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RESUMO

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é um distUrbio metabdlico caracterizado pelo
desenvolvimento de hiperglicemia crbnica durante a gestacdo, em mulheres sem
diagndstico prévio de diabetes. A sua prevaléncia oscila a depender das populacdes
estudadas e dos critérios diagnosticos. Em grande parte dos casos, a hiperglicemia é
ocasionada por uma de resisténcia cronica a insulina, assim como uma redugdo da
tolerancia a glicose devido a disfungdo das células B do pancreas, havendo também
diversos outros fatores relacionados. Nesse sentido, essa patologia pode ser
potencializada por diversos fatores de risco como obesidade, deficiéncias de
micronutrientes, idade materna avancada e histdria familiar de resisténcia a insulina e/ou
diabetes, que sdo cada vez mais recorrentes. No que tange as implicaces clinicas, estas
sdo multiplas e vinculam-se tanto ao acometimento das gestantes, quanto de sua prole,
como risco de desenvolvimento de quadros hipertensivos e a macrossomia,
respectivamente. Dentro desse contexto, para além dos mdltiplos fatores de risco ja
conhecidos, observou-se, no ambito da pandemia do Coronavirus, um paralelo entre a
presenca do DMG e uma maior probabilidade de gravidade na infeccdo pelo virus da
Covid-19, direcionando a uma maior atencdo para essas pacientes. Diante dessas
observacoes, a identificacdo da DMG relacionada, ou ndo, ao contexto da pandemia da
Covid-19, abordagem clinica apropriados desse acometimento, bem como um manejo
terapéutico direcionado influenciaréo positivamente em seu prognostico.
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ABSTRACT

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a chronic hyperglycemia determined by the
development during a period of pregnancy, in women without a previous diagnosis of
diabetes. Its determination of populations. In most cases, hyperglycemia is caused by
chronic insulin resistance, as well as reduced glucose tolerance due to pancreatic p-cell
dysfunction, as well as other related factors. In this sense, this pathology can be
potentiated by several risk factors such as obesity, micronutrient deficiencies, advanced
maternal age and family history of insulin resistance and/or diabetes, which are
increasingly recurrent. With regard to clinical surgeries, these are as strongly linked to
your pregnancy as to the risk of developing hyperactive conditions and macrosomia.
From this, in addition to the multiple risk factors already known, in addition to a context
of the coronavirus pandemic, a parallel between the presence of GDM and a greater
probability of severity in the infection by the Covid19 virus, greater attention to these
patients. In view of these observations, an identification of GDM related, or not, to the
context of the Covid-19 pandemic, an appropriate clinical approach to this involvement,
as well as an effective modifier therapeutic management in its prognosis.

Keywords: diagnosis, gestational diabetes mellitus, pathophysiology, risk factors,
treatment.

1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca etioldgica e metabolica maltipla definida
por hiperglicemia crénica com alteracdo do metabolismo de carboidratos, lipidios e
proteinas decorrentes de anormalidades na producdo de insulina, sendo uma das doencas
metabolicas mais prevalentes no mundo. Dentro desse contexto, o Diabetes Mellitus
Gestacional (DMG), é definido como uma intolerancia a glicose com inicio ou primeiro
reconhecimento durante a gravidez, se caracterizando como uma condicdo pré-parto
comum que afeta cerca de 9 a 25% das gesta¢Ges em todo o mundo, com taxas que oscilam
dependendo das populacBes do estudo e dos critérios diagnosticos (ALEJANDRO et al.,
2020; CHOUDHURY; RAJESWARI, 2021)

O DMG é caracterizado pela tolerancia diminuida a glicose como resultado da
disfuncao das células  pancreéticas maternas, resultando na insuficiéncia da insulina para
regular a homeostase da glicose durante a gravidez. No que tange aos fatores de risco,
estes incluem sobrepeso/obesidade, dieta ocidentalizada e deficiéncias de
micronutrientes, idade materna avangada e historia familiar de resisténcia a insulina e/ou
diabetes. Embora 0 DMG geralmente resolva apds o parto, ele pode ter consequéncias

duradouras e implicacgdes para a saude, incluindo aumento do risco de Diabetes Mellitus

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.9, p. 60394-60413, sep., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

60397

tipo 2 (DM2) e doenca cardiovascular (DCV) na mée e obesidade futura, DCV, DM2 e/ou
DMG na mé&e, bem como consequéncias para o filho (PLOWS et al.,, 2018;
CHOUDHURY; RAJESWARI, 2021).

Nesse sentido, é notorio que a hiperglicemia durante a gravidez esta associada a
um maior risco de desfechos maternos e neonatais negativos. Assim, o impacto deletério
dessa patologia, para além dos multiplos fatores de risco ja conhecidos, mostrou-se
potencialmente presente no contexto da pandemia da Doenca do Coronavirus 2019
(Covid-19), tendo sido provavel fator agravante, direta e indiretamente. Sendo assim, o
reconhecimento da DMG relacionada, ou ndo, ao contexto da pandemia da Covid-19, a
abordagem clinica apropriados desse acometimento, bem como um manejo terapéutico
direcionado, influenciardo positivamente em seu progndstico, mostrando-se como uma
estratégia necessaria para prevenir resultados adversos na saude metabdlica da gestante e
de sua prole (SZMUILOWICZ; JOSEFSON; METZGER, 2019; VIOLANTE-CUMPA
etal., 2021).

