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Gestational diabetes mellitus - focus on new diagnostic criteria

RESUMO

As alteracdes no metabolismo materno sao importantes para suprir as
demandas do feto. Entretanto, mulheres que engravidam com algum
grau de resisténcia a insulina, como nos casos de sobrepeso/obesidade,
obesidade central e sindrome dos ovarios policisticos, associado a acio
dos hormonios placentarios anti-insulinicos favorece o quadro de hi-
perglicemia de intensidade variada, caracterizando o diabetes mellitus
gestacional (DMG) e levando a efeitos adversos maternos e fetais. Diante
da auséncia de um consenso universal para o rastreamento e diagnosti-
co do DMG, esta revisao teve como objetivos, elencar os variados pro-
tocolos que foram propostos, bem como ressaltar os fatores de risco
associados a0 DMG e suas complicacdes. O mais recente protocolo é o
da Associacio Americana de Diabetes, com mudancas que se justifica-
riam pelo aumento alarmante da obesidade mundial e, em decorréncia,
o potencial incremento na ocorréncia do diabetes mellitus tipo 2, nem
sempre diagnosticado antes do periodo gestacional. A intencdo deste
protocolo é identificar as gestantes que se beneficiariam do controle da
hiperglicemia, melhorando o prognostico destas gestagoes e prevenindo
complicacoes futuras para as maes e seus filhos.

Palavras-chave: Diabetes mellitus gestacional; Protocolos clinicos;
Diagnéstico; Fatores de risco.

ABSTRACT

Alterations in maternal metabolism are important in order to supply the
demands of the fetus. However, pregnant women with some degree of
insulin resistance, such as in cases of overweight/obesity, central obesity
and polycystic ovaries syndrome, associated to the action of anti-insulin
placental hormones, contribute to a case of hyperglycemia of varied in-
tensity, characterizing gestational diabetes mellitus (GDM) and leading
to adverse effects both maternal and fetal. At the absence of a universal
consensus to the tracking and diagnosis of GDM, this review had the
purpose of listing the various protocols that have been proposed, as well
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as highlighting the risk factors associated with GDM and its complica-
tions. The most recent protocol is the one from the American Diabetes
Association, with changes that would be justified by the alarming raise
in worldwide obesity and, consequently, the potential increase to the
occurrence of type 2 diabetes mellitus, not always diagnosed before the
gestational period. The intention of this protocol is to identify the ges-
tating women that could benefit from hyperglycemia control, improving
the prognostic of these pregnancies and preventing future complica-
tions for mothers and their children.

Keywords: Gestational diabetes mellitus; Clinical protocols; Diagnosis;

Risk factors.

INTRODUGAO

Diabetes mellitus (DM) é doenca metabdlica, ca-
racterizada por hiperglicemia resultante de defei-
to na producédo e/ou na acao de insulina. Diabetes
mellitus gestacional (DMG) é definido como qual-
quer grau de intolerancia a glicose, com inicio ou
primeiro reconhecimento durante a gestacao. Esta
definicao se aplica independentemente do uso de
insulina ou se a condicdo persiste apds o parto e
nao exclui a possibilidade de a intolerancia a gli-
cose ter antecedido a gravidez'.

As alteracoes no metabolismo materno sao impor-
tantes para suprir as demandas do feto. O desen-
volvimento de resisténcia a insulina (RI) durante a
segunda metade da gestacao é resultado de adap-
tacao fisiologica, mediada pelos hormonios pla-
centarios anti-insulinicos, para garantir o aporte
adequado de glicose ao feto. Entretanto, algumas
mulheres que engravidam com algum grau de RI,
como nos casos de sobrepeso/obesidade, obesida-
de central e sindrome dos ovarios policisticos, este
estado fisiologico de RI sera potencializado nos te-
cidos periféricos. Paralelamente, impoem-se a ne-
cessidade fisiologica de maior producao de insuli-
na, e a incapacidade do pancreas em responder a
RI fisiologica ou a sobreposta, favorece o quadro
de hiperglicemia de intensidade variada, caracte-
rizando o DMG*.

