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REVISAO

Diabetes gestacional: como tratar?

Gestational diabetes: how to treat?

O diabetes gestacional esta associado a aumento do risco de complicacdes
para o bindbmio materno-fetal e sua incidéncia é crescente. O tratamento especifico é recomendado para reduzir
complicagdes durante a gravidez, o parto e a vida adulta. O objetivo principal desta revisao foi pesquisar evidéncias
acerca das opgdes de tratamento do diabetes gestacional, incluindo monitoramento glicémico, dieta, exercicios
fisicos e, para algumas pacientes, farmacoterapia e conduta obstétrica especifica, como antecipacdo do parto.
A insulinoterapia é efetiva e segura, sendo considerada como o padrao-ouro de tratamento. Atualmente, sao
limitados os dados que embasam o uso dos analogos da insulina de acdo prolongada durante a gravidez,
porém, experiéncias recentes mostraram seguranca da utilizacdo do andlogo de agdo rapida lispro. Alguns
estudos randomizados controlados tém demonstrado resultados promissores sobre a seguranca e a eficécia
dos antidiabéticos orais gliburida e metformina no tratamento das gestantes diabéticas. No entanto, devido a
preocupacdes de longo prazo, maiores estudos randomizados controlados com metodologias comparaveis e,
consequentemente, novas meta-andlises serdo necessdrias para confirmar a seguranca e a eficacia dessas drogas
durante a gravidez e aumentar a sua aceitagdo na comunidade médica. O efeito do parto eletivo (indugdo ou
cesarea) no progndstico gestacional permanece indefinido.

Gestational diabetes is associated with an increased risk of complications
both for the mothers and for her children, and its incidence has increased. Specific treatment is recommended in
order to reduce risks during pregnancy, birth and adult life. This review’s main objective was to analyze the evidences
of the options for treatment of gestational diabetes, including glycemic monitoring, diet, physical exercises and,
for some patients, pharmacotherapy and specific obstetric management such as anticipation of delivery. Insulin
therapy is both effective and safe, qualities that make it the gold standard of treatment. Nowadays, there are
limited data to support the use of long-acting insulin analogs, but recent studies reported that the rapid-acting
analog lispro is safe. Some randomized controlled trials have demonstrated promising findings regarding safety
and efficacy of the oral antidiabetics glyburide and metformin used for the treatment of diabetic pregnancies.
However, because of long-term concerns, larger randomized controlled trials with comparable methodologies
and, consequently, new meta-analysis are needed to confirm the safety and efficacy of these drugs during
pregnancy and to gather widespread acceptability in the medical community. The effect of labor induction or
elective cesarean on pregnancy prognosis remains unclear.
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Introducao

Na atualidade, o diabetes mellitus permanece como fator
causal importante de morbimortalidade materna e perinatal a
despeito do grande declinio dessas ocorréncias nos tltimos anos.
Ainda mais preocupante é a previsio de crescimento global e
epidémico da sua prevaléncia, principalmente do diabetes tipo
2, nas proximas décadas. Essa evolugdo deverd atingir com
maior intensidade os paises mais pobres e poderd resultar na
duplica¢do do nimero atual de pacientes diabéticos. De acordo
com tal perspectiva, estima-se que haverd um crescimento con-
comitante da prevaléncia do diabetes mellitus gestacional (DMG)
que, 2 semelhanca do diabetes tipo 2, tem como caracteristicas
o aumento da resisténcia e a diminuigdo relativa da secre¢do de
insulina, e estd associado a resultados materno-fetais adversos.
Como consequéncia, em futuro préximo, deverd ocorrer um re-
crudescimento do desafio de melhorar o progndstico gestacional
na vigéncia da associa¢do diabetes-gravidez.

O DMG ¢ definido como a intolerdncia aos carboidratos, de
gravidade varidvel, com inicio ou primeiro reconhecimento durante
a gravidez'(D,D). Essa defini¢do facilita as estratégias de detec¢do
e classificagdo do diabetes, mas suas limitacdes sio amplamente
reconhecidas. Por exemplo, ndo descarta a existéncia de um pequeno
grupo de diabéticas tipos 1 e 2 que ndo foram diagnosticadas antes
da gesta¢do. Desde 2009, a International Association of the Diabetes
and Pregnancy Study Groups IADPSG) — um grupo internacional
de consenso representativo de multiplas organizacdes obstétricas
e de diabetes, que inclui a American Diabetes Association (ADA)
— recomenda que as pacientes de alto risco com diagnéstico de
diabetes na consulta inicial sejam consideradas como portadoras de
diabetes pré-gestacional, e ndo de DMG'(D). Da mesma forma, a
defini¢do ndo exclui a possibilidade de persisténcia da intolerincia
aos carboidratos apds o término da gravidez e ndo distingue se é
necessaria ou ndo a utiliza¢do da insulina. O amplo espectro de
alteraces da glicemia incluido nesse conceito resulta em uma
grande diversidade de aspectos fisiopatolégicos e clinicos que, por
sua vez, pode originar acometimentos de complexidade varidvel
para o bindmio materno-fetal’(D,D).

A prevaléncia global média do DMG ¢é de 10%, podendo
variar de 1 a 14%"*(D,D). Essa grande variabilidade espelha as
caracteristicas da popula¢do estudada — como a prevaléncia de
diabetes tipo 2 e a composi¢do étnica — e depende da metodo-
logia empregada para detecgdo da doenga. O DMG ocorre em
cerca de 90% de todas as gestagdes acometidas pela intolerdncia
a glicose. E uma das mais frequentes complicacdes clinicas e a
mais comum das altera¢des metabdlicas intercorrentes com a

gravidez. A ocorréncia das complica¢des pode extrapolar a du-

ragdo do ciclo gravidico-puerperal, acarretando consequéncias
de médio e longo prazo para a mie e o recém-nascido.

