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RESUMO - Neste artigo, os autores analisam os mais recentes
avancos no tratamento do diabetes gestacional, enfatizando pontos

importantes na abordagem terapéutica: dieta, exercicios, controle

glicémico, utilizacdo da insulina, assim como a utilizacio de
hipoglicemiantes orais. O artigo traz propostas atuais para o trata-

INTRODUCAO

O diabetes melito gestacional (DMG) é
definido como intolerancia a glicose de graus
variaveis com inicio ou primeiro diagndstico
durante o segundo ou terceiro trimestres da
gestacdo'. Areclassificagio, entretanto, pode
ser feitaapds o parto, utilizando critérios pa-
dronizados paraapopulagao nio-gestante.

Suaincidéncia é variavel, sendo estimada
em 3% a 8% das gestantes?®.

Agestacio é um estado hiperinsulinémico
caracterizado por umadiminuicao dasensibili-
dade a insulina, parcialmente explicada pela
presenca de hormonios diabetogénicos, tais
comoaprogesterona, o cortisol, aprolactinae
o hormoénio lactogénico placentario. Os niveis
glicémicos de jejum tendem a ser mais baixos
nagestante, contudo, os valores pés-prandiais
sao mais altos, sobretudo naquelas em que ndo
haaumento adequado daliberagaodeinsulina.
As pacientes com DMG apresentam uma dimi-
nuicao ainda mais acentuada da sensibilidade
periféricaainsulina, como no diabetes tipo 2,
além de uma secregio diminuida de insulina,
explicando os picos pés-prandiais. Entretanto,
afisiopatologia do DMG nao esta totalmente
elucidada. Se todas as gestantes fossem resis-
tentes a insulina, a incidéncia do DMG seria
superior aos niveis encontrados.
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O comprometimento fetal decorre pri-
mordialmente da hiperglicemiamaterna, que
por difusao facilitada chega ao feto. A
hiperglicemia fetal, por sua vez, estimula a
producao exageradade insulinaque interfere
nahomeostase fetal, desencadeando: macros-
somia, fetos grandes para idade gestacional
(GIG), aumento das taxas de cesarea, traumas
de canal de parto e distocia de ombro,
hipoglicemia, hiperbilirrubinemia, hipocal-
cemiae policitemia fetais, disturbios respirato-
rios neonatais e bito fetal intrauterino**.

Historicamente, a introducao da insulina
na terapéutica da gestante diabética foi um
marco na qualidade daassisténciaa essas mu-
Iheres. Os dados sobre diabetes e gestacao
anteriores a utilizagdo clinica da insulina sdo
sombrios, com relato de cerca de 30% de
mortalidade materna durante a gestacao e
50% de Obitos perinatais’. Apds aaplicagdo da
insulinano controle do DMG, diminuiramsig-
nificativamente suas complicagoes perinatais,
comgrandeimpacto principalmente nataxade
Obitos fetais.

O adequado conhecimento das medidas
terapéuticas no diabetes gestacional permite-
nos alcangar a normoglicemia materna, que-
brando o ciclo maléfico dessa entidade e,
conseqiientemente reduzindoaincidénciade
efeitos lesivos ao binémio materno-fetal.

Controle metabolico no DMG

O monitoramento glicémico feito através
da dosagem da glicemia capilar (dextro), pela
propria paciente, varias vezes ao dia é conside-
rado o ideal®. Os valores armazenados na
memoéria do aparelho refletem o perfil
glicémico verdadeiro®’. Recomendacoes

mento do diabetes melito gestacional bem como ressaltar suas
peculiaridades quanto patologia clinico-obstétrica.

Unitervos: Diabetes Gestacional. Tratamento. Insulina. Hipoglice-
miantes orais. Exercicios.

recentesincluemamonitorizacdo dadextroao
menos quatro vezesaodia (jejum e duas horas
aposrefeicoes) na paciente com DMG contro-
lado com dieta, e sete vezes ao dianaquelaem
insulinoterapia'.