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia de DMG varia de 1 a 14%, depen-
dendo da populacao estudada e do critério diag-
nostico utilizado. Em média, 7% de todas as gesta-
cdes estao associadas a esta complicacéo, resultan-
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do em mais de 200.000 casos/ano'~. A prevaléncia
de DMG no Sistema Unico de Saude (SUS) do
Brasil é de 7,6%, sendo que 94% dos casos apre-
sentam intolerancia diminuida a glicose e, apenas
6% deles, atingem os critérios diagnosticos para o
diabetes nao gestacional’.

A prevaléncia de obesidade tem aumentado mun-
dialmente e, especificamente entre mulheres bra-
sileiras, o excesso de peso dobrou nos tltimos 30
anos’. Nesta populacido estio mulheres em ida-
de fértil, com risco para desenvolver o DM tipo 2
(DM2), nem sempre diagnosticado antes da gesta-
cao. Além disso, o novo critério diagnéstico para
o DMG passou a considerar apenas um valor al-
terado entre as trés amostras do teste oral de to-
lerancia a glicose (TOTG) de 75g e, certamente,
devera contribuir para a maior prevaléncia desta
complicacdo’.

O DMG prediz o DM2, aumentando em até seis
vezes o risco de desenvolvimento desta doenca’.
Apods 10 a 12 anos da gestacao indice, o DM2 foi
confirmado em 16,7% das portadoras de hipergli-
cemia gestacional leve (HGL) e variou de 23,6 a
44,8% nas portadoras de DMG®.

IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO

A principal complicacio fetal em mulheres com
DMG é a macrossomia’, que se associa a obesi-
dade infantil e ao risco aumentado de sindrome
metabolica (SM) na vida adulta®®. Boerschmann et
al.® evidenciaram que a prevaléncia de sobrepeso
foi maior em criancas nascidas de maes com DMG,



a0s 2 (17,2%), 8 (20,2%) e 11 anos (31,1%), com-
paradas com aquelas nascidas de maes com DM
tipo 1 (respectivamente, 15,8%, 11,0% e 15,8%)
ou sem DM (respectivamente, 11,4%, 10,3% e
15,5%). Uma coorte no Norte da Finlandia ava-
liou adolescentes nascidos de maes com DMG e
encontrou prevaléncia de SM em 5,9% no grupo
de mées com DMG, comparado a 1,6% no grupo
controle, com odds ratio (OR) de 3,90 e interva-
lo de confianca a 95% (IC 95%) de 1,52 — 10,03,
ajustado pelo sexo”’.

Nao s6 a macrossomia, mas também o crescimento
intrauterino restrito estdo envolvidos na génese da
SM e de seus componentes. O baixo peso ao nasci-
mento se associa a risco aumentado para o desen-
volvimento de hipertensao arterial, DM2, dislipide-
mia, obesidade central e, em decorréncia, a SM na
vida adulta’®. A SM e 0 DM2 sdo doencas do meta-
bolismo de mesma origem, apresentam a RI como
base fisiopatologica e, naturalmente, 0 DMG é mar-
cador de risco para o seu desenvolvimento''’.

O aumento de partos por cesarea é outra das prin-
cipais complicacdes do DMG. As indicacdes es-
tdo associadas a macrossomia fetal e ao decorren-
te temor aos tocotraumatismos (lesdo de plexo
braquial, fratura de clavicula, distocia de ombro
e laceracoes do canal de parto) e a necessidade de
instrumentalizacao do parto vaginal. Estes fatores,
a0 aumentarem as taxas de cesarea, favorecem as
complicacgdes a ela inerentes, em especial, hemor-
ragias e infeccoes puerperais'.