As gestantes portadoras de DMG apresentam frequéncias
aumentadas de hipertensdo arterial e de indica¢do de cesarianas.
A recorréncia € alta (33-50%) e mais da metade das mulheres com
histéria pessoal de DMG desenvolveri diabetes tipo 2 no futuro.
Quanto ao concepto, as complicagBes perinatais mais comuns sao:
macrossomia, tocotraumatismo, ¢bito fetal inexplicado, sindrome
da angustia respiratéria do recém-nascido, hipoglicemia, polici-
temia, hiperbilirrubinemia, hipocalcemia e hipomagnesemia. As
malformacdes congénitas ndo sio complica¢des habituais dessas
gestagdes, em contraste com os fetos das diabéticas pré-gestacionais
que apresentam uma ocorréncia de duas a oito vezes maior do que
na populagdo geral. Com relagdo as consequéncias mais tardias,
existe aumento do risco de obesidade e diabetes mellitus na ado-
lescéncia e na idade adulta®*(D).

No entanto, a despeito da indiscutivel importincia do
DMG, existe uma grande heterogeneidade entre os critérios
e os procedimentos diagndsticos e terapéuticos preconizados
pelos protocolos de importantes entidades cientificas nacionais
e internacionais. E as dificuldades de comparagdo prejudicam
uma andlise mais precisa da relacdo entre os diferentes critérios
recomendados e os progndsticos materno e fetal.

Em busca de uniformidade no diagnéstico e no tratamento do
DMG, alguns estudos recentes apresentaram conclusdes relevantes,
tais como: os resultados adversos fetais e neonatais aumentam em
fungdo do acréscimo da glicemia materna mesmo em niveis atu-
almente considerados normais durante a gravidez’ (B); a conduta
ativa reduz a morbidade perinatal grave e melhora a qualidade de
vida relacionada 2 satide das pacientes tratadas®(A); e o tratamento
reduz a morbidade materno-fetal também nas formas leves da
doenga’(A). Com base principalmente nesses resultados, a IADPSG
propds novos critérios para diagnéstico de DMG'(D). Em 2011,
a ADA confirmou a recomendacio dos seguintes pardmetros do
teste oral de tolerdncia a glicose (75 g) para diagnéstico do DMG:
jejum =92 mg/dL, 1 hora ap6s =180 mg/dL e 2 horas apés =153
mg/dL; e apenas um valor anormal'(D).

Como consequéncia desse novo contexto, a busca de evidéncias
sobre as principais op¢des de tratamento do DMG assume rele-
vincia como pega chave na busca de uniformidade na condugio

das gestagdes complicadas pela doenga.

Metodologia

Para esta revisdo sistemdtica, foram obedecidos os seguintes
passos:

inicialmente, estabeleceram-se as seguintes questdes:
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O tratamento do DMG, inclusive das formas leves,
associa-se a melhora do prognéstico gestacional?
Como tratar o DMG?

Em seguida, pesquisaram-se artigos por meio dos bancos de
dados Pubmed/Medline, SciELO, Cochrane Library e Lilacs.
As palavras-chaves utilizadas na busca foram: “gestational dia-

9«

betes”, “management/therapy”, “pregnancy”, “diabetes”, “diabetes
gestacional”, “tratamento e gravidez”. A busca foi realizada
no periodo de 1990 a 2010 e selecionou inicialmente 132
artigos, dos quais 30 foram utilizados nesta revisdo. Estudos
que abordavam exclusivamente o tratamento do diabetes
mellitus pré-gestacional ndo foram utilizados. Além dos artigos
selecionados e classificados de acordo com os niveis de evidéncia
clinica e recomendacio cientifica, também foram utilizadas
edigbes recentes de dois livros-texto, principalmente como
referéncias para as defini¢cGes e a introducdo da revisio. Entdo,
os resultados foram interpretados em busca de evidéncias acerca

dos procedimentos propostos para tratamento do DMG.

Discussao

O tratamento do DMG tem como principal finalidade
prevenir ou minimizar as sequelas imediatas fetais e neonatais,
como 6bito, macrossomia, distocia de ombros, tocotraumatismo e
instabilidade metabélica do recém-nascido. Concomitantemente,
outro objetivo € a redug¢do do risco de o neonato desenvolver
diabetes e sindrome metabdlica na infincia ou na idade adulta.
Com terapia apropriada, a probabilidade de 6bito intrauterino
causado pelo DMG assemelha-se a da populagdo geral, porém
a macrossomia persiste como a mais importante complica¢do
perinatal®(D).

Embora o DMG seja um tema controverso, em especial no
tocante as metodologias diagndsticas, as divergéncias relativas
aos procedimentos terapéuticos tém se tornado menos evidentes
e substanciais, principalmente devido a publicac¢do de pesquisas
mais recentes.

Com respaldo dos National Institutes of Health (Estados Unidos),
o Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) Study (2008)
foi realizado com o objetivo de avaliar os riscos gestacionais da
intolerincia materna a glicose em vdrios niveis menores do que
aqueles utilizados atualmente para diagnéstico do DMG. Esse
estudo prospectivo, observacional e duplo-cego incluiu uma coorte
heterogénea, abrangendo dados de gestantes provenientes de 15
centros em 9 paises de diferentes continentes (n=23.325). Ao
invés da insulina, foram utilizadas concentrag¢des funiculares do