2 OBJETIVO
O objetivo deste artigo é reunir informac6es, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes ao diabetes mellitus gestacional, sobretudo a fisiopatologia,

fatores de risco, manifestacdes clinicas e 0 manejo terapéutico.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2018 e 2022. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: gestational diabetes mellitus, pregnancy, mechanisms,
pathophysiology, risk factors, diagnosis, treatment e covid-19. Foram encontrados 626
artigos, segundo os critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos 5 anos, textos
completos, gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicacédo em periodo
superior aos ultimos 5 anos foram excluidos da andlise, selecionando-se 24 artigos

pertinentes a discussao.

4 EPIDEMIOLOGIA
Nota-se, que a prevaléncia de DM tem aumentado significativamente nos ultimos
anos, de maneira concomitante, houve um salto no numero casos diagnosticados de

DMG, isso deve-se, em carater inicial, a mudanca nos critérios diagndsticos da doenca,
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bem como aos fatores comportamentais das populacdes que séo diretamente ligados aos
niveis glicémicos e estdo intimamente relacionados a elevacéo da prevaléncia do distdrbio
metabdlico, dentre estes fatores podemos destacar 0 aumento da taxa de obesidade e a
DM em faixa etaria reprodutiva (BHATTACHARYA et al., 2021). Desta forma, fica
evidente que a taxa de aumento do DMG varia conforme os critérios diagnosticos
utilizados assim como com a amostra populacional em estudo, podendo variar entre 2 a
38% (ALESI et al., 2021).

A Federacdo Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation - IDF)
estima que 18 milhdes dos nascidos vivos em 2017, que totaliza 14% em todo o mundo,
foram acometidos por DMG, sendo a prevaléncia mais elevada no Sudeste Asiatico
(24,4%) e a mais baixa localizada na Africa (10,5%). Aproximadamente 90% dos
diagnosticos de hiperglicemia gestacional foram observados em paises de baixa e média
renda, e podem ser correlacionados a acessibilidade a satde materna limitada (PLOWS
etal., 2018).

E necessario destacar que mundialmente, grande parte das gestacdes acometidas
por DMG sofrem complicagdes agudas, bem como consequéncias a longo prazo podendo,
também, perpetuar-se em geracgdes futuras. Além disso, é possivel notar que gestantes e
neonatos acometidos por esse disturbio metabolico possuem risco relacionado a

complicacdes transgeracionais da doenca (ALEJANDRO et al., 2020).

5 FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DO DIABETES
MELLITUS GESTACIONAL

Conforme mencionado anteriormente, 0 DMG é uma complicacdo comum da
gravidez, que corresponde a intolerancia a glicose com inicio ou primeiro reconhecimento
durante a gestacdo, ocorrendo em mulheres sem historia prévia de diabetes. Essa
disfuncdo metabdlica tem a sua prevaléncia aumentada a cada ano, devido a obesidade
pré-concepcional e mulheres gravidas afetadas pela obesidade. Dentre os fatores de risco
mais prevalentes estdo, IMC baixo versus normal, IMC ~30-35 versus peso normal, IMC
>35 versus peso normal e hipotireoidismo (GIANNAKOU et al., 2019).

Esse problema esta associado a fenotipos de disturbios metabolicos, como
obesidade, inflamag&o de baixo grau e resisténcia a insulina. A disbiose da microbiota
intestinal em mulheres com esse tipo de diabetes é vigorosamente associada ao perfil de
pacientes com diagnostico de DM2. Varias populacdes de microbiota estdo associadas a

vias metabolicas para o metabolismo de carboidratos e sinalizag&o de insulina, indicando
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uma potencial “assinatura da microbiota intestinal”. Ademais, a expressao elevada de
zonulina sérica, um marcador de permeabilidade epitelial intestinal, no comeco da
gravidez em gestantes com esse disturbio, indica uma possivel ligacdo entre a microbiota
intestinal e DMG (HASAIN et al., 2020).

A disbiose, uma composicéo alterada da microbiota, tem sido a responsavel por
desempenhar um papel essencial na patogénese de muitas condi¢des agudas e cronicas,
incluindo doengas metabdlicas, como obesidade, resisténcia a insulina, DM1 e DM2.
Uma variedade de fatores influenciam a composicdo da microbiota intestinal, como
fatores geneticos do hospedeiro, doencas prévias, uso de
antibioticos/prebidticos/probidticos, habitos alimentares e gravidez. Na gravidez
saudavel, a composicdo da microbiota intestinal sofre alteracbes dramaticas do primeiro
ao terceiro trimestre. 1sso porque, sobretudo no terceiro trimestre, profundas alteracdes
hormonais, imunoldgicas e metabolicas ocorrem para promover o ganho de peso materno,
aumentando as citocinas pro-inflamatdrias circulantes e a resisténcia a insulina (PONZO
etal., 2019).

