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Resumo

Devido ao aumento da idade materna e a epidemia de obesidade, a prevaléncia de gestantes com diabetes tipo 2
ou que desenvolvem diabetes mellitus gestacional (DMG) tem sido cada vez maior. A associacdo do diabetes com
aumento do risco de complicacdes materno-fetais ¢ conhecida ha muitos anos, mas foi apenas em 2008 que a
forte e continua relacao entre niveis glicémicos acima do normal e risco de complicagdes fetais foi confirmada
por meio de um grande ensaio clinico prospectivo. Atualmente, a investigacao quanto a presenca de diabetes na
gestacao é recomendada para todas as gestantes, pela realizagdo de glicemia de jejum na primeira consulta do
pré-natal e de TOTG (Teste Oral de Tolerancia a Glicose) entre a 24° e a 28 semanas. O tratamento realizado
por equipe multidisciplinar e com objetivo de manter o controle glicémico o mais proximo possivel do normal
possibilita a reducdo das taxas de morbimortalidade materno-fetais. O objetivo desta revisao é discorrer sobre
epidemiologia, fisiopatologia, diagnostico, complicagées, acompanhamento e tratamento de gestantes portadoras
de diabetes tipo 1 ou 2 e das portadoras de DMG, ressaltando-se as semelhancas e peculiaridades de cada caso,
com base nos principais estudos e consensos mais recentes.

Descritores: Diabetes mellitus; Diabetes gestacional; Gestacao.

Abstract

Due to maternal aging and the obesity epidemic, the prevalence of type 2 diabetes mellitus among pregnant women
and gestational diabetes mellitus is increasing. The association of diabetes and increasing risk of maternal and
fetal complications has been known for several years, but only in 2008 the strong and continuous relationship
between high glucose levels and the risk of fetal complications was confirmed in a large prospective clinical
trial. Currently, diabetes screening is warranted in every pregnant woman through the measurement of fasting
plasma glucose in the first pre-natal evaluation and OGTT (Oral Glucose Tolerance Test) between the 24" and 28"
gestational weeks. Treatment is carried out by a multidisciplinary team, aiming at achieving near-normal glucose
levels, leading to the reduction of maternal and fetal morbidity. The purpose of this review article is to discuss
the epidemiology, physiopathology, diagnosis, complications, treatment and follow-up of pregnant women with
pregestational diabetes and gestational diabetes, pointing out the similarities and peculiarities of each condition
based on the most important studies and the most recent consensus.
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Resumen

Debido al aumento de la edad materna y a la epidemia de obesidad, la prevalencia de gestantes con diabetes
tipo 2 o que desarrollan diabetes mellitus gestacional (DMG) ha sido cada vez mayor. La asociacion de la
diabetes con aumento del riesgo de complicaciones materno-fetales es conocida hace muchos anos, pero fue
apenas el 2008 que la fuerte y continua relaciéon entre niveles glicémicos por encima de lo normal y riesgo
de complicaciones fetales fue confirmada por medio de un gran ensayo clinico prospectivo. Actualmente, la
investigacion en cuanto a la presencia de diabetes en la gestacion es recomendada para todas las gestantes,
mediante la realizacion de glicemia de ayuno en la primera consulta del prenatal y el Test de tolerancia oral a
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la glucosa (TTOG) entre la 24° y la 28° semanas. El tratamiento realizado por equipo multidisciplinario, con el
objetivo de mantener control glicémico lo mas préoximo posible de 1o normal posibilita la reduccion de las tasas
de morbimortalidad materno-fetales. El objetivo de esta revision es discurrir sobre la epidemiologia, fisiopato-
logia, diagnostico, complicaciones, acompafamiento y tratamiento de gestantes portadoras de diabetes tipo 1
0 2y de las portadoras de DMG, resaltandose las semejanzas y peculiaridades de cada caso, con base en los

principales estudios y consensos mas recientes.

Palabras clave: Diabetes mellitus, Diabetes gestacional; Gestacion.