peptideo C, que é produzido em quantidade equimolar e ndo sofre

redugdo com a hemdlise que ocorre em aproximadamente 15%
das amostras do sangue do corddo umbilical apés separacio do
soro ou plasma. O peptideo C é, portanto, um bom indicador da
producio de insulina pelo pancreas fetal. Os resultados indicaram
associacOes significativas entre resultados gestacionais adversos e
aumentos de um desvio padrdo (DP) nas glicemias de jejum (6,9
mg/dL), de uma hora (30,9 mg/dL) e de duas horas (23,5 mg/dL).
Todos os trés acréscimos da glicemia foram altamente preditivos
da concentragdo funicular de peptideo C acima do 90° percentil
(Odds Ratio [OR1=1,55, 95% intervalo de confianca {IC95%}:
1,47-1,64; OR=1,46, IC95%: 1,38-1,54; e OR=1,37, IC95%:
1,30-1,44, respectivamente). Os aumentos em todas as glicemias
foram igualmente preditivos de peso ao nascer superior ao 90°
percentil (OR=1,38, IC95%: 1,32-1,44; OR=1,46, IC95%:
1,39-1,53; e OR=1,38, IC95%: 1,32-1,44), enquanto apenas o
acréscimo na glicemia de uma hora revelou-se um preditor signi-
ficativo de hipoglicemia neonatal (OR=1,08,1C95%: 0,98-1,19;
OR=1,13,1C95%: 1,03-1,26; e OR=1,10, IC95%: 1,00-1,12).
Quando analisados como varidveis continuas, cada aumento de
glicemia foi preditor significativo de indicagdo de cesariana primdria
(OR=1,11, IC95%: 1,06-1,15; OR=1,10, IC95%: 1,06-1,15;
e OR=1,08, IC95%: 1,03-1,12). Foram também identificadas
outras associagOes significativas, porém menos consistentes, com
desfechos gestacionais secunddrios, incluindo parto pré-termo,
distocia de ombros ou tocotraumatismo, hiperbilirrubinemia e
necessidade de cuidados intensivos neonatais. Concluiu-se que
niveis glicémicos inferiores aqueles empregados para diagnosticar
diabetes se associam a desfechos gestacionais adversos de forma
continua, sem pontos de corte 6bvios, sugerindo a necessidade de
reconsiderar os critérios utilizados atualmente para diagnosticar
e, também, tratar a hiperglicemia na gravidez’(B).

Os resultados do Awustralian Carbobydrate Intolerance Study
in Pregnant Women (ACHOIS) Trial Group (n=1.000), uma pes-
quisa randomizada controlada realizada por Crowther et al.’,
demonstraram no grupo tratado uma diminui¢do significativa de
complicag¢des perinatais graves, como 6bito, distocia de ombro,
fratura Gssea e paralisia de nervos (1 wversus 4%; risco relativo
[RR}ajustado para idade materna, grupo étnico e paridade=0,33;
1C95%: 0,14-0,75; p=0,01), sem aumento estatisticamente
significativo dos indices de cesariana (31 versus 32%; RR
ajustado=0,97;1C95%: 0,81-1,16; p=0,73). No entanto, com o
tratamento houve aumento da necessidade de cuidados neonatais
(71 versus 61%; RR ajustado=1,13;1C95%: 1,03-1,23; p=0,01)
e, também, da incidéncia de indugido do parto (39 versus 29%;
RR ajustado=1,36; 1C95%: 1,15-1,62; p=0,001). Quanto ao
prognéstico materno, trés meses apGs o parto, o estudo revelou

que as integrantes do grupo de intervengdo apresentavam menores
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taxas de depressdo e ansiedade, compativeis com melhoria das
condi¢des de vida relacionadas 2 satide®(A).

Em 2009, o estudo randomizado controlado publicado por
Landon et al.” (n=958) concluiu que o tratamento do DMG leve
(teste oral de tolerincia a glicose anormal, porém com glicemia
em jejum inferior a 95 mg/dL) reduziu significativamente vérios
progndsticos gestacionais preestabelecidos, incluindo as frequéncias
de fetos grandes para a idade gestacional (7,1 versus 14,5%), peso ao
nascer superior a 4.000 g (5,9 wversus 14,3%), distocia de ombros
(1,5 versus 4,09%) e cesarianas (26,9 versus 33,8%). Houve também
redugBes nas ocorréncias de pré-eclimpsia e de hipertensdo gesta-
cional (taxas combinadas para as duas condi¢des: 8,6 versus 13,6%:;
p=0,01). No entanto, ndo ocorreu diminui¢do de um conjunto de
outros desfechos gestacionais, que incluiu mortalidade perinatal e
complicagBes neonatais, como hiperbilirrubinemia, hipoglicemia,
hiperinsulinemia e tocotraumatismos (32,4 versus 37,0%; p=0,14).
Portanto, apesar de ndo reduzir significativamente a frequéncia de
complicagBes graves perinatais e neonatais, o tratamento do DMG
leve diminui os riscos de aumento anormal do peso fetal, distocia
de ombros, cesariana e desordens hipertensivas’(A).

Uma meta-andlise ainda mais recente, realizada por Horvath
et al.?, apontou beneficios do tratamento intensivo do DMG (au-
tomonitoragdo didria da glicemia capilar, controle dietético e, em
alguns casos, insulinoterapia e intervencdo obstétrica adicional). As
conclusdes resultaram de estudos que empregaram a metodologia
diagnéstica em duas etapas: rastreio com teste de sobrecarga (50
g) elou fatores de risco; e diagndstico com o teste oral de tolerAncia
a glicose (75 ou 100 g). A andlise de cinco estudos randomizados
controlados (n=2.999) revelou reducdes significativas de algumas
complicacdes perinatais, como distocia de ombros (OR =0,40, IC95%:
0,21-0,75), fetos grandes para a idade gestacional (OR=0,48, 1C95%:
0,38-0,62) e macrossomia (OR=0,38, IC95%: 0,30-0,49)° (A).

Intervencdes no estilo de vida

Usualmente, o primeiro passo para controle glicémico das
portadoras de DMG € a orientagdo dietética associada ao estimulo
adequado a atividade fisica. A maioria das gestantes com DMG
ndo necessitam de complementag¢do farmacoldgica para atingir

niveis aceitdveis de glicemia.

