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RESUMO

Diabete Melito € uma doenga sistémica de carater cronico e evolutivo que envolve
alteracdes no metabolismo de carboidratos, lipidios, proteinas e eletrdlitos.
Diabetes gestacional, em termos estritos, é definido como intoleréncia aos
carboidratos, iniciando na gravidez e desaparecendo apds o parto. A melhor
proposicdo para diagnéstico na gestacdo € avaliar o risco da gestante: para a
mulher de alto risco recomenda-se glicemia de jejum na primeira consulta de
pré-natal; para a de risco médio, entre 24 e 28 semanas de gestacao; na de baixo
risco, ndo ha necessidade inicial desse exame. A influéncia do diabete na
gravidez depende do controle glicEmico. No entanto, seu tratamento necessita
motiva¢do, adesdo a dieta e, muitas vezes, aprendizagem da aplicagdo da
insulina e auto-monitorizacao do perfil glicémico. A manutencdo da euglicemia
no periodo pré-concepcional e na gestacédo previne a hipertensdo da gravidez, as
complicacdes infecciosas e vasculares e também as perdas fetais, as malformacg&es
congénitas e a prematuridade.

Termos de indexdo: diabetes gestacional, gravidez, metabolismo, diabetes
mellitus, gravidez no diabetes.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is an evolutive and chronic systemic disease which involves
alterations in the metabolism of carbohydrates, lipids, proteins and electrolytes.
Gestational diabetes, strictly speaking, is defined as an intolerance to
carbohydrates starting during pregnancy and disappearing after delivery. The
best proposition for its diagnosis during pregnancy is to evaluate the risk of the
pregnant woman: for high-risk women, a fasting blood glucose measurement in
the first prenatal visit is recommended; for the mild-risk ones, the test is
recommended between 24 and 28 weeks gestation; and for the low-risk women,
there is no initial need for this determination. The influence of diabetes on
pregnancy depends on the glycemic control. However, its treatment demands
motivation, adherence to the diet prescribed and sometimes the learning of how
to have the insulin administered and an auto-monitoring of the glycemic profile.
The maintenance of euglycemia during the preconceptional period and during
pregnancy prevents gestational hypertension, vascular and infectious
complications, as well as fetal losses, congenital malformations and prematurity.

Index terms: diabetes gestational, pregnancy, metabolism, diabetes mellitus,

pregnancy in diabetes.

INTRODUCAO

Diabetes melito € uma doenca sistémica que
envolve alteracdes no metabolismo de carboidratos,
lipidios, proteinas e eletrdlitos, de carater crénico e
evolutivo. Caracteriza-se por deficiéncia de secrecéo
e/ou de acdo da insulina com consequente
hiperglicemia.

A hiperglicemia cronica associa-se a
complicagdes microvasculares (retinopatia,
nefropatia, neuropatia periférica) e macrovasculares
(doenca coronériana, cérebro-vascular e vascular
periférica), que podem levar a morte. Em cerca de
metade dos individuos com esta doenca, o quadro
clinico é assintomatico. Os sintomas classicos
compreendem, entre outros, polidipsia, politria,
cansaco e infecgoes.

O diabetes melito, segundo o National
Diabetes Data Group?, é classificado em:

- Tipol (diabetes insulino-dependente): é
uma moléstia que resulta na destruicdo das células
B-pancredticas, levando a deficiéncia absoluta da

secrecao de insulina. Por isto, a terapia com insulina
€ necessaria. A etiologia pode ser imuno mediada
ou idiopatica. Os individuos que possuem antigenos
de histocompatibilidade com auto-imunidade para
células das ilhotas pancreaticas tém trés a quatro
vezes maior risco de desenvolver este tipo de diabetes
do que os que ndo os tém. Os marcadores
imunolégicos deste tipo de diabetes séo 0s anticorpos
contra ilhota, contra insulina e contra enzima acido
glutamico decarboxilase (proteina 64K da ilhota).

- Tipo 2: pode ser definido como a faléncia,
geneticamente programada, da célula B, em
compensar a resisténcia, herdada ou adquirida, a
insulina. A prevaléncia é alta em individuos obesos
com vida sedentéria, pois a obesidade leva a
resisténcia a insulina e, se existir uma disfun¢do
herdada das células 3 com reducdo na secrecao de
insulina, ocorrera o diabetes tipo 2.

