaram TOTG (glicemia jejum, 1 e 2 horas apds 75g glicose) que
tinha como objetivo esclarecer quais niveis de glicemia materna levariam a
resultados adversos na gestacdo, avaliando os resultados perinatais: peso ao
nascer acima do percentil 90, cesarea, hipoglicemia neonatal e peptideo-C no
corddao umbilical acima do percentil 90. Encontraram que a associacdao entre
glicemia materna (jejum, 1 e 2h apds 75g glicose) e resultados perinatais adversos
foi continua, ou seja, nao foi possivel identificar um ponto de corte claro da
glicemia onde aumentava o risco. Assim, a IADPSG transformou estes resultados
numa proposta para a pratica diagnéstica, calculando o risco relativo de 1,75 para
estes efeitos adversos perinatais?. Os critérios diagndsticos para DMG pelo TOTG
sao mostrados na tabela 2, sendo que apenas um dos valores alterados ja é
suficiente para fazer o diagndstico.

Tabela 2 — Critérios diagnosticos para Diabete mellitus gestacional pelo Teste
de Tolerancia oral a Glicose
Glicemia jejum >92mg/dL

Glicemia 1 h apds 75g glicose | > 180mg/dL

Glicemia 2 h apds 75g glicose | > 153mg/dL

Adaptado da referéncia 1.

Tratamento

O objetivo principal do tratamento do DMG é a reduc¢ao da incidéncia de
complicacdes, tanto maternas, quanto fetais, especialmente a macrossomia, a
pré-eclampsia, a ocorréncia de cesdrea e a adiposidade neonatal®>. Ambas podem
ser atingidas pela melhor correc3o da disglicemia possivel’. Atualmente, existem
duas modalidades de tratamento que podem ser utilizadas para controle da
DMG: (1) Medidas ndo farmacoldgicas como dieta e atividade fisica; (2) Medidas
farmacoldgicas como hipoglicemiantes orais e insulina.

Dieta e Exercicios

A primeira etapa de tratamento consiste de uma orientagao dietética, de
preferéncia feita por nutricionista, que tem como objetivo adquirir o controle da
glicemia, prevenir cetose e proporcionar ganho de peso materno e fetal
adequados*®, Para gestantes com DMG, recomenda-se o mesmo ganho
ponderal daquelas sem diabetes. O Instituto de Medicina (IOM) recomenda o
ganho de peso desejado conforme o estado nutricional pré-gestacional,
apresentado na Tabela 33. Na pratica clinica, as gestantes usualmente necessitam
de 1800 a 2500 Kcal/dia, com programacao alimentar individualizada, sendo que



a perda de peso ndo deve ser recomendada durante a gestacdo. A ingestdo de
carboidratos deve ser distribuida entre as principais refeicdes e os lanches para
evitar as hiperglicemias pds prandiais, preferindo aqueles com baixos indices
glicémicos. Um lanche noturno deve ser oferecido para evitar jejum noturno
prolongado e cetose®.

Tabela 3 - Recomendacao de ganho de peso conforme estado nutricional
prévio (IMC=indice da Massa Corporal: Peso/Altura?).

Estado nutricional prévio Ganho de peso recomendado
Baixo peso (IMC < 19,8Kg/m?) 12,7 a 18,2Kg
Peso normal (IMC 19,9 a 26Kg/m?) 11,4 2 15,9Kg
Sobrepeso (IMC 26,1 a 29/m?) 6,8 a11,4Kg
Obesidade (IMC = 29,1Kg/m?) 6,8Kg

Adaptado da referéncia 3.

Se nao houver contraindicacdo obstétrica, a gestante deve ser estimulada a
pratica de atividade fisica de pequeno impacto, preferencialmente nos periodos
pds prandiais e respeitando as suas condi¢cdes. Caminhadas, hidroginastica ou
exercicios de bracos ja foram avaliados no DMG™.