Controle dietético

Toda portadora de DMG deve receber aconselhamento
nutricional“?>%(D).

Uma revisdo sistemdtica realizada por Brody et al. revelou que
mais de 70% das portadoras de DMG apresentam hiperglicemia

leve e, em geral, sdo tratadas exclusivamente com dieta'°(A).

As orientagdes dietéticas dependem do peso e da altura
maternos e sua individualiza¢io deve considerar a realidade
socioecondmica e cultural da paciente. Além de ser consistente
com metas preestabelecidas de controle glicémico, a dieta deve
incluir a provisdo adequada de calorias e nutrientes para preencher
as necessidades da gesta¢do. Classicamente, o aconselhamento
nutricional preconiza a ingesta de cerca de 55% de carboidratos,
20% de proteinas e 25% de lipides (gorduras saturadas <10%),
com fracionamento das calorias em seis refei¢des didrias: café da
manhd (10%), lanche da manhi (10%), almogo (30%), lanche
da tarde (10%), jantar (30%) e ceia (10%)*(D).

Segundo Franz et al., as pacientes ndo obesas devem ingerir em
média 30 kcal/kg/dia, tendo como base o peso pré-gestacional. Para
as gestantes obesas (IMC>30 kg/m?), a restri¢io de 30-33% (~25
kcal/kg/dia) resulta na redugdo da hiperglicemia e dos triglicérides
plasmiticos sem aumentar a ocorréncia de cetontria''(A).

Um estudo prospectivo nio randomizado realizado por
Major et al. (n=42) demonstrou que a restri¢o de carboidratos
(~35-40% de calorias) em portadoras de DMG resulta em
melhor controle glicémico (p<0,04), menor necessidade de
insulina (p<0,047; RR=0,14; 1C95%: 0,02-1,00) e reducdes
da incidéncia de crescimento intrauterino restrito (p<0,035;
RR=0,22;1C95%: 0,05-0,91) e de indica¢des de cesariana por
desproporgio cefalopélvica e macrossomia (p<0,037; RR=0,15;
I1C95%: 0,04-0,94)"*(B).

Nos casos em que as intervengdes no estilo de vida néo as-
seguram a normalidade da glicemia materna, os adogantes ndo
caléricos podem ser ingeridos com moderagdo na gravidez'(D),
preferindo-se a utiliza¢do de drogas classificadas como de risco
B pela Food and Drugs Administration (FDA): aspartame, su-
cralose e acessulfame-K. A estévia, um adogante derivado de
planta nativa brasileira, ndo produziu efeitos adversos sobre a
gestacdo de animais'*(D), porém, devido 2 auséncia de dados
cientificos sobre sua seguranga, organizacdes como FDA e ADA
ndo recomendam seu uso durante a gravidez em seres humanos.
Os adogantes ciclamato e sacarina pertencem a classe C do FDA,
devendo ser administrados apenas se os possiveis beneficios

suplantarem os riscos potenciais para o feto.

Exercicios fisicos

Desde que néo haja contraindicagdes, os exercicios fisicos
regulares sio recomendados aos portadores de diabetes para
normalizar o metabolismo da glicose, reduzir os riscos car-
diovasculares, contribuir para reducdo do peso e aumentar o
bem-estar*(D). No entanto, a prescri¢dao de atividades fisicas
para portadoras de DMG requer conhecimento adequado da

fisiopatologia da doenga e do potencial de riscos para o bindmio
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materno-fetal. As principais contraindicagGes obstétricas para
realiza¢do de exercicios fisicos sdo trabalho de parto pré-termo,
sangramento uterino, ruptura prematura de membranas,
restri¢do do crescimento intrauterino e hipertensdo arterial
grave. As pacientes sem contraindica¢bes devem realizar ati-
vidade fisica por pelo menos 30 minutos didrios, que podem
ser divididos em 3 sessdes de dez minutos, de preferéncia apds
as principais refei¢des.

Os exercicios podem ser aerébicos ou de resisténcia, mas as
atividades aerdbicas leves e moderadas sdo as mais indicadas.

Em 1997, Avery e Walker, em estudo randomizado,
examinaram a efetividade de um programa de exercicios de
moderada intensidade em gestantes com DMG (n=29). Nio
houve diferencas significativas nos niveis didrios das glicemias
de jejum e pés-prandial, da hemoglobina glicosilada (HbA )
e das incidéncias de insulinoterapia e de hipoglicemia neonatal
(p>0,05). No grupo que realizou atividade fisica, houve me-
lhora significativa da aptiddo cardiorrespiratéria (p=0,005) sem
ocorréncia de complicagdes gestacionais'® (A).

Em outro estudo randomizado que avaliou os efeitos
dos exercicios fisicos em pacientes portadoras de sobrepeso
(>25 kg/m?) e DMG (n=32), Brankston et al. demonstraram que,
no grupo tratado com dieta associada aos exercicios fisicos, ocorreu
menor prescri¢do de insulina (p<0,05) e maior intervalo entre o
momento do diagnéstico e o inicio da insulinoterapia (p<0,05)

em relacdo as gestantes submetidas apenas a dieta’(A).

Intervencoes farmacoldgicas

A insulina ex6gena ainda é o medicamento mais utilizado para
tratamento do DMG, devendo ser administrada quando a dieta e o
exercicio ndo sdo suficientes para controlar adequadamente a glicemia
materna. Os hipoglicemiantes orais tém sido apontados crescente-
mente como opgao terapéutica para portadoras de DMG.

Entretanto, uma vez iniciado o tratamento farmacolggico,
deve ser reconhecido que o nivel de controle glicémico necessédrio
para reduzir as complicages fetais e neonatais do DMG ainda

ndo foi estabelecido’(D).