Trata-se de uma doenga caracterizada por
inicio insidioso dos sintomas e de dificil controle
glicémico. A “modernizacdo” da dieta, com
aumento dos teores de gordura e agucar refinado, €
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responsavel pelo aumento da prevaléncia desta
doenca a cada ano.

O diabetes melito € um processo patologico
que, durante a gestacao, pode repercutir na satde
materna e fetal. Na verdade, a conduta médica em
mulheres diabéticas deveria iniciar antes da
concepcao e ser mantida até o pos-parto.

Com relacdo ao diagndstico do diabetes no
pré-natal, deve ser feito um rastreamento desta
doenca naquelas mulheres em que ndo haja diabetes
declarado e, assim, poder estabelecer ou ndo o
diagnéstico de diabetes gestacional.

Diabetes gestacional, em termos restritos, é
definido como intolerancia aos carboidratos que se
inicia na gravidez e desaparece ap6s o parto. No
entanto, muitos dos diagnosticos de diabetes na
gravidez correspondem a mulheres diabéticas prévias
a gravidez e até do tipo 1.

A partir do 2° workshop em DMG, passou a
ser considerado diabetes gestacional aquele que tem
inicio ou é diagnosticado pela primeira vez na
gestacdo, mesmo que se suspeite ser anterior a estaZ.

Na atualidade, classifica-se o diabetes melito
e gestagdo em trés categorias: ndo complicada,
complicada (complica¢gBes microvasculares e/ou
macrovasculares e/ou hipertensdo) e gestacional®.

O diabetes gestacional é, na sua etiopato-
genia, semelhante ao diabetes tipo 2. Pode-se dizer
gue a gravidez leva a uma resisténcia adquirida a
insulina e, se a mulher gravida herdou uma disfuncao
na secre¢do deste hormonio, ocorrera o diabetes da
gravidez. A incidéncia do diabetes gestacional é
variavel na literatura médica, com taxas que vao de
0,3 a 2,5%*®°. As mulheres com esta condi¢ao
patoldgica terdo hiperglicemia se ndo adequa-
damente diagnosticadas e tratadas. Nao ha davidas
gue a hiperglicemia materna se associa a um maior
risco de morbidade fetal®. No entanto, se por um
lado a falha no diagnéstico pode aumentar esta
morbidade, critérios muito amplos de diagndstico
podem levar a procedimentos exagerados. Desta
forma, deve-se ter cuidado com o teste e os valores
adotados para este diagnadstico.

Diagnoéstico

Quanto aos critérios diagndsticos do diabetes
na gravidez, ndo ha consenso na literatura. Ha varias
divergéncias, tanto no que diz respeito em estabe-
lecer qual o melhor teste de triagem, como em
relagéo aos limites de glicemia a serem utilizados’ e
também quando realizar o teste.

Na atualidade, considera-se como padrao-
-ouro para o diagnoéstico de diabetes o teste de
tolerancia oral a glicose (TTG oral, com 100g de
glicose), com dois ou mais valores alterados, segundo
critérios definidos pelo National Diabetes Data
Group?. Estes limites correspondem, no sangue total:
jejum, glicemia menor que 105mg%; uma hora,
menor que 190mg%b; duas horas, menor que 165mg%o
e trés horas, menor que 145mg%.

J& ha evidéncias cientificas de que esta € a
melhor curva. Estudo recente® mostrou que, utilizando
valores mais baixos para o TTG oral (95, 180, 155 e
140mg% para 0s momentos acima descritos), ha
um incremento de 54,0% no diagnoéstico de diabetes
gestacional, aumentando obviamente também os
custos. No entanto, seu efeito em diminuir a
incidéncia de resultados desfavoraveis nao foi
significativo. Com este critério, houve redugdo na
incidéncia de fetos com peso igual ou superior a 4kg
de 17,1% para apenas 16,9%. Além disto, muitos
autores tém discutido que as evidéncias disponiveis
ndo possibilitam recomendar um screening universal
para o diagnostico do diabetes gestacional, inclusive
mostrando que este resultado por si s6 eleva a
incidéncia de parto cesarea, entre outras
desvantagens®. Desta forma, utilizar o TTG oral em
um protocolo de rastreamento de diabetes na
gravidez € oneroso e ndo generalizavel.