Dentre outros fatores associados a um risco aumentado de DMG estdo, o consumo
frequente de batata, carne, carne processada e proteina (% de energia) derivados de fontes
animais. O alto consumo de carne vermelha ou processada antes da gravidez foi associado
a um risco elevado de desenvolvimento dessa patologia. Além disso, 0 consumo de
bebidas adocadas com aclcar (BAA) resultou também em uma associacdo positiva
estatisticamente significativa, nesse caso, as mulheres com maior ingestdo de BAA
tendiam a ter uma dieta mais baixa em fibra alimentar total, frutas e vegetais, levando a
necessidade de se concentrar em um padrdo alimentar com mais propenséo a associagoes
com DMG (MIJATOVIC-VUKAS et al., 2018).

Ja no que tange aos fatores de risco ndo modificaveis desse distirbio metabdlico,
esses incluem: idade materna avancada, etnia e histdria familiar de DM2. Nesse sentido,
a obesidade materna contribui de forma independente para o seu desenvolvimento
(LENDE; RIJHSINGHANI, 2020). Ademais, a resisténcia a insulina também pode ser
impulsionada por um desequilibrio entre as espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
(ERONS) e citocinas pro-inflamatorias, principalmente relacionada com sua producao
excessiva e um defeito nas defesas antioxidantes e anti-inflamatérias (DE MENDONCA
etal., 2022) .

Assim, é perceptivel que o DMG tem fatores de risco bem fundamentados, que

incluem idade cronoldgica materna, histéria familiar de DM2, genética, raca/etnia,
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geografia, status socioeconémico, excesso de peso, dieta ocidental, estilo de vida
sedentério, exposicao a produtos quimicos, sindrome dos ovarios policisticos, deficiéncia
de vitamina D e condigdes adversas de parto da mée. Esses fatores de risco estéo direta
ou indiretamente associados ao envolvimento da funcdo das células B e/ou sensibilidade
a insulina, sendo de grande relevancia em seu mecanismo fisiopatoldgico (DE
MENDONCA et al., 2022).

6 FISIOPATOLOGIA

Ao mencionar sobre a fisiopatologia do DMG, esta € geralmente o resultado da
disfuncdo das células B em um contexto de resisténcia cronica a insulina durante a
gravidez, em vista disso, tanto o comprometimento das células B quanto a resisténcia a
insulina tecidual representam componentes criticos da sua fisiopatologia. Além disso, a
disfuncdo do tecido adiposo e os distlrbios neuro-hormonais sdo componentes que
abrangem, ainda que em menor instancia, 0s mecanismos dessa patologia (PLOWS et al.,
2018).

6.1 DISFUNCAO DAS CELULAS B E RESISTENCIA A INSULINA

A resisténcia insulinica é definida por uma baixa resposta celular a insulina, em
linhas gerais, a célula dependente de insulina para captacdo de glicose diminui sua
resposta a insulina geralmente devido a uma sinalizagdo deficitaria em sua membrana.
Tem-se uma translocacdo inadequada do receptor de glicose 4 (GLUT 4), responsavel por
carrear a glicose de fora para dentro da célula. Dessa forma, mesmo com um aporte de
glicose e insulina sanguineo adequado, é dificultado o seu transporte, gerando um
aumento de niveis glicémico (PLOWS et al., 2018).

Em contrapartida, as células betas pancreéaticas sdo responsaveis pela producéo,
armazenamento e secrecdo de insulina na corrente sanguinea. Em situacdes de
hiperestimulacdo persistente e cronica dessas células, pode ocorrer a disfuncéo de tais
células. Nesse momento, perdem a habilidade de detectar e liberar insulina de acordo com
a demanda metabolica (PLOWS et al., 2018).

E sabido que a mulher, no decorrer da gestacdo, entra em um periodo de
hipermetabolismo compensatdrio, tudo isso, com 0 objetivo de se adequar a elevada
demanda energética utilizada no desenvolvimento fetal. Nesse sentido, as alteragdes do
organismo materno abrangem o0s seguintes sistemas: cardiopulmonar, enddcrino,

hematoldgico, renal, enddcrino, entre outros (ALESI et al., 2021).
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Com o transcorrer da gestacdo e formacdo de estruturas, como a placenta, inicia-
se a producdo e a secrecdo de horménios contra-insulinicos, a exemplo do horménio do
crescimento, do horménio liberador de corticotropina, do lactogénio placentério e da
progesterona. Nesse momento, ocorre uma estimulacéo a liberacao de glicose na corrente
sanguinea materna e, consequentemente, gera-se um substrato energético ao feto e uma
hiperglicemia na gestante, caracterizando, entdo, um quadro de resisténcia insulinica na
mulher (CHOUDHURY; RAJESWARY, 2021).

Em situaces fisioldgicas, 0 organismo materno reage a essa adaptagdo com um
aumento da producao insulinica a partir de uma hipertrofia e hiperplasia das células beta
pancreéticas e, consequentemente, um aumento compensatorio na producdo da insulina,
com o objetivo de corrigir o estado de hiperglicemia persistente (ALESI et al.,2021).

No entanto, em alguns casos, o0 pancreas € incapaz de responder de forma plena
ao estimulo intenso, seja por efeitos de uma sindrome metabdlica, seja por propensdo
hereditaria. Consequentemente, ndo ocorre 0 aumento necessario das células beta
pancreaticas para retomar a euglicemia. Nesse contexto, a gestante ndo consegue
aumentar a producdo insulinica, tendo, como resultado, a persisténcia do quadro de
hiperglicemia (CHOUDHURY; RAJESWARY, 2021).