Estas medidas ndao farmacoldgicas devem ser associadas a auto
monitorizacao das glicemias capilares, sempre que for possivel. A gestante devera
ser orientada a monitorizar suas glicemias capilares no jejum e 2h apds as
principais refeicdes.

Tratamento Farmacologico

Apds duas semanas da instituicao dessa terapéutica, se os niveis glicémicos
permanecerem elevados, isto €, jejum > 95mg/d e/ou apds 1 hora > 140mg/dl
e/ou apds 2 horas > 120mg/dl, devemos instituir o tratamento farmacoldgico.
Outro critério para avaliar a necessidade de tratamento farmacoldgico é o
crescimento fetal avaliado por ultrassonografia (US) obstétrica. Quando a medida
da circunferéncia abdominal fetal for maior ou igual ao percentil 75 (em US de
29?2 a 332 semana de gesta¢do), deve-se iniciar terapia farmacoldgica3.

Insulinoterapia

Quando as metas glicémicas ndo sdo obtidas com as medidas nado
farmacoldgicas, a insulina é considerada o padrao-ouro para o tratamento da
DMG?3. Isso ocorre porque ela consegue normalizar os niveis glicémicos e reduzir



a incidéncia de complicagdes decorrentes do DMG. A insulina praticamente nao
cruza a barreira hematoplacentaria, ndao ocorrendo interagao da droga com o feto
que possa levar a complicacdes fetais’. Classicamente as insulinas NPH e Regular
sao as de escolha para uso na gestacao. Porém, os andlogos de agao ultrarrapida
como Lispro e Aspart mostraram ser seguros e possibilitam melhor controle pds
prandial e menos hipoglicemia, em comparacdo com a insulina Regular3. Os
analogos de acao prolongada como a Insulina Glargina e a Insulina Detemir
também podem ser usados, apesar de nao terem sido extensivamente avaliados
na gestacdo®. Os esquemas de insulinoterapia e as doses para corre¢do da
disglicemia dependem de cada paciente, variando conforme o peso, a
alimentac3o, fase da gestacdo e o grau de resisténcia insulinica®. Pode-se iniciar
o tratamento com insulina NPH 0,2Ul/kg antes de dormir nos casos de
hiperglicemia de jejum, com aumento ou acréscimo de segunda ou terceira dose,
tendo em visto os alvos glicmicos mencionados anteriormente®*. Quando
houver hiperglicemia pés-prandial, pode-se se iniciar insulina regular ou
ultrarrapida (lispro ou aspart) antes das refeicdes, na dose 1Ul para cada 10g de
carboidrato. As necessidades de insulina aumentam com a evolugao da gestacao.
Sempre que ocorrer uma queda brusca na necessidade de insulina apds o
segundo trimestre devemos investigar o bem-estar fetal, pela possibilidade de
insuficiéncia placentdria ou morte fetal®.

Hipoglicemiantes Orais

Sabemos, porém, que existem varios fatores que diminuem a adesao das
pacientes e também a efetividade do tratamento. Barreiras tanto médica como
da paciente podem dificultar a insulinoterapia: medo de aplicar as injecdes, medo
de ocorrer hipoglicemia, custo terapéutico mais elevado e a baixa cognicdo da
paciente. Desse modo, apesar da insulina ser a preferida para o manejo da DMG
na maioria das mulheres, nem sempre ela é a melhor op¢3o para o manejo desta®.

A glibenclamida/gliburida (sulfonilureia) e a metformina (biguanida) sdo
duas drogas amplamente utilizadas no tratamento do DM2, com o&timos
resultados. Essa duas drogas, entretanto, atravessam a placenta e,
consequentemente, podem interagir com o feto. Por esse e outros motivos,
nenhum dos dois farmacos sao aprovados pelo FDA e pela ANVISA para uso
durante a gestacdo, apesar de serem consideradas drogas de categoria B°. N3o
existem, contudo, evidéncias que estas drogas sejam teratogénicas. Devido a
facilidade de uso das drogas orais, uma serie de ensaios clinicos e estudos
retrospectivos vém sendo feitos para elucidar a seguranca dessas drogas. Até o
presente momento, os dados disponiveis nos evidenciam que essas drogas sao
seguras para uso durante a gestacao e que tém demonstrado equivaléncia destas
em relacdo a insulina e aos desfechos da gestacdol®.