Introducao

A gestacao complicada pelo diabetes, seja
ele pré-gestacional ou gestacional, tem um risco
elevado de morbimortalidade materna e fetal. O
planejamento da gestacdo, rastreamento para o
diabetes mellitus gestacional (DMG) e o acompa-
nhamento com uma equipe multidisciplinar podem
minimizar os riscos. Além disso, gestantes com
diabetes pré-gestacional podem apresentar agra-
vamento das complicagdes cronicas microvascu-
lares e no controle glicémico, ja que a gravidez é
um estado diabetogénico. Com o aumento da epi-
demia de obesidade, cada vez mais mulheres em
idade fértil apresentam risco de desenvolvimento
de diabetes tipo 2 e DMG. A prevaléncia deste
ultimo varia de 3 a 14% dependendo da populagdo
estudada e do método utilizado para sua deteccdo.
Este artigo tem como objetivo rever os principais
topicos relacionados a gestacao complicada pelo
diabetes.

Fisiopatologia

Durante a gestacdo, o metabolismo materno
se adapta para suprir as necessidades de nu-
trientes da unidade feto-placentaria. No primeiro
trimestre, a glicose passa para o feto por difusdo
facilitada e os aminoacidos sao transportados
ativamente para a circulacao placentaria. A
diminuicdo nos niveis de glicose e a perda de
substrato para a gliconeogénese (principalmente
do aminoacido alanina) sao fatores importantes
para a hipoglicemia materna no inicio da gestacao.
Por volta da 18 semana, tem inicio a resisténcia a
acdo da insulina que progride no terceiro trimes-
tre a niveis semelhantes aqueles observados no
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A sensibilidade
periférica a insulina no terceiro trimestre cai
em 50%, e a producdo hepatica de glicose é 30%
maior do que no inicio da gestacao.' A resisténcia
insulinica resulta da combinacao entre o aumento
da adiposidade materna e da producado placentaria

de hormonios diabetogénicos, incluindo hormonio
do crescimento, cortisol, hormoénio lactogénico
placentario e progesterona.

Diagnoéstico de DMG

Até marco de 2010, com a publicacdo pela
IADPSG (International Association of Diabetes
and Pregnancy Study Groups) dos novos critérios
diagnosticos de DMG, existiam vdarias formas de
rastreamento, ainda sem um consenso universal,
sobre qual o melhor teste a ser utilizado.”

Os critérios do IADPSG foram fundamentados
no maior estudo multicéntrico ja realizado em
gestantes. Publicado em 2008, o objetivo desse
estudo era avaliar a associagdo entre os diversos
graus de hiperglicemia materna e o aumento dos
riscos de complicacdes materno-fetais.®> No estu-
do HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcomes), 25.505 gestantes sem diagndstico
de diabetes foram submetidas ao TOTG com 75
g de glicose anidra entre a 24° e 32° semana de
gestacdo. Os pesquisadores concluiram que existe
uma associacao direta entre os niveis de glicemia
maternos abaixo daqueles que eram considerados
diagnosticos de diabetes e o aumento do peso fetal
e dos niveis de peptideo C no cordao umbilical.

Tendo em vista os resultados do HAPO, um
novo consenso foi publicado em 2010 com o ob-
jetivo de uniformizar os critérios para diagndstico
de DMG.? A recomendacao atual é que todas as
gestantes realizem uma glicemia de jejum na
primeira consulta pré-natal. Se o resultado for
menor que 92 mg/dL, um TOTG com 75 g devera
ser realizado entre a 24° e 28 semana de gesta-
¢do. Caso a glicemia esteja acima de 126 mg/dL,
o diagnostico sera de diabetes pré-gestacional, e
se estiver acima de 92 e menor que 126 mg/dL, o
diagnoéstico de DMG esta estabelecido. Os resul-
tados devem ser confirmados com uma segunda
medida da glicemia. Caso seja necessario realizar
o TOTG, a dosagem da glicemia devera ser feita
emjejum,1e 2 horas apds a sobrecarga de glicose.
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Tabela 1. Critérios para o diagndstico de DMG da International Association of Diabetes and Pregnancy Study

Groups -2010.