6.2 DISFUN(}C)ES NEURO-HORMONAIS

A rede neuro-hormonal regula o apetite, 0 gasto energético ativo e a taxa
metabolica basal, e € composta por uma rede complexa de estimulos centrais. Estes
contribuem para o DMG, influenciando a adiposidade e a utilizacdo de glicose. Essa rede
é altamente regulada pelo reldgio circadiano, o que pode explicar por que os distlrbios
patoldgicos do sono, ou aqueles individuos que realizam trabalho por turnos, estdo
correlacionados com as taxas de DMG. As redes neurais que controlam o peso corporal
sdo provavelmente estabelecidas no inicio da vida, como demonstrado em estudos com
animais (PLOWS et al., 2018).

Dentre os reguladores mais importantes do controle metabolico neuro-hormonal
estdo as adipocinas, proteinas de sinalizagdo celular secretadas principalmente pelo tecido
adiposo, estes incluem leptina e adiponectina. A leptina é um hormdnio da saciedade
secretado principalmente pelos adipoOcitos em resposta as reservas adequadas de
combustivel. Atua principalmente nos neurdnios dentro do nucleo arqueado do
hipotdlamo para diminuir o apetite e aumentar o gasto de energia. Especificamente, a

leptina inibe o neuropeptideo Y estimulador do apetite (NPY) e o peptideo relacionado a
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cutia (AgRP), e ativa o polipeptideo anorexigeno pro-opiomelanocortina (POMC)
(PLOWS et al., 2018).

A obesidade esta associada a concentragdo excessiva de leptina no plasma
(hiperleptinemia) como resultado da resisténcia a leptina, e as concentracdes de leptina
no plasma sdo geralmente proporcionais ao grau de adiposidade. Desse modo, a
resisténcia a leptina pode ocorrer como um defeito no transporte de leptina pela barreira
hematoencefalica ou por meio de mecanismos intracelulares semelhantes a resisténcia a
insulina. Assim como a resisténcia a insulina, um grau de resisténcia a leptina ocorre na
gravidez normal, presumivelmente para que haja um aumento dos estoques de gordura,
além do que normalmente seria necessario no estado ndo-gravido. A resisténcia a leptina
aumenta ainda mais no DMG, resultando em hiperleptinemia. No entanto, o IMC pré-
gestacional é um preditor mais forte de leptina circulante do que o DMG (PLOWS et al.,
2018).

Além dos fatores externos, a placenta também secreta leptina durante a gravidez
humana. De fato, a placenta é responsavel pela maior parte da leptina plasmética durante
a gestacao. A producdo de leptina placentaria estd aumentada no DMG, provavelmente
como resultado da resisténcia placentéria a insulina, e isso contribui ainda mais para a
hiperleptinemia. Isso também é pensado para facilitar o transporte de aminoacidos através
da placenta, contribuindo para a possibilidade de macrossomia fetal (PLOWS et al.,
2018).

Semelhante a leptina, a adiponectina € um horménio secretado principalmente
pelos adipdcitos. No entanto, as concentracdes plasmaticas de adiponectina sao
inversamente proporcionais & massa de tecido adiposo, com baixas concentraces em
individuos obesos. O DMG estd, igualmente aos hormonios citados, associado a
diminuicdo da adiponectina . Em contraste com a leptina, ha uma associacdo mais forte
da adiponectina com a resisténcia a insulina do que com a adiposidade. A adiponectina
aumenta a sinalizagéo da insulina e a oxidac&o dos acidos graxos e inibe a gliconeogénese.
Ela faz isso ativando a proteina quinase ativada por AMP (AMPK) dentro das celulas
sensiveis a insulina, o que facilita a agdo do IRS-1, e ativando o receptor alfa ativado por
proliferador de peroxissomo do fator de transcricdo (PPARa) no figado. Além disso, a
adiponectina estimula a secrecdo de insulina, regulando positivamente a expressdo do
gene da insulina e a exocitose dos granulos de insulina das células f. Por fim, ela também

é expressa em baixa concentracdo a partir do sinciciotrofoblasto da placenta, onde é
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regulada por citocinas, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL)-6,
interferon gama (IFN-y) e leptina (PLOWS et al., 2018).

6.3 DISFUNCAO DO TECIDO ADIPOSO

Levando em consideracédo a acdo do tecido adiposo no DMG, sabe-se que este e a
sindrome metabolica sdo duas grandes doencas metabdlicas que afetam mulheres em todo
o0 mundo. A ocorréncia de DMG em gestantes esta fortemente associada a manifestacoes
precoces de componentes da sindrome metabdlica, principalmente hiperglicemia e
hipertrigliceridemia. E reconhecido que a hipertrigliceridemia relacionada a gravidez gera
alterac6es hormonais que afetam o metabolismo lipidico, assim, a medida que a gravidez
avancava, foi encontrado em determinados estudos um aumento nas vias metabolicas
estimadas associadas a quebra de polissacarideos, o que poderia estar relacionado ao
aumento da resisténcia a insulina com o curso da gravidez (CHOUDHURY;
RAJESWARI, 2021).