Insulinoterapia

A ADA e o American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists (ACOG), com base nas resolucdes da Fifth International
Workshop-Conference on Gestational Diabetes (2005), recomendam
a utilizagdo da insulina quando a terapia nutricional ndo resultar
nos seguintes valores de glicemia capilar: jejum inferior a 95
mg/dL e pés-prandial de uma hora menor que 140 mg/dL ou
pos-prandial de duas horas inferior a 120 mg/dL"*¥(D).

No entanto, permanece CONtroverso o tempo Necessario para
observar o efeito da dieta e, se necessério, prescrever insulina.
McFarland et al., em um estudo do tipo coorte (n=269), obser-
varam que gestantes com DMG e glicemia de jejum inferior ou
igual a 95 mg/dL no teste oral de tolerdncia a glicose atingem
um controle glicémico melhor apds duas semanas de terapia
nutricional do que as portadoras de glicemia de jejum superior
a 95 mg/dL (p<0,05). Concluiram que as portadoras de DMG
devem receber apenas orientagdo dietética por no minimo duas
semanas antes da prescri¢do de insulina, mas que, na presenca
de glicemia materna de jejum superior a 95 mg/dL, a terapia
insulinica deve ser iniciada apés uma semana de insuficiéncia
da dieta ou no momento do diagnéstico®(B).

Diversos novos tipos de insulina estdo disponiveis comer-
cialmente, porém o uso da maioria ainda ndo foi extensivamente
avaliado na gravidez. A insulina humana deve ser preferida
devido ao menor risco imunogénico, e os tipos mais utilizados
na gravidez sdo caracterizados pelo tempo de a¢do como inter-
medidria (insulina NPH — neutral protamine Hagedorn) ou rdpida
(insulina regular). O uso de andlogos da insulina humana de a¢do
mais rdpida, lispro e aspartat, tem sido investigado na gravidez,
demonstrando efetividade clinica, transferéncia transplacentdria
minima e nenhuma evidéncia de teratogenicidade®(D). J4 a ex-
periéncia com o uso dos andlogos de a¢do prolongada (glargina
e detemir) na gravidez ¢ limitada®3(D).

Nio existe consenso acerca de esquemas e doses de administragdo
de insulina no DMG, resultando frequentemente em resultados
discordantes. Devido ao aumento progressivo da resisténcia a
insulina durante a gestacio, a flexibilidade no ajustamento das
doses é importante. O regime da insulinoterapia deve se basear
no perfil glicémico individual, porque algumas pacientes reque-
rem insulina somente para prevenir a hiperglicemia de jejum
e outras apenas para o periodo pés-prandial. A determinagio
da dose didria total de insulina depende do peso da gestante e,
habitualmente, é dividida em dois tercos de insulina NPH e
um ter¢o de insulina regular. Em geral, no primeiro trimestre
de gestagdo utiliza-se a dosagem inicial de 0,5 a 0,7 U/kg/dia,
com administra¢do de dois ter¢os do total em jejum pela manha,
e um terco a noite, ao deitar’(D).

Em um grande estudo prospectivo com base populacional
(n=2.461), Langer et al. compararam os efeitos perinatais de
formas diferentes de controle glicémico durante tratamento
do DMG: controle intensivo (7 vezes/dia; glicemia capilar em
aparelhos com memoria) e controle convencional (uma vez/
semana no ambulatério; 4 vezes/dia com fitas para glicemia).
Um grupo controle randomizado contemporineo de gestantes

ndo diabéticas também foi selecionado (n=4.922). Em relacdo
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as pacientes sob controle convencional, o grupo submetido ao
controle intensivo apresentou {ndices significativamente menores
(p<0,001) de complicagdes perinatais: macrossomia (7,1 versus
13,6%), cesarianas primdérias (13 wversus 19%), complicagdes
metabdlicas (12,7 wversus 53,5%), distocia de ombros (0,4 versus
1,4%), mortalidade perinatal (4/1.000 versus 6/1.000) e admissdao
(6,3 versus 25%) e permanéncia (2,8 wversus 4,4 dias) em uni-
dade de terapia intensiva (UTI) neonatal. Esses achados foram
compardveis com os resultados do grupamento das gestantes
ndo diabéticas. As taxas de complicagbes maternas, como pré-
eclampsia, hipertensdo cronica e infec¢do foram similares nos
trés grupos. Como conclusio, demonstrou-se que um controle
glicémico mais rigoroso se associa significativamente com a
melhoria do prognéstico perinatal'’(A).

Outros autores advogam que a necessidade de administragdo
de insulina em portadoras de DMG pode ser mais bem avaliada
pela combina¢do da mensura¢do ultrassonogréfica da circunfe-
réncia abdominal (CA) com os niveis de glicemia materna do
que pela utiliza¢io isolada dos pardmetros glicémicos. O estudo
randomizado controlado produzido por Kjos et al. (n=98) em
2001 concluiu que, em mulheres com DMG e hiperglicemia
de jejum, a avaliagdo combinada da glicemia materna e da CA
identifica gestaces de baixo risco para macrossomia e resulta
em diminui¢do de 38% no uso da insulina, sem aumentar a
morbidade neonatal (25 versus 25%)'*(A).

Hipoglicemiantes orais

Apesar de comprovadamente eficaz e segura na gestagdo, a
insulina apresenta algumas inconveniéncias, como a administra¢do
parenteral e a necessidade de maior manuseio e de refrigeracio,
além de ser mais cara do que os hipoglicemiantes orais. Como
consequéncia, um nimero cada vez maior de publica¢des tem
estudado a eficdcia e a seguranca dos agentes antidiabéticos
orais, principalmente a sulfonilureia gliburida (glibenclamida)
e a biguanida metformina, durante a gestagdo.