Tempo Valor maximo da normalidade
Basal 92 mg/dL
1 hora 180 mg/dL
2 horas 153 mg/dL

Diagndstico de DMG com 1 ou mais valores > aos acima?

Apenas um valor acima do limite estabelecido é
suficiente para o diagndstico de DMG (Tabela 1).

Complicacoes materno-fetais

Mulheres com diabetes pré-gestacional dife-
rem daquelas com DMG porque a hiperglicemia
podera estar presente no momento da organo-
génese fetal, aumentando substancialmente o
risco de malformacdes congénitas. Estas sao
observadas em 6 a 12% dos filhos de maes diabé-
ticas. As anomalias congénitas mais comuns sao
as cardiacas, esqueléticas e neuroldgicas, sendo a
sindrome de regressao caudal de 250 a 600 vezes
mais frequente em filhos de maes diabéticas.*

A macrossomia fetal, definida quando o peso
do recém-nato é maior que 4 kg na gestacdo a
termo ou maior que o percentil 90 para a idade
gestacional, é a manifestacao mais caracteristica.
E observada em até 30% dos casos e pode predis-
por a traumas obstétricos e distocia de ombro.”
A hiperinsulinemia fetal, que resulta do diabetes
materno, é um fator importante no crescimento
fetal excessivo. Outros fatores maternos além da
hiperglicemia, como obesidade e concentracdo
sérica de aminoacidos e lipideos, também influen-
ciam o peso fetal.® Filhos hiperinsulinémicos de
maes diabéticas possuem um risco aumentado de
hipoglicemia apos o parto. Esta complicacao se
torna menos comum em filhos de gestantes que
permaneceram euglicémicas durante o parto e na
maior parte da gestagao.®’

Outras complicacdes neonatais relacionadas
ao DMG séao hiperbilirrubinemia, a hipocalcemia, o
retardo de crescimento intrauterino, a policitemia
e a sindrome de angustia respiratoria.” Estudos
demonstram que individuos expostos ao diabetes
materno (tipo 1, 2 ou DMG) intrautero tém aumen-
to do risco de obesidade e intolerancia a glicose
na infancia e no inicio da vida adulta.® Além dos
resultados adversos fetais, complicacdées mater-

42 revista.hupe.uerj.br

nas também sao relevantes, especialmente na
presenca de retinopatia e nefropatia, sobretudo
naquelas que ja apresentavam tais complicacdes
previamente.

Mulheres com DMG tém um risco aumen-
tado de desenvolverem pré-eclampsia (de 10 a
30%) quando comparadas aquelas com toleran-
cia normal a glicose (de 5 a 7% de risco).> Além
disso, DMG aumenta substancialmente a chance
de desenvolver diabetes apos o parto, de acordo
com alguns estudos mostrando que este risco é
de aproximadamente 40% apés um periodo de
seguimento de 10 anos."”

Aconselhamento pré-natal nas
diabéticas prévias

A paciente diabética deve ser orientada, desde
a puberdade, sobre os riscos de uma gravidez nao
planejada e a importancia de um bom controle
glicémico anterior a gestacdo. ldealmente, os
niveis glicémicos e a hemoglobina glicada devem
ficar o mais proximo da normalidade. Ela deve
ser avaliada também quanto a presenca de com-
plicagdes cronicas como nefropatia, retinopatia,
neuropatia e cardiopatia. A pressdo arterial deve
estar controlada, com valores < 130/80 mmHg, e
os inibidores da enzima conversora de angioten-
sina e bloqueadores do receptor da angiotensina
devem ser descontinuados antes da concepc¢ao.
Nas diabéticas tipo 1, a funcao tireoidiana deve ser
avaliada com objetivo de manter o TSH entre 1,3 e
2,5 pU/L. No quadro 1 estao resumidas as contrain-
dicacoes potenciais para gravidez em diabéticas."