O maior nimero de macrofagos no tecido adiposo se relaciona com a presenca da
obesidade, DM2 e DMG. Uma vez que secretam citocinas pro-inflamatorias, tais como
TNF-a, IL-6 e IL-1B que prejudicam a sinalizagdo da insulina e inibem a liberacdo de
insulina das células B, resultando na indugdo da resisténcia a insulina pela diminui¢do da
atividade da tirosina quinase do receptor de insulina (IR), aumentando a fosforilacdo da
serina do IRS-1, ou pela via STAT3-SOCS3, que degrada o IRS-1. Dessa forma, as
concentracdes circulantes de citocinas pro-inflamatérias estdo aumentadas no DMG
(PLOWS et al., 2018).

7 DIAGNOSTICO

Devido as inumeras implicacbes maternas e fetais derivadas do DMG, o rastreio
e diagndstico precoce sdo fundamentais. Entretanto, atualmente, ndo existe um consenso
internacional consagrando a melhor abordagem (BHATTACHARYA et al., 2021).

Algo em comum, dentre os protocolos reconhecidos e mais utilizados
mundialmente, é a consonancia quanto a utilizacdo do teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG), entre 24 e 28 semanas de gravidez, como o teste de rastreio mais importante
para o diagnostico de DMG (NOUHJAH; JAHANFAR; SHAHBAZIAN, 2020). Por
outro lado, eles diferem quanto ao método do teste empregado, aos critérios diagnosticos

e seus limiares.
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A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), assim como a Associacdo Americana
de Diabetes (ADA) e a Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO)
recomendam o chamado TOTG em etapa Unica, com a ingestdo de 75¢ de glicose anidra
apos jejum noturno por 8-14 horas. A glicose plasmatica deve ser aferida em 3 momentos:
em jejum, 1h e 2 horas apds a ingesta do preparo. De acordo com essa orientacdo, que
segue os critérios estabelecidos pela Associacdo Internacional do Grupo de Estudos de
Diabetes e Gravidez (International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group
- IADPSG) e o Estudo de hipoglicemia e desfechos desfavoraveis na gravidez (EHDDG),
o diagnostico de DMG ocorre quando um dos seguintes valores é alcancado: glicemia de
jejum >92 mg/dL (5.1 mmol/L); glicemia em 1 h: >180 mg/dL (10.0 mmol/L); ou
glicemia em 2 h: > 153 mg/dL (8.5 mmol/L)(CARREIRO; NOGUEIRA; RIBEIRO-
OLIVEIRA, 2018).

Ja o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (CAOG) sugere a pratica
do TOTG em 2 etapas. Na 1? etapa, gestantes entre a 242 e 282 semanas, sdo submetidas
a um rastreio de glicemia plasmatica, 1 hora depois de ingerir 50g de glicose, sem a
necessidade de jejum. Quando os resultados da etapa inicial extrapolam os valores de
referéncia (entre 130 mg/dL (7.2 mmol/L) e 140 mg/dL (7.8 mmol/L)), recomenda-se um
2° teste de tolerancia com 3 horas de duracdo e a administracdo de 100g de glicose. Na
etapa 2, a glicemia é checada em jejum, 1h, 2h e 3 horas apds a sobrecarga. Para o
diagndstico de DMG é necessario que 2 ou mais niveis de glicose plasmatica estejam
alterados, conforme os critérios de Carpenter-Coustan ou do National Diabetes Data
Group (BHATTACHARYA et al., 2021). A Tabela 1 sintetiza os detalhes dos diferentes

protocolos.
Tabela 1 - Critérios diagnosticos para DMG entre 24-28 semanas
Organiza Diagnostico
¢éo Critério | Método Teste Jejum 1h 2h 3h DMG
OoMS IADPSG | Etapal: GJ >92 >180 >153 - Alteracdo
ADA TOTG 1hGP mg/dL mg/dL mg/DI em1ou
FIGO com75g| 2hGP | (5.1mmo | (10.0mm | (8.5mmo mais niveis
glicose I/L) ol/L) I/L)
CAOG Carpenter | Etapal: | 1hGP >95 >180 >155 >140 Alteracéo
—Coustan TOTG (509g) mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL em2ou
509 GJ (5.3mmo | (10.0mm | (8.6mmo | (7.8mmo | mais niveis
glicose 1hGP I/L) ol/L) I/L) I/L)
(sem 2hGP
jejum) 3hGP
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Etapa 2:
TOTG
(3h 100

9)

CAOG National | Etapal: | 1hGP >105 >190 >165 >145 Alteracéo
Diabetes TOTG (509g) mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL em2ou

glicose 1hGP I/L) ol/L) I/L) I/L)
(sem 2hGP
jejum) 3hGP
Etapa 2:
TOTG
(3h 100

9)

data group 509 GJ (5.8mmo | (10.6mm | (9.2mmo | (8.0mmo | mais niveis

Fonte: Adaptado de LENDE; RIJHSINGHANI, 2020.

Dessa maneira, percebe-se que ainda ha muito a ser estudado para que orientagdes
mais precisas e universais possam ser viabilizadas no diagnostico de DMG. Sendo que,
novos estudos indicam alternativas ao teste de tolerancia a glicose, como a utilizacao dos
valores convencionais de hemoglobina glicada (HbALc), peptideo C, insulina, leptina,
biomarcadores, além de metabdlitos como preditores de DMG, porém sem evidéncias
cientificas suficientes at¢ o momento (ALESI et al., 2021; OMAZIC et al., 2021).