Em trabalho realizado por Langeretal.",
comparou-se um grupo realizando controle
glicémico sete vezes ao dia (com dextro em
aparelho com memoria) e outro grupo reali-
zando quatro vezes ao dia (medida estimada
da glicemia por fitas-teste), sendo concluido
que o grupo com controle mais rigoroso, apre-
sentou menores taxas de cesarea, macros-
somia, distocia de ombro e hipoglicemia neo-
natal. De forma complementar, também
pode-se avaliar semanalmente aglicemia plas-
matica de jejum, a presenca de cetonlria e,
commenor rigor, ahemoglobina glicosilada'?.

Segundo recomendagées doAmerican Dig-
betes Association', as glicemias de jejum maiores
que 105 mg/dl e duas horas pés-prandial maio-
res que 120 mg/dl estao associadas a maior
morbidade neonatal. Logo, o controle glicémico
deve manter-se nessa faixa de normalidade. Ja
no 4th International Workshop Conference on
Gestacional Diabetes Mellitus, os valores de con-
trole sugeridos foram de glicemias: inferiores a
95mg/dl no jejum, inferiores a 140mg/dl (lh
pés-prandial) e inferiores a 120mg/dl (2h pés-
prandial)". Em estudo realizado por Langer'2,
menores taxas de macrossomia e fetos GIG
foram obtidas com os seguintes valores de con-
trole sugeridos: glicemiade jejum e pré-prandial
inferiores a 95mg/dI, pés-prandial inferior a
[15mg/dl e glicemia média (auto-monito-
ramento da glicemia) entre 90 e 100mg/dl. Em
outro estudo, realizado por Landon et al.",
concluiu-se que a manutencdo da glicemia
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capilar média abaixo de |10mg/d| reduz a
morbidade perinatal do DMG.

Dados opostos foram obtidos por Simp-
son e Kast em estudo retrospectivo'®, ndo
sendo observadas diferencas nos resultados
maternos e neonatais entre o grupo de diabé-
ticas gestacionais com controle glicémico man-
tido inferior a 142mg/dl e o grupo controle.

Aindaha controvérsias naliteraturaemre-
lacdo ao periodo pos-prandial que melhor refle-
teocontrole glicémico (umaouduas horas apos
a refeicdo). Em estudo prospectivo realizado
por Sivanetal.", observou-se que aglicemiade
umahoraapds o desjejum encontrava-se alte-
rada duas e meia vezes mais que a glicemia
medida duas horas apds, enquanto que o
oposto ocorreu em relagao ao jantar, sendo
que aglicemia duas horas pos-prandial encon-
trada estava alterada duas vezes mais que a
glicemiamedidaumhoraapds. Dessamaneira,
diferentes horarios de medida poderiam ser
adotados paramelhor controle metabdlico.

Caberessaltar que o controleintensivoda
glicemia materna, associando varias medidas
dedextroaodiacomvalores dereferénciade
normalidade baixos, é custoso e muitas vezes
desprovido de aceitagao da paciente. O suces-
so acaba recaindo ao apelo da expectativa
materna pelo seu concepto. A luta pela acessi-
bilidade de todas as pacientes ao ideal deve ser
constante, da mesma forma que a busca de
mecanismos simplificados e eficazes.

Tratamento dietético

O controle dietético do DMG vem sendo
utilizado desde o século XIX, variando de
dietas com predominio de gorduras (85% do
total de calorias), até a subnutricdo e jejum.

Comaintrodugao dainsulina na terapéu-
tica, a taxa de carboidratos na dieta mante-
ve-se entre 35% a 65% das calorias", e
objetivou-se restricio calorica e de carboi-
dratos paramelhor controle glicémico. Entre-
tanto, é importante a manutencao da oferta
protéica nagestacao, tanto para o crescimento
fetaladequado, quanto paragarantir o aumen-
to da producdo de insulina necessario na ges-
tacao'®. O recomendado pela American Diabe-
tes Association € limitar a ingesta de carboi-
dratos em 40% do total de calorias diarias®.

A percentagem de carboidratos da dieta
tem correlacdo significativa com a glicemia
pos-prandial. Para manutencio da glicemia
pés-prandial menor que 140mg/dl, sao neces-

Rev Assoc Med Bras 2003; 49(3): 330-4

sarias taxas inferiores a 45% de carboidratos
no café damanh3, inferioresa 55% noalmogo
e inferiores a 50% no jantar. Contudo, para
controle ainda melhor (com valor de glicemia
pés-prandial menor que 120mg/dl), as per-
centagens de carboidratos sdo respectivamen-
te 33%, 45% e 40%"°.