Estudos iniciais mostraram que as sulfonilureias de primeira
geracdo cruzam a placenta em quantidades substanciais e estdo
associadas a hipoglicemia neonatal. Dentre as sulfonilureias, apenas
a gliburida, uma droga de segunda geracio (classe C do FDA),
tem apresentado uma transferéncia minima através da placenta
humana (4% em estudo ex vivo), e ndo tem sido associada a excesso
de hipoglicemia neonatal em estudos clinicos® (D). Dessa forma,
justifica-se o nimero crescente de estudos que preconizam sua
indicagdo como alternativa a insulinoterapia no tratamento do
DMG. Porém, em contraposicio aos relatos anteriores de passa-
gem transplacentdria minima ou ausente da gliburida, um estudo

mais recente realizado por Hebert et al. (n=20) demonstrou que

a sua concentra¢do no sangue do corddo umbilical atinge cerca de
50% dos niveis sanguineos maternos (razdo das concentragdes em
corddo umbilical/plasma materno: 0,58+0,24 no sangue venoso;
0,57+0,21 no sangue arterial)'*(B).

A andlise secunddria dos dados de um estudo prospectivo e
randomizado realizado por Langer et al. comparou as eficiéncias
da gliburida (n=201) e da insulina (n=203) nos virios niveis de
severidade do DMG. No grupo que utilizou a gliburida, as doses
variaram de 2,5 a 20 mg/dia de acordo com os controles glicémicos.
Os resultados demonstraram que a gliburida e a insulina apresen-
tam igual eficiéncia em todos os graus de gravidade do DMG, sem
nenhuma complica¢do neonatal aparente atribuivel a glibenclamida.
Os autores concluiram que o estabelecimento do nivel de controle
glicémico, e ndo o tipo de droga utilizada, é a chave para melhorar
o prognéstico das gestacdes acometidas pela doenca®(A).

Jda Khan et al., em estudo do tipo coorte prospectivo (n=95),
apontaram como preditores de falha da gliburida no tratamento
do DMG: idade materna (34 wversus 29 anos, p=0,001), diag-
néstico precoce (23 versus 28 semanas, p=0,002), multiparidade
(p=0,01) e niveis mais altos da glicemia de jejum (112 wversus
100 mg/dL; p=0,045). Concluiram que, mesmo sendo aceita
como uma alternativa para tratamento do DMG, a gliburida
deve ser prescrita apds avaliagdo cuidadosa das caracteristicas da
paciente para minimizar a possibilidade de falhas?'(B).

Uma meta-andlise de Moretti et al., que incluiu nove
estudos comparativos entre as utiliza¢bes da gliburida e da
insulina no tratamento da DMG (n=1.382), concluiu que os
dados disponiveis ndo sugerem aumento estatisticamente sig-
nificativo do risco perinatal com o uso da glibenclamida, tais
como: macrossomia (OR=1,07;1C95%: 0,78-1,47), diferencas
de peso ao nascer (OR=20,46 g; IC95%: -34,90-75,82), di-
ferengas de idade gestacional ao nascer (média=0,02 semana,
1C95%: -0,23-0,26), admissdao em UTI neonatal (OR=0,95;
I1C95%: 0,43-2,09) ou aumento do risco de hipoglicemia
neonatal (OR=1,24;1C95%: 0,91-1,69). Os autores também
sugeriram que a efetividade e a seguranca da gliburida requerem
avalia¢do adicional, jd que a maioria dos atuais estudos sobre
o tema ndo é randomizada®’(A).

A metformina é uma biguanida (classe B do FDA) que tem
sido utilizada para tratamento da sindrome dos ovérios policisticos,
com os objetivos de melhorar a fertilidade e diminuir os indices
de abortamento espontaneo. Nesses casos, alguns trabalhos ndo
randomizados tém relatado a manuteng¢do do uso da metformina
no primeiro trimestre gestacional. Entretanto, como a droga
cruza a placenta e, também, ndo hd evidéncias suficientes de
que diminui a ocorréncia de abortamentos e de que previne o
DMG, a Fifth International Workshop-Conference on GDM (2005)
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recomendou que fosse utilizada apenas em estudos clinicos com
seguimento de longo prazo das criangas envolvidas®(D).

Um estudo randomizado realizado na Austrilia e na Nova
Zelandia por Rowan et al. comparou os resultados materno-
fetais decorrentes do uso da metformina (n=363) e da insulina
(n=370) no tratamento do DMG. Cerca da metade (46,3%)
das usudrias de metformina necessitaram de suplementacio
com insulina. Os desfechos primdrios incluiram hipogli-
cemia neonatal, insuficiéncia respiratéria, necessidade de
fototerapia, tocotraumatismo, indice de Apgar inferior a 7 no
quinto minuto, e prematuridade. Os desfechos secunddrios
abrangeram medidas antropométricas neonatais, controle
glicémico materno, complica¢des hipertensivas maternas,
tolerdncia a glicose no pés-parto e aceitagdo do tratamento.
Como conclusdo, nas gesta¢des complicadas com DMG, a
utiliza¢do da metformina (isolada ou com suplementa¢io
da insulina) n3o se associou a aumento de complica¢des
perinatais quando comparada com a insulinoterapia (32,0
versus 32,2%; RR=1,00; 1C95%: 0,90-1,10). As pacientes
preferiram o tratamento com metformina (76,6 versus 27,2%,
p<0,001)*(A).

Em 2009, Nicholson et al. realizaram uma importante
revisdo sistemdtica que incluiu quatro estudos randomizados
controlados (n=1.229) e cinco observacionais (n=831), con-
cluindo ndo haver diferencgas substanciais nos progndsticos
materno e neonatal com o uso de gliburida ou da metformina
quando comparado com a utiliza¢do da insulina nos casos de
DMG?(A).

Dois novos estudos compararam os resultados obtidos com
as utiliza¢Bes da gliburida e da metformina.

Em 2010, através de estudo randomizado controlado (n=149),
Moore et al. concluiram que a taxa de falha da metformina é 2,1
vezes superior a da gliburida quando utilizadas no tratamento
do DMG (OR=2,7,IC95%: 1,2-3,9; p=0,01)"(A).