Ainda, boa parte das associagdes reconhece a importancia do rastreio precoce da
hiperglicemia durante a gestacao, visto que essa estratégia auxilia na deteccdo do risco
para DMG, e sobretudo, reconhece o0 DM2 preexistente e ndo previamente diagnosticado
(BHATTACHARYA et al., 2021). Assim, em gestantes que preencham algum dos fatores
de risco, sugere-se o rastreio glicémico na primeira consulta do pré-natal. De toda forma,
0 TOTG devera ser realizado rotineiramente entre a 242 e 282 semanas, em mulheres cuja
glicemia no 1° trimestre tenha sido inalterada.

A Tabela 2 documenta as metodologias de rastreio, no 1° trimestre gestacional,

das principais organizacdes médicas.
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Tabela 2 - Metodologias de rastreio precoce para hiperglicemia

Organizacdo Teste Critérios
ADA GJ
2hGP (TOTG 75 g) DM complicando gravidez:
HbAlc GJ > 126 mg/dL (7.0mmol/L)
TAGP 2 h GP > 200 mg/dL (11.1mmol/L)
HbAlc > 6,5% (48 mmol/mol)
TAGP > 200 mg/dL (11.1mmol/L) com sintomas
classicos de hiperglicemia
OMS GJ
1hGP DM Prévia:
2hGP (TOTG 75 g) GJ > 126 mg/dL (7.0mmol/L)
HbAlc 2 h GP > 200 mg/dL (11.1mmol/L)
TAGP TAGP > 200 mg/dL (11.1mmol/L) + presenca de
sintomas
DMG precoce:
92 mg/dL (5.1mmol/L) < GJ < 126 mg/dL
(7.0mmol/L)
1 h GP > 180 mg/dL (10.0mmol/L)
2 h GP =153-199 mg/dL (8,5-11.0mmol/L)
IADPSG GJ
HbAlc DM Prévia:
TAGP GJ > 126 mg/dL (7.0mmol/L)
HbAlc > 6,5% (48 mmol/mol)
TAGP > 200 mg/dL (11.1mmol/L) + confirmagéo por
GJ ou HbA1c
DMG precoce:
92 mg/dL (5.1mmol/L) < GJ < 126 mg/dL
(7.0mmol/L)
CAOG O melhor teste ndo esta Critérios-padrdo da ADA.
claro. Critérios
diagndsticos da ADA
para ndo-gravida podem
ser utilizados

Fonte: Adaptado de BHATTACHARYA et al., 2021.

8 IMPLICAGOES CLINICAS E PROGNOSTICO

O DMG ¢ habitualmente assintomatico, mas apresenta-se como um fator de alto
risco para a mae e para o feto, tanto em curto como em longo prazo, visto que esta
associado a complicagcbes durante a gravidez, parto, periodo neonatal e possui
implicagbes na vida adulta do feto, principalmente no cenario de um DMG néo

diagnosticado ou com controle glicémico inapropriado (ALESI et al., 2021).
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E possivel notar que a curto prazo, o0 DMG aumenta o risco de hipertenséo
gestacional, pré-eclampsia, parto cesareo, polidramnia, ruptura prematura de membrana
e cetoacidose. J& a longo prazo, esse pode ser prejudicial para a méae e para o feto, por
aumentar o risco de doencas cardiovasculares e sindrome metabolica, alem de DM2
(CHOUDHURY; RAJESWARI, 2021).

Dentre as complica¢fes maternas, 0 dano gerado pela hiperglicemia nas células
endoteliais pode resultar em uma disfuncdo vascular associada a hipertensdo. Dessa
forma, o0 DMG correlaciona-se com o aumento da incidéncia de hipertensdo durante a
gestacdo e no puerpério. Consequentemente, observa-se também no DMG um fator de
risco de curto prazo para o desenvolvimento de pré-eclampsia em 3% a 5% das gestacoes.
(ALEJANDRO et al., 2020).

Além disso, o desenvolvimento de DMG é responsavel por aumentar o risco de
desenvolvimento de DM2 posteriormente em cerca de 50% e, por esse motivo, essas
mulheres merecem rastreio para tal, com teste de tolerancia a glicose de 2h na consulta
pos parto de 6 semanas (ALEJANDRO et al., 2020). Esse fato ocorre pois 0 DMG esta
relacionado com a resisténcia a insulina e compartilha os mesmos fatores de risco do
DM2. Como resultado, observa-se um maior risco de desenvolver outros distirbios
metabolicos no futuro. Tratando-se da salde reprodutiva da mulher, o diabetes pode ter
impacto na funcdo sexual feminina por diversas vias, incluindo anormalidades na
vasculatura dos tecidos urogenitais que modificam a lubrificagdo (CHOUDHURY;
RAJESWARI, 2021).