Estudos demonstram bons resultados em
relagao ao crescimento fetal comarestricao
caloricabaseadano peso da paciente, com 30
Kcal/Kg/dia em mulheres com 80% a 120%
do peso ideal, 24 kcal/Kg/dia em pacientes
acima de 120%, e 40 Kcal/Kg/dia naquelas
commenos de 80% do peso ideal. O total de
caloriasingeridas deve ser dividido em varias
refeicdes, sendo recomendado: apenas | 0%
do total de calorias no café da manha, ja que
neste horario ocorrem os picos de hormdnio
do crescimento e cortisol, gerando maior
hiperglicemia poés-prandial; 60% divididos
entre almoco e jantar; e os 30% restantes
divididos entre dois ou trés lanches no decor-
rer do dia'” 202!,

O tempo necessario paraobservar o efei-
to da dieta sobre o controle do DMG ainda &
questionado. Fatores que predizem o controle
eresultados perinatais, também permanecem
pouco documentados. Em estudo de coorte
realizado por McFarland et al.”2, observou-se
que pacientes com glicemia dejejuminferiores
a95mg/dInoteste de toleranciaoral aglicose,
evoluiram com bom controle glicémico com
dieta em até duas semanas. Ja naquelas com
glicemia superiores a 95mg/dl, nao se obteve
melhorado controle glicémico com dietaapds
uma semana de observacao.

Nos dados obtidos na literatura, cercade
409% a70% das pacientes com DMGatingiram
um bom controle apenas com medidas
dietéticas®.

Exercicios

O exercicio no DMG tem como objetivo
primordial diminuir a intolerancia a glicose
através do condicionamento cardiovascular,
que gera aumento da ligagdo e afinidade da
insulinaao seu receptor através dadiminuicao
da gordura intra-abdominal, aumento dos
transportadores de glicose sensiveis ainsulina
no musculo, aumento do fluxo sanguineo em
tecidos sensiveis ainsulina e reducio dos niveis
de acidos graxos livres*. Cronicamente, o
exercicio também aumenta o nimero de
transportadores de glicose no musculo

(GLUTA4). Além disso, o consumo muscular &
responsavel pela retirada de 75% da glicose
sangiiinea®.

A maior preocupacio, contudo, € a segu-
ranga na gravidez para a mae e para o feto. Os
pardmetros maisimportantesaseremavaliados
duranteapraticaesportiva, visando o bem-estar
materno-fetal s3o: freqiiéncia cardiaca, pressao
arterial, temperaturae dinamica uterinamater-
nas; e freqiiéncia cardiaca fetal .

Varios tipos de aparelhos e exercicios
foram testados durante a gestacdo: entre
eles, abicicleta ergométrica vertical, esteira
ergométrica, remo, bicicleta ergométrica
horizontal (com encosto) e ergométrica para
os membros superiores. A bicicleta conven-
cional causou maior propensao a contragoes
uterinas, assim como a caminhada com
passos mais acelerados; os demais exercicios
demonstraram-se seguros, sendo aqueleem
ergométrica de membros superiores 0 mais
satisfatorio deles®'.

Observa-se melhora dos controles glicé-
micos e da hemoglobina glicosilada, apés trés
semanas comadieta e programade exercicios
assistidos durante 20 minutos, em trés sessoes
semanais, quando comparadas a gestante ape-
nas com dieta®.

Entretanto, os beneficios do exercicio fisi-
co no controle do diabetes gestacional care-
cem de estudos mais aprofundados. De fato,
em estudo realizado por Bung et al.’2, ndo
houve diferenca significativa em relacdo a
média de valores de glicemia, peso ao nasci-
mento e taxa de fetos macrossémicos.

Insulinoterapia

Ainsulinafoiisolada e inicialmente utilizada
nos casos de diabetes em Toronto, por
Frederick Banting, CharlesBest, ). |. Macleod e
J.B. Collip, em 1922%.