Objetivos do tratamento

Sabe-se que ha uma associacao continua en-
tre os valores glicémicos na gestacao e a taxa de
complicacdes materno-fetais. No entanto, o limiar



Quadro 1.

Contraindicagdes potenciais para gravidez em
diabéticas

Doenga cardiaca isquémica

Hipertensdo arterial >140/90 mmHg, apesar do tratamento
Gastroparesia

Retinopatia proliferativa ndo tratada

Nefropatia diabética grave: clearance de creatinina < 50
ml/min e/ou creatinina sérica > 2 mg/dL e/ou proteinuria>
2 g/24h

de glicemia a partir do qual o risco de complica-
¢oes aumenta de forma significativa nao é claro.’
Estudos de revisao sugerem que o ponto de corte
para glicemia de jejum de 90 mg/dL seria o mais
relacionado a reducao do risco de macrossomia;
entretanto, metas de glicemia muito rigorosas
aumentam o risco de hipoglicemia e podem nao
ser seguras para a maior parte das gestantes.”
Com o objetivo de minimizar o risco de com-
plicacdes materno-fetais, o tratamento do diabetes
na gestacao tem como meta valores de glicemia
pré-prandiais inferiores a 95 mg/dL, 1 hora apos
oinicio darefeicdo inferior a 140 mg/dL, e 2 horas
pos-prandial abaixo de 120 mg/dL.""

Tratamento

Dieta

A orientacdo nutricional é parte fundamental
do tratamento de toda gestante portadora de
diabetes. O calculo calorico diario deve ser indi-
vidualizado de acordo com IMC, nivel de atividade
fisica e crescimento fetal. Em geral, calcula-se a
ingesta caldrica diaria de 30 a 35 kcal/kg/dia para
gestantes com peso normal e 25 kcal/kg/dia para
aquelas com sobrepeso ou obesidade. Dietas com
menos de 1500 kcal/dia associam-se ao risco de
cetoacidose e precisam ser evitadas." As reco-
mendacoes de ganho de peso durante a gestacao
e a cada semana do 2° e do 3° trimestres estdo
descritas na tabela 2.

O conteudo calorico total deve ser composto por
40 a45% de carboidratos, 15a20% de proteinase 30 a
40% de gorduras e dividido em cerca de seis refeicoes
leves aolongo do dia. Deve-se optar por carboidratos
complexos e ricos em fibras. Os adocantes nédo calo-
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ricos aspartame, sucralose e acessulfame podem ser
utilizados na gestacao, de forma moderada.”®

Exercicios fisicos

Exercicios fisicos promovem reducdo da
resisténcia insulinica, levando a melhora do con-
trole glicémico, a reducdao do ganho de peso e a
diminuicdo da adiposidade fetal, além de ampliar
a tolerancia ao parto. Na auséncia de contraindi-
cacoes, deve-se recomendar a pratica de atividade
fisica por pelo menos 30 minutos, na maior parte
dos dias da semana, evitando-se exercicios com
risco de queda ou trauma abdominal.’>"®

[nsulinoterapia

Aproximadamente entre 50 e 80% das
mulheres com DMG alcangam o controle glicémico
satisfatorio com dieta e exercicio. No restante, a
insulina é a terapia de escolha, ja que esta ndo
atravessa a placenta e tem seguranca conhecida. O
controle adequado é obtido com uma dose média
de 0,5 a 1,0 Ul/kg/dia, porém a dose e 0 esquema
terapéutico inicial devem ser individualizados e
posteriormente ajustados conforme os resultados
da monitoracao da glicemia capilar. Pacientes que
apresentem apenas elevacao da glicemia pos-
prandial podem ser adequadamente tratadas com
o uso de insulina regular ou ultrarrapida, antes das
refeicoes. Caso tanto a glicemia de jejum quanto
as glicemias pos-prandiais estejam elevadas, o
esquema de multiplas doses de insulina, em regime
basal bolus, é a melhor opcao de tratamento.”