A maior parte da glicose obtida pelo feto é proveniente do sangue materno. Visto
que a glicose atravessa a placenta, mas a insulina materna ndo, é gerada uma
hiperglicemia fetal induzindo um hiperinsulinismo independente da estimulacdo da
glicose. Consequentemente, 0 excesso de nutrientes armazenados pelo feto resulta em um
aumento do tamanho neonatal ao nascimento (a macrossomia) em cerca de 15 a 45% das
gestacdes com DMG. Por conseguinte, ha maior preferéncia pela cesarea. O aumento da
adiposidade é concentrado ao redor do abdémen e ombro fetais, aumentando o risco de
distécia de ombros no momento do parto. Ademais, a presenca de DMG, juntamente com
seus principais fatores de risco como hipertensdo e obesidade, pode levar ao parto
prematuro em cerca de 10,6% das vezes (ALEJANDRO et al., 2020).

No periodo neonatal, as complicacdes sdo diversas, com destaque para
hipoglicemia neonatal (decorrente da interrupgdo abrupta da glicose materna no momento

do nascimento associado ao hiperinsulinemismo fetal), asfixia, ictericia, infecgdes
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bacterianas, sindrome do desconforto respiratorio neonatal, distocia de ombros e lesdo de
plexo braquial (ALEJANDRO et al., 2020). O risco de desenvolvimento da macrossomia,
que aumenta signific ativamente a chance de distécia de ombros e lesdo de plexo
braquial, pode ser minimizado em 50% quando o DMG é tratado de forma adequada,
reforcando a importancia do diagndstico e abordagem adequados (CHOUDHURY;
RAJESWARI, 2021).

Estudos corroboram para o fato de que mesmo uma breve exposi¢éo ao diabetes
materno durante o inicio da gestacdo, pode induzir a doencgas na prole na vida adulta.
Essas criancas de mées diabéticas sdo mais propensas a terem hipertensao arterial,
dislipidemia, obesidade e diabetes. Em um estudo da Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome (HAPO) foi constatado que filhos de mdes diabéticas quando
comparados a filhos de mae normoglicémicas tém niveis mais altos de marcadores para
resisténcia a insulina (HOMA-IR, IMC, circunferéncia da cintura e niveis de
triglicerideos) contribuindo, portanto, com um risco aumentado em 20% de terem DM2
e pré-diabétes na vida adulta.

Para além disso, as criangas nascidas de maes com DMG apresentam adiposidade
significativamente mais alta que somado aos riscos supracitados de hipertensao arterial,
dislipidemia e hiperglicemia geram como resultado um aumento do risco cardiovascular,
sendo essas criangas mais propensas a desenvolverem arritmias cardiacas, insuficiéncia
cardiaca, trombose venosa profunda (TVP), tromboembolia pulmonar (TEP) e
consequentemente de serem hospitalizados por doenca cardiovascular (ALEJANDRO et
al., 2020).

9 RELAQAO ENTRE O DIABETES MELLITUS GESTACIONAL E A COVID-
19

Em 2019 iniciou-se a pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2, desde entdo
milhGes de pessoas foram diagnosticadas por todo o mundo. Entre as populagdes de risco
para essa doenga (COVID-19), encontram-se aqueles portadores de doengas cronicas,
como o DM, além das gestantes (EBERLE; STICHLING, 2021).

Dentro desse contexto, os principais sintomas apresentados pelas gestantes sao:
tosse, febre, falta de ar e perda de paladar ou olfato, que podem acarretar um quadro de
pneumonia, sindrome do desconforto respiratorio e faléncia de multiplos Orgéos
(MORADI; GHADIRI-ANARI; ENJEZAB, 2020). Entretanto, foi visto que essa

populacéo apresenta mais casos assintomaticos do que as mulheres ndo gravidas. Apesar
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disso, por serem uma populacéo de risco, as gestantes apresentam maiores complicacdes
quando comparadas com as mulheres ndo gravidas, aumentando a probabilidade de
hospitalizacdo, ventilagdo mecanica e internacdo em UTI (VIOLANTE-CUMPA et al.,
2021). Além disso, as pacientes portadoras de DMG e COVID-19 apresentam maiores
chances de parto prematuro, pré-eclampsia, cesariana e 6bito perinatal (MORADI;
GHADIRI-ANARI; ENJEZAB, 2020), e tem altas taxas de desfechos neonatais
desfavoraveis como hipoglicemia, macrossomia e necessidade de manejo em UTI
(VIOLANTE-CUMPA et al., 2021).

Frente ao fato de apresentarem maior risco de complicacbes nos casos de
contaminacdo pelo COVID-19, foi necessario diminuir as visitas presenciais a essa
populacdo, nesse sentido, a telemedicina se tornou uma grande aliada no
acompanhamento dessas pacientes. Nos casos em que had necessidade de consultas
presenciais, deve-se planejar o ultrassom ja nessa consulta, para evitar nova ida a locais
de maior risco de contaminacdo (MORADI; GHADIRI-ANARI; ENJEZAB, 2020).