A glicose materna passa para o compartimento
fetal por difusao facilitada e, quando a mae faz
hiperglicemia, o feto também tera hiperglicemia.
Como o pancreas fetal esta formado e ativo des-
de a 10%. semana, havera resposta a este estimulo,
com consequente hiperinsulinemia fetal. A insu-
lina é hormonio anabolizante que, associada ao
substrato energético hiperglicémico, determinara
a macrossomia fetal e todas as suas repercussoes,
entre elas, o risco elevado de tocotraumatismos.
Outra complicacao da hiperglicemia seria o incre-
mento da diurese fetal, levando ao polidramnio,
complicacdo que favorece a rotura prematura de
membranas e a prematuridade. A hiperglicemia
do meio intrauterino esta associada ao aumento
de radicais livres de oxigénio, responsaveis pela
maior ocorréncia de malformacoes fetais nessa po-
pulacdo. Ao nascimento, apds a ligadura do cor-
dao umbilical, o recém-nascido metaboliza rapi-
damente a glicose pelo excesso na producio de
insulina e, como resultado, desenvolve hipoglice-
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mia neonatal. A hiperinsulinemia também interfe-
re na producao do surfactante pulmonar, levando
ao atraso na maturidade pulmonar fetal e, por este
motivo, ao risco aumentado da sindrome de des-
conforto respiratério (SDR) no periodo neonatal.
O aumento da glicemia materna associa-se a maior
concentracao de hemoglobina glicada (HbAlc),
que tem maior afinidade por oxigénio e favorece a
hipoxia de graus variaveis. A resposta fetal a hipo-
xia é o aumento na producdo de glébulos verme-
lhos e, consequentemente, a poliglobulia. A ple-
tora fetal é responsavel pela maior ocorréncia de
ictericia neonatal, risco aumentado de kernicterus
e trombose de veia renal. Assim, esses recém-nas-
cidos estdo expostos a risco aumentado de mor-
bimortalidade. Obito intrauterino, especialmente
nas ultimas quatro semanas de gestacdo, ¢ carac-
teristico do DMG mal controlado e mais frequente
em fetos macrossomicos'>!'®. As principais reper-
cussoes dos filhos de maes diabéticas estdo resu-
midas na Figura 1.
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Figura 1

Fisiopatologia do feto e recém-nascido de maes diabéticas
(modificada do Manual de Gestagdo de Alto Risco/FEBRASGO
2010, em publicagao).

Complicacoes imediatas maternas também es-
tdo associadas ao DMG, sendo mais comuns as
Sindromes Hipertensivas'"'?. Negrato et al.'” iden-
tificaram quadros de hipertensao na gravidez, par-
ticularmente pré-eclampsia, com ocorréncia pro-
porcional a intensidade da insulinorresisténcia e
da intolerancia a glicose na gestacao. Estes autores
sustentam a hipotese de que a Rl desempenha pa-
pel importante no desenvolvimento desta doenca.

DMG ¢ marcador de risco para o desenvolvimen-
to de DM2, Sindrome Metabdlica e, consequen-
temente, doencas cardiovasculares. Um estudo
comparativo entre mulheres com DMG e nao dia-
béticas confirmou esta associacio e levantou a hi-
potese de que o DMG seria uma fase da SM, ambas
caracterizadas por obesidade e resisténcia a insu-
lina®2.
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FATORES DE RISCO ASSOCIADOS

Virios fatores foram relacionados ao desenvolvi-
mento de DMG, sendo considerados fatores de
risco ou de associacao, variando ao longo do tem-
po e de acordo com novos estudos divulgados na
literatura.

Indice de Massa Corporal (IMC), ganho de
peso e circunferéncia da cintura

IMC é considerado como melhor parametro iden-
tificador de DMG, quando comparado com a esta-
tura da gestante'®. Varios estudos mostraram asso-
ciacao entre sobrepeso e obesidade pré-gestacio-
nais e ganho de peso gestacional com o desenvol-
vimento do DMG'"*. Outros autores evidencia-
ram que o risco de DMG ¢ diretamente propor-
cional ao IMC materno***>. A OMS?*® define como
adequado o IMC entre 18,5 e 24,9; sobrepeso, en-
tre 25e 29,9, e obesidade, quando o IMC é >30kg/
m?. Para as recomendacoes do ganho de peso
gestacional ideal, o Instituto de Medicina (IOM)
tem por base o estado nutricional da gestante, de-
finido pelas classes de IMC pré-gestacional. Para
o primeiro trimestre gestacional, o ganho de peso
total para a classe de baixo peso seria de 2,3 Kg;
mulheres de peso normal deveriam ganhar até 1,6
Kg e, para aquelas com sobrepeso, a recomenda-
cado seria de 0,9 Kg. No segundo e terceiro trimes-
tres, o ganho semanal médio seria de 0,5 Kg (0,44-
0,58) para o baixo peso; 0,42 Kg (0,35-0,50) para
as mulheres de peso adequado e, para as classifi-
cadas como sobrepeso e obesas, respectivamente,
0,28 (0,23-0,33) e 0,22 Kg (0,17-0,27)*".