Pacientes portadoras de diabetes tipo 2,
em uso de hipoglicemiantes orais, devem ser
recomendadas a suspender essas medicacoes e
iniciar tratamento com insulina quando estive-
rem planejando engravidar, uma vez que nao ha
comprovacao de seguranca do uso de hipoglice-
miantes no primeiro trimestre.” Pacientes com
diabetes pré-gestacional que ja faziam uso prévio
de insulina, em geral, necessitam de reducao da
dose de insulina em 10 a 20% no primeiro trimes-
tre, devido a maior ocorréncia de hipoglicemia
nesse periodo. Apds a 18 semana, é frequente a
necessidade de aumento progressivo da dose de
insulina, sendo que, ao final da gestacao, a dose
diaria de insulina utilizada é, em média, o dobro
da dose preé-gestacional.®

As insulinas ultrarrapidas lispro e aspart sao
seguras na gestacdo e tém a vantagem de pro-
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Tabela 2. Recomendagdes de ganho de peso na gestagao

Estado nutricional inicial Ganho total no 1[?] Ganho semanal no 2[2] e | Ganho total na gestacdo
(IMC) trimestre (kg) 3[2] trimestres (kg) (kg)
Baixo peso 2,3 0,5 12,5-18,0
Adequado 1,6 0,4 11,5-16,0
Sobrepeso 0,9 0,4 7,0-11,5
Obesidade - 0,2 5-9

porcionar maior flexibilidade de estilo de vida e
melhor controle da glicemia pos-prandial do que
a insulina regular, embora com a desvantagem
do custo mais elevado.""" A insulina ultrarrapida
glulisina ainda ndo tem seguranca comprovada na
gestacao e ndo deve ser utilizada nessas pacientes.

Recomenda-se que gestantes diabéticas com
alto risco de hipoglicemia facam uso da insulina
detemir, analogo de insulina de acdo longa, cuja
seguranca na gravidez ja foi bem estabelecida."2%%
Estudos com insulina glargina na gestacao nao
demonstraram efeitos adversos, mas apresentam
limitacdes que comprometem a interpretacao dos
resultados, sendo ainda necessaria a realizacdo
de estudos prospectivos e controlados para que a
seguranca desse analogo seja de fato estabelecida.

Pacientes que, antes de engravidar, apresen-
tavam bom controle glicémico com o uso da te-
rapia de infusdo continua de insulina subcutanea
devem manter o tratamento durante a gestacao.
Por outro lado, ndao se recomenda o inicio do uso
da bomba de insulina durante a gestacao, exceto
para pacientes que nao obtiveram sucesso tera-
péutico com os outros esquemas de insulinizacao,
uma vez que ha risco de piora do controle glicé-
mico, cetoacidose e hipoglicemia, no periodo de
inicio da terapia de infusao continua.?

Hipoglicemiantes orais

A glibenclamida pode ser utilizada, como uma
alternativa a insulina, em mulheres com diabetes
mellitus gestacional com mais de 25 semanas
de gestacao e que apresentem glicemia de jejum
menor do que 110 mg/dL."2

Ao contrario da glibenclamida, a metformina
atravessa a barreira placentaria. No entanto,
estudos recentes demonstram seguranga no seu
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uso em portadoras de diabetes gestacional com
mais de 24 semanas e, em seus filhos, até os dois
anos de idade.?>? As vantagens sio praticidade
do uso, auséncia de hipoglicemia e baixo custo.

A seguranca do uso da glibenclamida e da
metformina na gestacao em pacientes com dia-
betes pré-gestacional ainda ndo foi estabelecida.
Ndo ha dados sobre a eficacia e a seguranca de
outros hipoglicemiantes na gestacao.

Acompanhamento

As mudancas hormonais que ocorrem ao
longo da gestacao interferem no metabolismo
glicidico de forma dinamica, de modo que o acom-
panhamento de gestantes diabéticas deve ser
feito em consultas frequentes, recomendando-se
intervalos quinzenais até a 30° semana e semanais
a partir de entdo.” Como o nivel de hemoglobina
glicada (HbAIC) reflete o controle glicémico dos 3
meses anteriores, ndo é o melhor parametro para
guiar o tratamento do diabetes na gestacao. A
monitoracdo da glicemia capilar é fundamental no
seguimento dessas pacientes, recomendando-se
afericdes didrias antes e 1 hora apos o inicio das
trés principais refeicdes, mas podendo ser menos
frequente em portadoras de diabetes gestacional
em tratamento apenas com dieta.