Outra mudanca essencial no periodo de pandemia, foi a forma de diagnosticar a
DMG, a fim de evitar a exposicdo prolongada das pacientes nos ambientes de risco
aumentado de contaminacdo. Logo, 0 exame que antes era 0 TTOG ndo precisaria mais
obrigatoriamente ser realizado, e passaria a ser aceito, no contexto da pandemia, 0s
exames de HbALc e testes de glicose plasmatica. Os novos critérios para diagndstico de
DMG foram HbAlc > 5,7% (39 mmol/mol) ou glicemia em jejum > 95 mg/dL (5,3
mmol/L) ou teste aleatério de glicose plasmatica > 162 mg/dL (9 mmol/L)
(PANAITESCU et al., 2021). Ademais, no contexto da pandemia, a consulta pds-parto
pode ser adiada por 6-12 meses ap6s 0 parto, mas nunca além de 1 ano (NOUHJAH;
JAHANFAR; SHAHBAZIAN, 2020).

10 MANEJO TERAPEUTICO

O tratamento da DMG claramente reduz adversidades na gestacdo. Como pilar da
abordagem terapéutica das gestantes com esse disturbio, temos as mudancas de estilo de
vida (MEV), em que aproximadamente 80% a 90% das mulheres conseguem atingir os
alvos terapéuticos seguindo mudangas comportamentais, que também trazem beneficios
como diminuigdo do risco de macrossomia, menor adiposidade neonatal e maior chance
da mulher atingir o objetivo de peso pds-parto. Entre as recomendagdes nutricionais, as
gestantes sdo orientadas a comer 3 refei¢cGes de tamanho pequeno a médio, além de 2 ou

3 lanches balanceados em carboidratos, proteinas e gorduras insaturadas. Além disso,
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mulheres com DMG sdo orientadas a realizar 30 minutos de atividade fisica moderada
por pelo menos 5 dias por semana ou um minimo de 150 minutos de atividade no periodo
de 1 semana (SZMUILOWICZ; JOSEFSON; METZGER, 2019).

Assim, quando os alvos glicémicos ndo sdo atingidos com MEV, a terapia
farmacoldgica pode ser adicionada. Dentre as opcGes de farmacos disponiveis, a Insulina
é considerada o medicamento de primeira linha para DMG pela American Diabetes
Association(ADA) (OLIVEIRA et al., 2022).

A necessidade de Insulina varia conforme a idade gestacional, conforme a Tabela

3 mostra, embora as doses utilizadas na pratica variem muito para cada individuo.

Tabela 3 — Calculo das doses de insulina necessérias no tratamento da DMG, segundo idade gestacional

Idade Gestacional (semanas) Dose diaria recomendada (Ul/dia)
1-13 0.7 x Peso da mulher (Kg)
14-26 0.8 x Peso da mulher (Kg)
27-37 0.9 x Peso da mulher (Kg)
38 até parto 1.0 x Peso da mulher (Kg)

Fonte: Adaptado de SZMUILOWICZ; JOSEFSON; METZGER, 2019.

Embora o American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
considere a eficacia de hipoglicemiantes orais (como metformina e gliburida)
equivalentes em comparacdo a insulina, esta continua sendo primeira escolha no
tratamento de DMG, devido a falta de estudos que comprovem seguranca daqueles a
longo termo para o feto e a gestacdo (OLIVEIRA et al., 2022).

A metformina, medicamento de primeira linha para tratamento da Diabetes
Mellitus tipo 2 (DMZ2), promove a controle glicémico, perda de peso e melhora da
resisténcia a insulina, sendo reconhecida cada vez mais como uma alternativa para a
insulino-terapia na DMG. Entretanto, € um medicamento que apresenta transferéncia
materna-fetal, de influéncia a longo termo desconhecida (GUO et al., 2019).

Baseado em estudos de meta-analise com amostra de até 684 voluntérias, foi
observado que ndo havia diferenca de seguranca e eficacia da administracdo de

metformina e gliburida, seja na glicemia de jejum, glicemia pds-prandial ou peso ao
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nascer. Entretanto, complicacbes neonatais, como hipoglicemia, dificuldades
respiratorias e ganho de peso durante a gravidez sdo significativamente menores e menos
comuns em recém-nascidos de mulheres tratadas com metformina (OLIVEIRA et al.,
2022). N&o héa evidéncias de alta qualidade suficientes sobre efeitos de intervengdes no
tratamento da DMG, sendo necessarios mais estudos com amostras grandes que
comparem diferentes terapéuticas e seus efeitos de curto a longo prazo para mulheres com
DMG (MARTIS et al., 2018).

11 CONCLUSAO

O DMG é um distarbio metabdlico caracterizado por qualquer grau de
hiperglicemia, sendo este detectado pela primeira vez durante a gestacdo, e que pode
resultar de defeitos na acdo e/ou na secrecdo do hormdnio pancreatico insulina e no
funcionamento das células B do pancreas. E observavel que a sua prevaléncia tem
aumentado de maneira progressiva no mundo. Assim, apesar de na maioria dos casos se
apresentar de forma assintomatica, essa patologia pode desencadear implica¢des, a curto
e a longo prazo, tanto para as gestantes, quanto para o feto. Nesse sentido, para além dos
diversos fatores de risco ja conhecidos, 0 DMG mostrou-se potencialmente presente no
contexto da pandemia da Covid-19, tendo sido provavel fator agravante. Diante do que
foi mencionado, identificar essa doenca de forma precoce torna-se de extrema relevancia
para delinear um diagndstico cada vez mais preciso, assim como um manejo terapéutico
direcionado para cada paciente, contribuindo, desse modo, para definicdo de um

prognostico favoravel.
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