Entre os diversos tipos de insulina hoje
disponiveis, temos as de curtaacdo-regulare
lispro - e as de agao mais prolongada — inter-
mediaria(NPH), lenta e ultralenta.

Ainsulinalispro, analogade insulinaregular
humana (com pico de agdo atingido dentro de
uma hora da injecao), tem-se demonstrado
seguradurante agestacio. Nao haaumento de
malformacoes congénitas e ¢é significativa a
melhorado controle glicémico pos-prandiale
da hemoglobina glicosilada em longo prazo,
nao havendo, no entanto, diferencasemrela-
cdo a insulina regular quanto aos resultados
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perinatais®. Contudo, trabalhos mais solidos
sao necessarios para sua maior aplicabilidade.

Quando introduzir?

De maneirageral, ainsulina é introduzida
quandoadietae os exercicios nao levamaum
controle metabdlico adequado, critério esse
que varia de autor paraautor 233,

Dados na literatura diferem muito quanto
a percentagem de pacientes com DMG que
requeremuso deinsulina, variando entre 30%
e 60%%.

A recomendagéo do American College of
Obstetrics/Gynecology (ACOG) é introduzir a
insulinaquando, apos realizada dieta adequa-
da, a glicemia de jejum estiver superior a
[05mg/dle/ou pos-prandial (duas horas) supe-
rior a 120mg/dl. Essa metodologia mantém
concordancia com o 2" e 3" International
Workshop- Conferences on Gestacional Diabe-
tes Mellitus®*3.

Ja no 4" International Workshop- Confe-
rence, o limite daglicemia de jejum baixou para
90 mg/dl, conforme dados mais consistentes
da literatura embasados na diminuicao das
taxas de macrossomia®.

Entretanto, em estudo realizado por
Langer'?, foi observado que no grupo de
pacientes com glicemia de jejum entre 96 e
105mg/d|, tratadas apenas com dieta, houve
trés vezes mais fetos grandes para a idade
gestacional comparado ao mesmo grupo trata-
do com dieta e insulina.

Segundo Jovanic-Peterson® sdo critérios
parainiciar insulinaapés terapéutica com dieta
sem controle adequado: glicemia plasmatica
de jejum maior que 90mg/d| ou dextro de
jejumsuperiora80mg/dl; dextro pos-prandial
(uma hora) superior a 140mg/dl; e/ou
cetondria persistente.

Em trabalho realizado por Hopp*, foi uti-
lizada a concentracio de insulina intra-
amniética (AFI>10mU/ml) entre 28 e 32
semanas como base para introdugao de insu-
lina, obtendo-se menor morbidade perinatal
com este critério em comparagao com o crité-
rio valor de glicemia média (média de nove
valores em 24 horas apds uma semana com
tratamento dietético).

Outro critério utilizado paraintroducao de
insulinavem sendoacircunferénciaabdominal
fetal entre 29 e 33 semanas de gestacao. Em
estudo realizado por Buchanan et al. ¥, utili-
zando como critério para a introdugao de
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insulinaacircunferénciaabdominal maior que
o percentil 75, foram obtidos trés vezes me-
nos fetos GIG em relacdo a grupo com o
mesmo critério tratado apenas com dieta.
Acircunferénciaabdominal fetal, parametro
de crescimento de tecido sensivel ainsulina,
ter-se-ia mostrado influenciada pelos picos
de glicemia pés-prandial, inclusive em ges-
tantes nao-diabéticas, podendo por isso ser
considerada mais um parametro de controle
metabdlico®.

Autilizacdo dos valores de testes de tole-
rancia oral a glicose como preditores da
necessidade de insulina foi estudada por
Tan*, sendo a glicemia determinada apés
duas horas da sobrecarga aquela commelhor
correlagdo. Porém, nenhum dos trés valores
obtidos parece ter sensibilidade ou espe-
cificidade suficientes.

Alguns autores defendemaindaaintrodu-
cdo sistematica de doses baixas de insulina.
Emestudoprospectivorandomizado Thompson
et al.2, foram introduzidos, aleatoriamente,
insulina NPH e regular em doses de 20U e
10U ao dia, respectivamente. Dessa forma,
obtiveram melhores resultados perinatais
quanto ao peso fetal quando comparadas a
gestantes tratadas com dieta, apesar de con-
trole metabolico semelhante. Observou-se,
portanto, que as gestantes tratadas com dieta
apenas tém maior incidéncia de macrossomia
e fetos GIG, independentemente dos niveis
glicémicos.