Muitos autores tém utilizado, para mulheres
portadoras de fatores de risco para diabetes
(antecedente familiar de diabetes, recém-nascido
anterior com peso acima de 4kg, obesidade, mau
passado obstétrico inexplicavel, diabetes em
gestacdo anterior, ganho excessivo de peso na
gestacdo atual, idade superior a 35 anos, etc.), a
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glicemia de jejum como método de rastreamento e
s6 realizam o TTG oral quando indicado com valor
entre 91 e 110mg%’°.

No grupo de gravidas sem estigma de
diabetes, tem sido proposto realizar o teste de
sobrecarga (glicemia uma hora apds ingestdo de 50g
de glicose oral) entre 24 e 26 semanas de gestacéo.
E considerado, atualmente, que se deva utilizar o
valor de 140mg%o para o ponto de corte deste teste.
O valor de 130mg% indicaria uma maior propor¢ao
de TTG, com importante aumento de custo, sem
um aumento significativo do diagndstico do diabetes.

Recentemente foi realizado um workshop
internacional sobre diabetes gestacional, cuja
abordagem para a triagem e diagnostico desta
condicao patoldgica engloba aspectos que procuram
identificar todas as gestac®es em risco™*.

A proposi¢do € que inicialmente seja realizada
uma triagem clinica na primeira consulta e
novamente entre 24 e 28 semanas, para 0S casos
em que o diagndstico de diabetes gestacional ndo
foi realizado agrupando as mulheres em trés
categorias: alto risco (obesidade acentuada, diabetes
em parente de primeiro grau, antecedente de
intolerancia a glicose, macrossomia prévia e
glicosuria na gestagdo atual), baixo risco (peso normal
fora da gravidez e ganho de peso esperado na atual
gestacdo, sem antecedente de intolerancia a glicose,
bom passado obstétrico, auséncia de antecedente
familiar para diabetes, raga de baixo risco para
diabetes) e médio risco (aquela que nédo se encaixa
em nenhuma das categorias anteriores).

Para as mulheres de alto risco, recomenda-
-se glicemia de jejum na primeira consulta pré-natal
e, se ndo for feito o diagnostico, repeti-la entre 24 e
28 semanas. Para o risco médio, a glicemia de jejum
devera ser realizada entre 24 e 28 semanas. No baixo
risco, ndo ha necessidade desta solicitacdo, mas se
pode realizar um teste de sobrecarga entre 24 e 28
semanas.

Para aquelas de alto risco, muitas vezes a
glicemia de jejum pode ser suficiente para confirmar

o diagnéstico (= 126mg%), porém, nos casos em
gue a glicemia de jejum né&o esteja suficientemente
alta para o diagnéstico (entre 106 e 125mg%),
devera ser realizado um teste de estimulo com glicose
por uma hora e, se este indicar aumento de risco de
diabetes gestacional, deve-se realizar o teste de
tolerancia a glicose oral (TTG oral). Estes passos
também sao utilizados para as mulheres de médio e
baixo risco, entre 24 e 28 semanas.

A frequiéncia dos testes de triagem positivos
e a sua especificidade para a deteccdo de diabetes
gestacional variam de acordo com o ponto de corte
selecionado para a glicemia em uma hora (130 ou
140mg%), conforme j& comentado. Em algumas
populagdes, as taxas de diabetes sdo tao altas com
este teste que se recomenda ja partir para o TTG
oral completo e, assim, evitar uma alta propor¢do
de diagnosticos*2.

Entdo, sumarizando o0s passos das
recomendacGes deste workshop, se o diagndstico
ndo foi feito por hiperglicemia severa em duas
ocasides (= 126mg%o) e o teste de sobrecarga indicou
risco para diabetes gestacional, solicita-se o teste de
tolerancia a glicose oral, de trés horas, com
administragdo de 100g de glicose.