Assim, é necessario considerar alguns aspectos antes de se prescrever tais
medicacdes a uma gestante com DMG: (1) taxa de falha — ambas as drogas
possuem uma taxa de falha, ou seja, podem ndo atingir os niveis glicémicos
desejados, apesar de uso correto e dose maxima. Quando isso ocorrer, deve-se
trocar a medicacdo prontamente para insulina; (2) eficdcia — a maioria dos
estudos demonstrou nao haver grandes diferencas entre a eficacia dos agentes
orais em relac3o a insulina’1%; 3) efeitos epigenéticos — uma das grandes duvidas
em relacdo ao uso dos agentes orais sdo as possiveis repercussdes em longo
prazo, tanto no feto quanto na mae; (4) efetividade — sabemos que os agentes
orais sdo mais baratos e que possuem maior adesdao em relagdo a insulina. Apesar
das duvidas que ainda existem sobre o uso dos hipoglicemiantes orais durante a
gestacao, representam uma nova opg¢dao para obter um melhor controle
glicémico®.

Metformina (MTF)

Pertence a classe das biguanidas, cujo principal mecanismo de acao parece
ser a inibicdo de gliconeogénese hepdatica. Esta droga ndo estimula a secrecdo de
insulina e, assim, apenas excepcionalmente pode causar hipoglicemia3. Deve ser
iniciada na dose de 500mg duas vezes ao dia, apds as refeicdes para diminuir o
seu principal efeito adverso que é a intolerancia gastrointestinal e, apds, ser
titulada a dose maxima de 2500mg/dia conforme a necessidade®. Seu efeito
adverso mais temido é a acidose latica, que é, porém, muito raro. O estudo
metformina no diabete gestacional (MiG) evidenciou que o tratamento com esta
medicacao ndo foi associado com mais complicacdes no periodo neonatal em
comparagao com a insulina e que as pacientes com MTF que necessitaram de
insulina por falha terapéutica, necessitaram de dose menores de insulina do que
as paciente em uso de apenas insulina e ganharam menos peso!!. As associacdes
entre MTF e desfechos neonatais e maternos nos outros estudos diferiram em
pequenos aspectos, mas todos apontam para a sua seguranga e eficacia durante
gestacao’ 1.

Glibenclamida/Gliburida

E uma sulfonilureia, que possui como mecanismo de a¢do o aumento da
secregao de insulina pelas células beta-pancreaticas. Nos Estados Unidos ela é a
droga preferida por alguns centros médicos que tratam DMG. Os estudos
sugerem que devemos iniciar na dose de 2,5mg a 5mg por dia e, apds, titulada a
uma dose maxima de 20mg dia conforme necessidade, sempre fracionada em
duas vezes ao dia®. Esta droga deve ser suspensa duas semanas (segundo FDA)
ou, no minimo, 36 horas antes do parto, devido ao risco de eventos
hipoglicémicos neonatais®. A maioria dos estudos sugere que a glibenclamida
como uma droga segura e com eficdcia comparavel a insulina na gestacao; alguns,



entretanto, evidenciaram taxas significativas de falha terapéutica e associada a
um maior risco de macrossomia e hipoglicemia neonatal2. Logo, ela ndo deve ser
usada como op¢ao terapéutica caso insulina ou metformina estejam disponiveis
para uso®°,

CONCLUSAO

A insulina continua sendo a medica¢ao mais avaliada e mais segura para uso
no DMG, visto que ndo atravessa a barreira placentaria de modo significativo.
Contudo, estudos recentes tém mostrado que as medicagdes orais,
especialmente a metformina e a glibenclamida, também podem fazer parte da
terapéutica do controle da glicemia na gestante com DMG.
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