Esquemas terapéuticos

Varios esquemas e doses vém sendo
sugeridos no tratamento do DMG, porém
muitas vezes com resultados discordantes.

A dose inicial de insulina é geralmente
calculada de acordo com o peso da paciente e
idade gestacional, sendo propostas as seguin-
tes doses: 0,8U/Kg/diaentre a24*e 32% sema-
nas; 0,9U/Kg/dia entre a 32 e 36* semanas;
e |,0U/Kg/dia entre a 36* e 40? semanas de
gestacao®.

Nas pacientes extremamente obesas, a
dose inicial pode variar entre |,5 e 2 U/Kg/dia
para contrapor aresisténciaa insulina combi-
nadas pela gravidez e obesidade®.

Em trabalho realizado por Langer etal.®,a
dose médiadeinsulinarequerida parase obter
anormoglicemia foi de 91 10U, com maiores
doses entrea 24* e 30° semanas, sem diferenca
na dose de insulina entre obesas e ndo-obesas.

O esquema terapéutico de insulina
também é diverso.

Segundo boletim da ACOG® é geral-
mente mais facil paraa paciente iniciar com
esquemas simples e adaptar-se progressiva-
mente a esquemas mais complexos quando
necessario. Contudo, esquemas fraciona-
dos, de maneira geral, atingem melhores
resultados perinatais'2202%7,

Um esquemaadotado comfregiiénciaé o
proposto por Langer'2, no qual adose total de
insulina é fracionadaemtrés aplicacdes ao dia:
na manha composta por insulina NPH (4/9 da
dose total) e regular (2/9 da dose total); no
pré-jantar composta por insulina regular
(1/6 dadose total); e as 22 horas composta por
insulinaNPH (1/6 da dose total)'2.

Outro esquema proposto é com a dose
total divididaem: 4/9 de NPH e 2/9 de regular
pelamanh, |/6 de NPH pré-almogoe 1/6 de
regular pré-jantar®.

Esquemas com quatro aplicagdes diarias,
mimetizando a secrecdo pancreatica normal
também sdo empregados. A dose total de
insulina entdo é dividida em: 5/18 de NPH e
2/9 de regular antes do café, 1/6 de regular
pré-almoco, |/6 deregular pré-jantare 1/6 de
NPH as 22 horas?.

Em estudo realizado por Nachumetal.*,
observou-se melhor controle glicémico quan-
do utilizado esquema com quatro injegoes ao
dia, sendo trés doses de insulina regular
pré-refeicoes e uma dose de NPH a noite,
quando comparado aesquemas com trés inje-
¢oes, sem que houvesse, ainda, aumento dos
episodios de hipoglicemia grave e também
com menor morbidade perinatal.

Em contrapartida, esquemas de insulina
mais conservadores, com uma ou duas doses
de insulina NPH ao dia sao propostos, como
em trabalho retrospectivo realizado por
Simpson'®. Emprega-se uma dose de insulina
NPH de 08 ou |2 U pela manha e introduz-se
novadose deinsulinaNPH pelanoite, quando
asdextros superam |40mg/d. Dessaforma, os
resultados perinatais foram comparaveisages-
tagoes sem patologias. Porém, sao necessarios
estudos prospectivos que encaminhem
também a essa conclusao.

Demaneirageral, asinalizacdo daconduta
indicaesquemas fracionados, visando um con-
trole metabdlico 6timo; porém, cabe a busca
dasimplificagdo dessa visdo, por vezes, muito
elitistadanossarealidade.
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As doses de insulina sao adequadas de
acordo com o controle glicémico da paciente,
aumentando-se a insulina regular quando
ocorre hiperglicemia pos-prandial e alteran-
do-se a insulina NPH de acordo com as
glicemias de jejum e pré-prandiais™.

Os ajustes da insulina de acordo com as
glicemias pos-prandiais demonstraram melhor
controle glicémico e diminuicio do risco de
hipoglicemia neonatal, macrossomia e parto
cesarea, em relacdo aos ajustes realizados pe-
las glicemias de jejum e pré-prandiais®.