N&o h& concordéncia sobre a conduta ou
interpretacdo deste teste em mulheres gravidas. A
abordagem do National Diabetes Data Group! utiliza
valores mais altos, ja relatados anteriormente. Outros
critérios, como o deste workshop, incorporando
concentracdes de glicose mais baixas (95, 180, 155,
140mg%), aumentam a porcentagem de mulheres
gravidas classificadas como tendo diabetes
gestacional, porém a maioria destas mulheres
adicionais e seus filhos ndo correm risco de
morbidade relacionada a glicose?®.

INFLUENCIA DA GESTACAO
SOBRE O DIABETES

Os estudos mostram que a gestacdo nao piora
avasculopatia, nefropatia ou retinopatia diabéticas.
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Neste item, pode-se, no entanto, discutir a influéncia
do diabetes gestacional no metabolismo futuro dos
carboidratos destas mulheres. J& que o diabetes
gestacional tem caracteristicas bastante semelhantes
ao diabetes tipo 2, ou seja, ocorre resisténcia e
deficiéncia de insulina em um gradiente variavel. A
gravidez, devido aos horménios placentarios,
aumenta a resisténcia a insulina e se a mulher herdou
uma disfuncdo na secrecdo, ocorre o diabetes
gestacional.

Se o diabetes melito tipo 2 é a faléncia,
geneticamente programada da célula B para
compensar a resisténcia, herdada ou adquirida, a
insulina e se a gravidez funciona como esta resisténcia
adquirida, pode-se pensar na hipGtese que o
diagnostico do diabetes gestacional podera prever
gue a mulher se tornar-se-a diabética apés os 40
anos.

INFLUENCIA DO DIABETES
NO ESTADO DA GRAVIDEZ

Em gestantes diabéticas, a incidéncia de
bacteridria assintomatica é cerca de trés vezes maior
do que em ndo diabéticas. Dai a necessidade de
pesquisa periédica e tratamento, quando necessario,
para evitar evolucao para pielonefrite, com
consequente descompensacdo do diabetes e
complicac@es perinatais. Quando nédo ha tratamento
adequado do diabetes na gravidez, ha maior chance
de pré-eclampsia, quando comparado as gestantes
normais4, o mesmo ocorrendo em relacdo a
mortalidade materna, seja por nefropatia, doenga
vascular, complica¢gdes infecciosas ou mais
raramente por coma cetoacidotico.

Quanto ao feto, em diabéticas compensadas,
a incidéncia de abortamentos é semelhante a da
populacdo geral, o mesmo com relagcdo a
prematuridade. No entanto, o aumento do volume
do liquido amnidtico nédo se correlaciona somente
com o grau de controle do diabetes. Inclusive, o
mecanismo deste aumento ainda néo é totalmente
conhecido; tem correlacdo com a diurese osmatica

em decorréncia da hiperglicemia fetal, mas ndo s6
isto, visto que gestantes diabéticas compensadas
também podem apresentar hidramnio.

Quanto a macrossomia fetal e as conse-
guentes complica¢gdes associadas com o trabalho
de parto e parto, sdo os tipos mais frequentes e
graves de morbidade na mulher diabética’. A
etiologia da macrossomia pode ser definida pela
presenca de varios fatores: hiperglicemia e
hiperinsulinismo fetal, com consequente estimulo a
glicogénese e lipogénese e também por obesidade
materna, assim ocasionando maior transporte de
acidos graxos livres para o feto.

Porém, em muitos casos, com o tratamento
do diabetes na gravidez, ndo ocorre melhora do
crescimento excessivo do feto. Os conhecimentos
disponiveis apontam para a seguinte linha de
raciocinio: a macrossomia em mulheres diabéticas
parece estar definida nas primeiras oito semanas de
gestacdo. Parece que o descontrole glicémico pre-
coce poderia ser o responsavel pelo hiperinsulinismo
fetal que ndo mudaria com o tratamento materno
mais tardio.

Assim, deve-se entender a macrossomia
em gestantes diabéticas como conseqiiéncia de
multiplos fatores, inclusive raciais e étnicos, com
respostas fetais diferentes aos desequilibrios do
metabolismo materno. A alta incidéncia (20 a 30%)
deste crescimento fetal excessivo em mulheres
diabéticas provavelmente se reduz quando os niveis
de corte nos testes diagndsticos sdo menores e
incluem mais gestacdes*:.