Pacientes com diabetes prévio tém risco de
piora de complicacdes microvasculares durante
a gestacao e devem realizar exame oftalmologico,
com fundoscopia, antes ou 10go apos o diagnos-
tico de gravidez. Caso seja diagnosticada retino-
patia, o exame deve ser repetido a cada trimestre
e trés meses apos o parto. Avaliacao da funcao
renal e de proteinuria deve ser realizada a cada
trimestre. Além da ultrassonografia morfologica
de rotina, as portadoras de diabetes pré-gesta-



Quadro 2.
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Quadro 3.

Exames em gestantes com diabetes pré-gestacional

Exames para avaliagdo fetal:

Glicemia e hemoglobina glicada — a cada trimestre

Fungdo renal — ureia, creatinina, clearance da creatinina,
proteinuria de 24 horas ou relagdo proteinuria/creatinindria
em amostra Unica a cada trimestre

EAS e URC mensais (todas as gestantes com diabetes)
Fundoscopia a cada trimestre
ECG e avaliagdo cardioldgica — 1° trimestre

TSH, T4L e anti-TPO

cional devem realizar ecocardiografia fetal entre
a 247 e a 28 semana (Quadro 2).”?

O acompanhamento do crescimento fetal e
de alteracdes no liquido amniético é recomen-
dado para todas as gestantes diabéticas, sendo
realizado através de ultrassonografias obstétricas
mensais a partir da 26° semana. A identificacdo de
circunferéncia abdominal acima do percentil 75 ou
peso fetal acima do percentil 90 devem levar a in-
tensificacdo do tratamento. Os exames realizados
para avaliacao fetal estdo listados no quadro 3.

Parto

Na auséncia de complicacdes, o parto deve
ser vaginal e a termo. Nas pacientes em que ha
dificuldade na obtencao de controle glicémico,
deve-se considerar indugdo do parto com 38
semanas. Durante o parto, deve-se monitorar
a glicemia a cada hora, objetivando-se manter
a glicemia entre 72 e 126 mg/dL, podendo
ser necessaria administracao de insulina em
infusdo continua.” A cesariana eletiva deve ser
considerada apenas na presenca de complicacgoes,
como peso fetal estimado pela ultrassonografia
acima de 4 kg.

Acompanhamento pos-parto

A'insulina deve ser suspensa apos o parto em
mulheres com DMG e estas devem ser orientadas
arealizar um teste oral de tolerancia a glicose com
75 g, com 6 a 12 semanas pos-parto para afastar
a possibilidade de diabetes.

Pacientes com diabetes pré-gestacional de-

USG 1° trimestre para datagdo e rastreio de aneuploidia
USG morfoldgica fetal entre 22 e 24 semanas

Ecocardiografia fetal entre 24 e 28 semanas (pacientes
com diabetes pré-gestacional)

USG obstétrica nas 26°/30%/34°/36°/38" semanas

Dopplervelocimetria mensalmente a partir da 26" semana
(apenas em pacientes com diabetes pré-gestacional com
vasculopatia ou CIUR)

CTG — bom controle metabdlico — semanal a partir da
32" semana

inadequado controle metabdlico — 2x/semana a
partir da 35° semana

vem ter a dose de insulina diminuida para metade
aum terco da dose administrada ao final da gesta-
¢ao ou, opcionalmente, para a dose utilizada antes
da gravidez." Mulheres com diabetes tipo 2 podem
fazer uso de metformina ou glibencamida durante
a amamentacao.”® Deve-se orientar as pacientes
sobre os possiveis métodos contraceptivos e
aconselhar sobre a importancia de planejamento
de futuras gestacoes.
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