Hedderson et al.?®, em estudo de caso-contro-
le, evidenciaram que o maior ganho de peso no
inicio da gestacao, particularmente no primeiro
trimestre,se associou ao aumento do risco de de-
senvolver DMG. Esta associacdo se mostrou mais
forte entre as mulheres com sobrepeso e nao bran-
cas. Este estudo demonstrou, também, que mu-
lheres que excederam o ganho de peso recomen-
dado pela OMS tiveram 50% de aumento no ris-
co para DMG, quando comparadas com mulheres
com ganho de peso dentro ou abaixo do limite
recomendado.
Herring et al.'°, em uma coorte com 1.960 gestan-
tes, encontraram risco maior de desenvolver in-
tolerancia a glicose em mulheres com ganho de
peso excessivo no primeiro e segundo trimestres
de gestacdo, com OR de 2,54 e IC 95% de 1,25 -
5,15. Entretanto, ndo encontraram associacio en-
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tre este parametro e o desenvolvimento de DMG.
Trovar et al.?°, em uma coorte com 813 mulheres
hispanicas, demonstraram que o ganho de peso
acima do recomendado teve associacdo com alte-
racio de tolerancia a glicose somente em mulheres
com IMC pré-gestacional >35kg/m?. Ja Saldanha
et al.?!, em uma coorte com 952 gestantes de raca
negra e branca, evidenciaram que o ganho de peso
se relacionou ao maior risco de intolerancia a gli-
cose em mulheres com sobrepeso. Entretanto, esta
associacdo nao se confirmou para as outras cate-
gorias do IMC. No estudo de Wendland et al.??,
com 4.766 mulheres brasileiras, o ganho de peso
no inicio da gestacdo apresentou maior risco para
DMG, com OR de 1,28 e IC95% de 1,12 - 1,47.

Madhavan et al.®®, em uma coorte de mulhe-
res indianas, sugeriram 24,3 Kg/m? como ponto
de corte para o IMC, com sensibilidade de 0,75
e especificidade de 0,86 na predicio do DMG.
Corroborando com este estudo, Wendland et al.?®
confirmaram IMC de 23kg/m?*, com 61% de sen-
sibilidade e 54% de especificidade para o desen-
volvimento do DMG. Em uma coorte com mais de
150.000 mulheres suecas, Vilamor e Cnattingius™
avaliaram a mudanca no IMC, entre uma gestacao
e outra, como preditor de morbidade materna e
perinatal. Esses autores observaram que o ganho
de peso entre as gestacdes se associou ao desen-
volvimento de DMG (p = 0,005), independente-
mente se as mulheres tinham ou ndo sobrepeso.
O risco para DMG aumentou proporcionalmen-
te a0 incremento de trés ou mais pontos no IMC,
com OR de 2,09 IC 95% de 1,68 - 2,61. Em ou-
tras formulacoes, Rudra et al.* definiram o ganho
de peso durante a vida adulta (apés os 18 anos
de idade) como fator de risco independente para
desenvolver DMG. Mulheres que ganharam 10
kg ou mais tiveram trés vezes mais risco do que
as que ganharam 2,5 kg ou menos (RR= 3,43; IC
95% de 1,60-7,73).

Finalmente, o estudo CARDIA, realizado entre
1985 e 2006, examinou a associacdo entre risco
cardiovascular e ocorréncia de DMG em gestacoes
subsequentes, incluindo 1.164 mulheres. Neste
estudo, o DMG esteve presente em 26,7% das
mulheres com sobrepeso que apresentaram um
ou mais fatores cardiometabolicos prévios a ges-
tacao indice. Em contraposicdo, o DMG ocorreu
em apenas 7,4% de mulheres sem nenhum fator
de risco cardiometabolico prévio. Este estudo re-
comenda a inclusao destes indicadores na rotina
assistencial para identificar mulheres com alto
risco para desenvolver DMG em gestacdo subse-



quente e, potencialmente, minimizar a exposicao
fetal as alteracoes metabdlicas, responsaveis pela
programacao de doencas futuras®’.