Em relagdo ao recém-nascido, mais uma vez
enfatiza-se que o controle glicémico e a melhor
assisténcia a gravida diabética possibilitaram que a
mortalidade perinatal esteja proxima a da populacao
geral nestas mulheres. Atualmente, a causa mais
comum de morte fetal ou neonatal na gestante
diabética sdo as anomalias congénitas.

Dentre as gestantes diabéticas, a incidéncia
de malformacdo congénita esta entre 5% a 10% e
poderia ser explicada por uma etiologia multifatorial,
qgue inclui descontrole metabdlico, alteracdes
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vasculares placentarias, teratogenicidade dos
hipoglicemiantes orais usados inadvertidamente,
entre outros™.

Alguns estudos tém mostrado que o aumento
da freqtiéncia de anomalias congénitas estéa limitado
aos fetos cujas maes tenham hiperglicemia severa'®.
Os conhecimentos disponiveis mostram que a
incidéncia de alteragbes congénitas na mulher
diabética esta principalmente relacionada ao controle
metabdlico na fase pré-concepcional. Dai a
necessidade de orientacdo adequada as diabéticas
antes de engravidarem e do uso de acido folico, desde
antes da concepgdo, visto que a mais prevalente
destas malformac®es € a regressao caudal.

Ja asindrome de desconforto respiratério, tédo
comum no passado como causa de morbimortalidade
fetal e neonatal em mulheres diabéticas, teve
significativa diminuigdo nas Ultimas décadas, também
pelo adequado controle da gestante diabética.

Sumarizando, neste tépico fica claro que, na
maioria das vezes, a influéncia do diabetes na
gravidez depende, em Ultima andlise, do controle
glicémico. Ou seja, existe uma associagcdo bem maior
com a manutencao da euglicemia no periodo pré-
concepcional e na gestacdo, com resultados mais
favoraveis do que esta associagdo com o tempo de
evolugdo da doengca. E claro que, conhecendo as
dificuldades de controle adequado, 0 maior tempo
de doenca também esta relacionado com maior
probabilidade de complicacdes.

Tratamento

O primeiro passo no tratamento do diabetes
gestacional € um plano alimentar. A recomendacao
da Associagdo Americana de Diabetes® € de fornecer
para esta gravida energia e nutrientes adequados
para suas necessidades e para reduzir a
hiperglicemia. Alguns estudos tém mostrado que a
restricdo do uso de carboidratos as gravidas
diabéticas associa-se ao nascimento de recém-
-nascidos com peso mais baixo e a menor incidéncia

de partos cesareas do que nas gravidas diabéticas
gue ndo seguem este regime dietético'’.

No entanto, uma revisao sistematica sobre o
assunto, envolvendo 612 mulheres com diagnostico
de diabetes gestacional, mostrou que ndo ha
evidéncia cientifica suficiente para avaliar o impacto
da terapéutica dietética primaria para o controle deste
tipo de diabetes!®. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre peso do recém-
-nascido acima de 4kg ou incidéncia de parto cesarea
entre mulheres com ou sem o regime dietético.

A gravida com diabetes que ndo controla com
dieta, tem como Unica opgdo o tratamento com
insulina. Quanto a insulinoterapia, considerando que
o0 bom tratamento é aquele que possibilita a
euglicemia ndo sé no jejum como também nos
periodos pré e pés prandiais, a proposta atual € que
se faca uso da insulina regular, que tem inicio de
acdo em 30 minutos, pico em 1 a 3 horas e duracéo
de 8 horas. Uma outra opcao € o uso de insulina
pré-misturada (NPH com regular). Porém, com receio
da hipoglicemia e seus efeitos maléficos para o feto,
muitos protocolos ainda tém utilizado a insulina NPH
e, Se necessario, associam a regular conforme os
resultados do perfil glicEmico. As doses de insulina,
independentemente de seu tipo, serdo administradas
de 15 a 30 minutos antes das refei¢coes.

O tratamento do diabetes necessita que a
doente seja bastante motivado e participativo, que
aprenda a aplicar e ajustar doses de insulina, que
saiba prevenir hipoglicemia (conhecendo a
sintomatologia), que adira a dieta alimentar e as
consultas de rotina e que aprenda a realizar a auto-
-monitorizagdo do perfil glicémico. O ideal é que
neste perfil as determinagdes da glicemia sejam
realizadas ao acordar, antes do almoco e jantar, uma
hora ap6s almoco e jantar, ao deitar e as 3h. No
entanto, pela dificuldade nesta realizacdo, tem-se
utilizado o controle pela glicemia de jejum e pelas
glicemias duas horas ap6s café, almogo e jantar.