Ainda mais recente, um estudo randomizado realizado por
Silva et al. concluiu que os resultados do tratamento do DMG
com metformina (n=40) ou gliburida (n=32) foram equivalentes
nas gestantes e nos recém-nascidos. A tnica diferenca significativa
foi 0 menor ganho de peso materno nas usudrias de metformina
do que no grupo que utilizou a gliburida (7,6 versus 10,3 kg;
p=0,02). Os autores ressaltaram que, apesar de o pequeno nimero
de participantes poder constituir um fator limitador do estudo, seus
resultados corroboram os achados de trabalhos prévios?*(A).

Entretanto, a despeito desse namero crescente de estudos
acerca da utiliza¢do dos hipoglicemiantes orais, a ADA (2011)
considera insuficientes os dados atuais para estabelecer a segu-

ranga dessas drogas durante a gravidez'(D).

Controle anteparto da glicemia

De forma similar as portadoras de diabetes mellitus pré-
gestacional, as pacientes com DMG devem receber informacoes
detalhadas e continuadas acerca dos beneficios do controle glicémico
sobre o prognéstico gestacional. As orienta¢des devem abranger
dieta, contagem de carboidratos, monitoramento da glicemia
capilar e, quando necessdria, a autoaplicagdo da insulina.

A disponibilizagdo dos testes de glicemia capilar revolucionou o
tratamento do diabetes mellitus, e sua utilizacdo deve ser considerada
como padrio-ouro do monitoramento durante a gestacio(D). A
disciplina na aferi¢do e no registro dos niveis glicémicos antes e
ap6s as refeices exerce um importante papel no controle adequado
da glicemia nas gestantes portadoras de diabetes (pré-prandial
=95 mg/dL e uma hora pés-prandial <130-140 mg/dL ou duas
horas pés-prandial <120 mg/dL)!*%(D,D,D).

O momento e a frequéncia de realizacio da monitoragio
glicémica devem ser individualizados. Um estudo randomizado
realizado por de Venciana et al. comparou os controles glicémicos
pré-prandial e pés-prandial (1 hora) em portadoras de DMG que
iniciaram a insulinoterapia até 30 semanas de gestacdo (n=606).
Os resultados comparativos demonstraram que a monitorizagao
p6s-prandial proporciona um melhor controle da glicemia e
reduz significativamente desfechos gestacionais adversos: HbA
(-3,0%2,2% wversus -0,6x1,6%, p<0,001); menor peso ao nasci-
mento (3.469+£668 g versus 3.848+434 g, p=0,01); hipoglicemia
neonatal (3 versus 21%, p=0,05); fetos grandes para a idade
gestacional (12 wversus 42%, p=0,01); e indicacdo de cesariana
por desproporcio cefalopélvica (12 versus 36%, p=0,04)?(A).
J4 Hawkins et al., em estudo do tipo coorte retrospectiva com
portadoras de DMG (n=990), comparou as efetividades da
automonitora¢ao glicémica didria e do teste semanal realizado
ambulatorialmente na redu¢do da macrossomia. As gestacoes
com automonitoramento glicémico didrio apresentaram ntimeros
significativamente menores de macrossomia (21,9 versus 29,5%,
p=0,013), fetos grandes para a idade gestacional (23,1 versus
34,4%, p=<0,001) e ganho semanal de peso materno (média:
250 wersus 340 g, p=0,009)*(B).

Conduta obstétrica

O tipo e a frequéncia da vigilancia do bem-estar fetal nos
casos de diabetes mellitus devem ser ditados pela gravidade da
hiperglicemia materna e/ou pela presenca de outros fatores cli-
nicos adversos. Devido ao baixo risco de 6bito intrauterino nos
casos de DMG, ndo hi consenso sobre a necessidade e o inicio

da realiza¢do dos testes de vitalidade fetal nas gestacGes sem hi-
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perglicemia severa®®(D). Entretanto, quando houver necessidade
de insulinoterapia para controle da hiperglicemia de jejum, estd
indicada a avaliacio da vitalidade fetal e as gestagdes acometidas
devem ser conduzidas de forma semelhante aquelas complicadas
com diabetes pré-gestacional. O britdnico National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), em 2008, preconizou a
realizacdo de monitoramento ultrassonogrifico do crescimento
fetal e do volume do liquido amniético a cada 4 semanas de 28
a 36 semanas das gestacdes de diabéticas. Orientou, ainda, que a
avaliacdo do bem-estar fetal antes de 38 semanas de gesta¢do s6
estd indicada quando houver risco de restri¢do de crescimento,
j& que os testes de vitalidade fetal (Doppler de artéria umbilical,
cardiotocografia e outros métodos biofisicos fetais) tém apresen-
tado baixa sensibilidade na predi¢io da mortalidade perinatal em
gestacdes complicadas com diabetes® (D). J4 segundo o ACOG,
citando apenas cardiotocografia, teste da ocitocina e perfil bioffsico
fetal, a escolha do teste anteparto de vitalidade fetal deve se basear
nos protocolos locais de assisténcia. Cita também a utilizagdo
da ultrassonografia para estimar o peso fetal, em especial com o
objetivo de prever macrossomia antes do parto, mas ressalta que
a confiabilidade dessa avaliacio ndo estd estabelecida’(D).

Como a frequéncia de parto pré-termo espontineo pode aumentar
nos casos ndo tratados de DMG, a utilizacdo de corticosteroides
para matura¢io pulmonar fetal ndo estd contraindicada, porém o
monitoramento da glicemia deve ser intensificado devido ao seu
efeito hiperglicemiante. O risco de pré-eclaimpsia também estd
aumentado nas portadoras de DMG, recomendando-se a pesquisa
de hipertensio arterial e proteindria com maior frequéncia®(D).