Periodo periparto

Durante o periodo periparto as necessida-
desdeinsulinaestio, viade regra, diminuidas
em decorréncia do jejum relativo e da maior
utilizacao de glicose.

A insulina, entdo, é geralmente descon-
tinuada, sendo mantida infusio de glicose
constante para aporte calorico, devendo-se
monitorizar a dextro a cada duas horas, no
periodo de laténcia do trabalho de parto e a
cada hora na fase ativa, mantendo a glicemia
entre 70 e 140 mg/dI® ou entre 70 a 120 mg/
dI®. Em casos de inducio eletiva ou cesarea,
administrar entre "4 a ' da dose matinal de
NPH, suspender ainsulina regular damanhae
o café, manter com aporte glicémico
endovenoso e corrigir alteraces de glicemia
com pequenas doses de insulina regular con-
forme necessario®.

Hipoglicemiantes orais

Apesar de terem sido por muito tempo
evitados nagestacao, os hipoglicemiantes orais
estao aparecendo nos (ltimos anos como op-
¢do ao tratamento do DMG. As drogas do
grupodas sulfoniluréias foram sempre abolidas
da gestacao, por diversas entidades, por cau-
sar potencialmente hipoglicemia neonatal e
anomalias fetais' 44,

Em trabalho realizado por Hellmuth et
al.¥”, no qual se estudou comparativamente
um grupo de gestantes tratadas com insulina,
sulfuniluréias e metformin, verificou-se au-
mento significativo da mortalidade perinatal e
incidénciade pré-eclampsianeste tltimo. Sao
de uso comum atualmente, mudaram este
panorama‘®, Entretanto, a utilizagao de drogas
como a gliburida e glipizida, que sao de uso
comum, atualmente mudaram este pano-
rama*. Diversas pesquisas laboratoriais
demonstraram que a gliburida nao cruza a
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barreira placentariaem quantidades aprecia-
veis, diferentemente de outras drogas anteri-
ormente utilizadas tais como o metformin®®4,

Em trabalho prospectivo e randomizado
realizado por Langer*, foram tratados dois gru-
pos de pacientes com DMG, um cominsulinae
outro com gliburida, em doses variando de 2,5
a 20mg ao dia de acordo com os controles
glicémicos. Foram obtidos os mesmos resulta-
dos neonatais em relagioa taxa de fetos GIG,
macrossomia, distlirbios respiratorios neo-
natais, hipoglicemia e anomalias fetais. As con-
centragdes deinsulinaobtidas do corddoforam
semelhantes e agliburidanaofoiidentificadano
sangue de cordao de nenhum dos casos.

Trabalhos recentes também abordam a
diminuicdo significativa dos custos daterapéu-
tica com gliburida em relagio aquela adotada
com insulina, quando a paciente nao atinge
controlesignificativo com dieta e exercicios™.

Apesar de emergentes, novas terapéuticas
merecem cuidadosa analise de seu real valor
para o tratamento do DMG.

CONCLUSOES

O grande impacto da descoberta da insu-
lina e o profundo conhecimento do mecanis-
mo de acometimento fetal pela hiperglicemia
maternae das medidas terapéuticas no diabe-
tes gestacional parece-nos de inquestionavel
importancia. Contudo, o padrao ideal de con-
trole glicemico conseguido pela unido de equi-
pes multidisciplinares e aperfeicoamento tec-
noldgico sao custosos e desprovidos deincen-
tivos. Logo, aintensa procura por mecanismos
alternativos e acessiveis a toda populagao sio
fundamentais e devem ser valorizados.

SUMMARY

MANAGEMENT OF GESTATIONAL DIABETES

The authors go review recent advanes in the
treatment of gestational diabetes, giving
emphasis to the peculiarities of this both clinical
and obstetric disease. The covered topics
covered include diet, exercise, metabolic
control, insulin therapy and new therapeutic
approaches, such as the use of oral hipogly-
caemic agents. [Rev Assoc Med Bras 2003;
49(3): 330-4]

Kev woros: Gestational diabetes. Mana-
gement. Insulin. Oral hypoglycaemic agents.
Exercises.
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