Os valores considerados normais séo glicemia
de jejum menor ou igual a 105mg%b e pés-prandiais,
de duas horas, menores ou iguais a 120mg%. A
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hiperglicemia p6s-prandial relaciona-se mais com a
macrossomia fetal do que a hiperglicemia pré-
-prandial nas gravidas diabéticas.

A monitorizacao diaria de glicemias de jejum,
pré e pos prandiais é cara e necessita de motivagao,
além do que a menor parte dos fetos de mulheres
com diabetes gestacional corre risco de morbidade
associada a hiperglicemia materna. Na atualidade,
tem sido discutido se a monitorizacdo das gravidas
diabéticas, que apenas utilizam a dieta alimentar
como forma de tratamento, ndo possa ser realizada
por medidas de glicemia de jejum a cada uma ou
duas semanas e medidas do perimetro abdominal
fetal no inicio do terceiro trimestre para identificar o
risco de macrossomia. Com este seguimento,
somente aquelas mulheres que tenham evidéncia
de macrossomia ou hiperglicemia de jejum
necessitardo de monitorizacGes diarias e tratamento
com insulinat?,

ORIENTACAO REPRODUTIVA

N

Frente a possibilidade do bom controle
durante o pré-natal das mulheres diabéticas, as
evidéncias cientificas disponiveis apontam para nao
contra-indicar a gravidez nestas mulheres. Porém,
deve-se levar em consideracdo a idade da mulher, o
controle glicémico, o tempo de evolugdo da doenca,
o tipo do diabetes e a presen¢a ou ndo de
complicagdes.

O diabetes melito gestacional (DMG)
apresenta recorréncia em cerca de 69% das
gestacBes subseqientes, sendo esta tanto mais
provavel quanto maior a paridade, menor idade
gestacional por ocasido do diagnéstico (menor que
25 semanas), maior o indice de massa corporea e
maior necessidade de insulina da gestagdo indice
(em que foi diagnosticado pela primeira vez)?°.

COMENTARIOS FINAIS

No estado atual do conhecimento, algumas
questdes que envolvem o tema diabetes e gestacao

permanecem sem resposta e estimulam a proposi¢ao
de investigacdes que procurem-as.

Ainda sdo necessarios estudos que avaliem
os niveis glicémicos, ap6s os 40 anos, de mulheres
gue tiveram o diagnéstico de diabetes gestacional
em uma ou mais gestagBes, para investigar a
importancia clinica pés-gestacao deste diagnostico.
Sera que esta ocorréncia se associa com o diagnostico
de diabetes melito tipo 2?

Também sao necessarios ensaios aleato-
rizados que investiguem formas alternativas de
tratamento do diabetes gestacional, ou seja, estudos
gue comparem esquemas de tratamento (insulina
regular, insulina NPH ou ambas) com relacdo a
manutenc¢do da euglicemia, complica¢des maternas
e fetais, e resultados perinatais.

Para procurar explicar porque o tratamento
do diabetes na gravidez, em geral, ndo melhora o
crescimento excessivo do feto, sdo necessarios
estudos experimentais que avaliem a insulinemia
fetal quando o diagnéstico do diabetes é estabelecido
na gestacdo, e compara-la aos niveis glicémicos
maternos.

Finalmente, no sentido de evidenciar se
realmente a presenca de complica¢des em mulheres
diabéticas (macro ou microvasculares) nao contra-
-indica a gestacéo se elas estiverem compensadas e
forem bem assistidas durante o pré-natal, deve-se
realizar revisao sistematica de estudos que avaliaram
os resultados maternos da gestacdo em mulheres
diabéticas com retinopatia e nefropatia que
engravidaram, comparando com o controle glicémico
atingido.

Vale salientar o surgimento de agentes anti-
hiperlicemiantes orais no tratamento do DMG ja em
fase de experimentacdo em humanos, assim como
de novas insulinas, as analogas, que também vém
sendo testadas.
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