A antecipagdo do parto raramente € requerida para as portadoras
de DMG que ndo necessitam de insulinoterapia®(D). Nos casos
de macrossomia diagnosticada pela ultrassonografia, a indicagdo
de parto eletivo (indugdo ou cesirea) para evitar lesdo de plexo
braquial permanece controversa. Enquanto o ACOG sugere a
realizagdo de cesariana eletiva quando o peso fetal for estimado
em 4.500 g ou mais’(D), a andlise retrospectiva realizada por
Gonen et al. em uma populacio obstétrica geral (n=16.416)
demonstrou um efeito ndo significativo na incidéncia de lesdes
do plexo braquial em fetos suspeitos de macrossomia*(B).

Outros estudos confirmaram as controvérsias sobre as conse-
quéncias do diagndstico ecogrifico de macrossomia na presenga
de diabetes mellitus. Enquanto Conway e Langer, em estudo
prospectivo sobre interrupgao eletiva da gestagdo (n=2.604),
relataram reducdo na incidéncia de distocia de ombros (2,4 versus
1,1%; OR =2,2) sem aumento clinicamente significativo da taxa
de cesarianas, uma revisdo ndo sistemadtica realizada por Chauhan
et al.concluiu que, devido a falta de acuricia, a suspei¢ao de ma-

crossomia fetal na auséncia de outras complicagBes ndo constitui

indicagdo de indugdo ou cesariana primadria sem realiza¢do da
prova de trabalho de parto®*(B).

Na assisténcia ao parto, como existe correlagdo entre as ocor-
réncias de hiperglicemia materna intraparto e de asfixia perinatal
e hipoglicemia neonatal, as portadoras de DMG tratadas com
insulina devem receber controle hordrio da glicemia, mas rara-
mente necessitam de administragdo da droga para manter niveis
glicémicos entre 70 e 110 mg/dL. No caso de parto programado,
deve-se orientar jejum, suspender a insulina, iniciar infusdo continua
de glicose a 5% (100 mL/hora) com controle horédrio da glicemia
capilar e, quando necessdrio, administrar insulina regular em baixas
doses (2 a 5 U)Y(D). No pés-parto imediato, a insulinoterapia deve
ser descontinuada e os niveis de glicose precisam ser testados para
descartar a ocorréncia de hiperglicemia persistente. Antes da alta
hospitalar, a paciente deve ser orientada sobre mudangas no estilo de
vida, como dieta balanceada e pritica regular de exercicios fisicos,
devido ao risco aumentado de repeti¢io do DMG e de surgimento
futuro do diabetes tipo 2 ou sindrome metabdlica (dislipidemia,
hipertensdo arterial e obesidade abdominal)’(D). A amamentacdo
deve ser encorajada também nas mulheres com DMG. A Fifth
International Workshop-Conference on Gestational Diabetes Mellitus
recomenda para portadoras de DMG a realizagdo do teste oral de
tolerdncia a glicose com 75 g (TOTG-75g) entre 6 e 12 semanas
pos-parto. Caso o teste resulte negativo, deve ser repetido em um

ano e, no minimo, a cada trés anos®(D).

Comentarios finais

H4 um ntimero crescente de evidéncias sobre a relacdo entre
0 DMG, inclusive nas formas leves, e 0 aumento significativo das
consequéncias adversas de curto e longo prazo para o bindémio
materno-fetal. Paralelamente, aumentam as evidéncias de que o
risco de muitas dessas complicacBes pode ser diminuido signifi-
cativamente ou eliminado pela institui¢do de tratamentos mais
intensivos, mesmo em pacientes com niveis glicémicos menores
do que os utilizados atualmente para diagnéstico do DMG.

Por outro lado, persistem controvérsias principalmente
sobre a partir de qual nivel glicémico devem ser instituidos os
cuidados intensivos e, também, acerca do uso de andlogos da
insulina e de hipoglicemiantes orais em substitui¢go a utilizagdo
cldssica das insulinas NPH e regular. Dentre os andlogos, a lispro
€ o tipo mais estudado durante a gestagdo e tem demonstrado
efetividade clinica e nenhuma evidéncia de agdo teratogénica. A
glibenclamida e a metformina sdo os antidiabéticos orais mais
avaliados durante a gravidez. A sua utilizagdo é preferida pela
gestante, requer menor manuseio e é menos dispendiosa finan-

ceiramente em relagdo a insulinoterapia. No entanto, apesar de
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resultados recentes demonstrarem agdo semelhante a da insulina
sobre o controle glicémico e, também, sobre parimetros neo-
natais importantes, deve ser considerada a existéncia de fatores
maternos, placentérios e fetais que podem alterar a passagem
transplacentdria de medicamentos. Quanto a gliburida, antes
que seu uso se generalize na comunidade médica, hd necessidade
de realiza¢do de um nimero maior de ensaios randomizados
controlados com metodologia compardvel e, consequentemente,
de meta-andlises que avaliem a possibilidade de aumento das
complicacdes metabélicas neonatais e os efeitos de longo prazo
em criangas nascidas de maes tratadas com a droga. Quanto a

metformina, ndo hd evidéncias atuais que a recomendem para

Leituras suplementares

tratamento do DMG, exceto em pesquisas clinicas que devem
incluir também o seguimento de longo prazo das criangas
envolvidas. Os demais agentes hipoglicemiantes orais estdo
contraindicados na gestacdo. Os efeitos das indicacdes eletivas
de indugdo do trabalho de parto e de cesariana na prevencio de
tocotraumatismos, principalmente quando baseadas na ava-
lia¢do ultrassonogréfica da circunferéncia abdominal, também
requerem novos estudos.

Concluindo, a despeito de todos os conhecimentos atuais
e futuros acerca do tema, os preceitos bdsicos de seguranca,
eficdcia e aceita¢do pela paciente devem ser indispensdveis

na escolha do tratamento do diabetes gestacional.
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