Considerando a populacdo crescente de mulhe-
res obesas, e o potencial para resisténcia a insu-
lina*?*** e a tendéncia em ampliar o diagnostico
de DMG e/ou hiperglicemia gestacional leve', ga-
nham destaque as associacoes entre DMG/hiper-
glicemia gestacional leve e SM, e a gestacdo ¢ uma
janela diagnostica para que isto aconteca. DM2 e
SM estao associados a resisténcia e producdo e/
ou secrecdo deficiente de insulina, caracteristicas
presentes, também, no DMG. Assim, muitos dos
componentes preditivos da SM sao também con-
siderados no DMG, em especial, o ganho de peso
materno e o IMC pré-gestacional'*!"%, Entretanto,
a medida da circunferéncia da cintura (CC), reco-
nhecido marcador para SM fora da gravidez®**>,
nao ¢ utilizada como fator preditivo para o DMG e
poucos estudos foram realizados para demonstrar
esta inter-relacdo. No Brasil, a medida da CC, su-
perior a 82 cm, avaliada entre a 20 e 28 semanas
de gestacdo, apresentou sensibilidade e especifici-
dade, respectivamente, de 63 e 57% na predicao
do DMG?*. Um estudo recente, ainda em publica-
cdo, evidenciou resultados interessantes sobre o
desempenho da CC na predicao do DMG. O IMC,
prévio (OR = 4,21) e gestacional (OR = 3,17) e
a CC (OR = 4,02), avaliada entre 20 e 24 sema-
nas, confirmaram risco para DMG. Nesta idade
gestacional, novos valores de CC, de 85,5 a 88,5
cm, tiveram melhor desempenho, com balanco
Sens/Esp entre 87,1 /41,1% e 77,4/ 56,9%"°.

Estatura, idade e etnia

A revisao de Dode e Santos** evidenciou 41 estu-
dos de qualidade metodologica adequada, asso-
ciando fatores de risco nao classicos ao desenvol-
vimento de DMG. Entre eles, baixo peso ao nascer,
baixa estatura materna e menor atividade fisica as-
sociaram-se de forma positiva com DMG. Por ou-
tro lado, baixo nivel socioecondmico, tabagismo
na gestacao, paridade elevada, minorias raciais e
ganho de peso materno excessivo apresentaram
resultados conflitantes em relacido ao risco de de-
senvolvimento do DMG. Rudra et al.?*, em uma
coorte com 1.644 gestantes, com estaturas catego-
rizadas em quartis: < 160 cm, 160 — 165 cm, 166
—170 cm e > 170 cm, evidenciaram que a estatura
materna apresentou associacdo inversa com o ris-
co para desenvolver DMG, ajustada por caracteris-
ticas maternas e IMC pré-gestacionais. Neste estu-
do, o risco entre as mulheres com estatura supe-
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rior a 170 centimetros foi, aproximadamente, 60%
menor do que entre mulheres com estatura igual
ou inferior a 160 cm (RR = 0,40; IC 95%: 0,17
- 0,95). Branchtein et al.*”, no Estudo Brasileiro
de Diabetes Gestacional, demonstraram que mu-
lheres com estatura < 151 cm tiveram aumento
de 60% no risco de desenvolver DMG, compara-
das com aquelas de estatura de maiores quartis,
independentemente de outros fatores. Um estu-
do retrospectivo, incluindo 1.830 mulheres com
alteracao dos niveis glicémicos, caracterizou que
as portadoras de DMG eram menores, indepen-
dentemente do critério de rastreamento usado
para diagnostico ou da severidade do grau de in-
tolerancia a glicose. Entretanto, os autores alertam
para o fato de que embora a estatura materna te-
nha se confirmado como fator independente para
DMG, o valor preditivo para identificar as mulhe-
res de risco foi relativamente baixo (OR = 0,958;
IC 95% de 0,94 - 0,97)8.

Idade materna é fator de risco ja estabelecido para
DMG. Apesar disso e do fato de que a maioria dos
estudos sugere 25 anos como ponto de corte, ndo
hé consenso na literatura sobre o limite de idade,
além do qual ha risco significante para DMG. Lao
et al.’®, analisando os dados de 15.827 primiges-
tas, definiram risco progressivo para DMG a partir
da idade de 25 anos. Vibeke et al.”, analisando da-
dos de 956.738 partos ocorridos na Australia, en-
contraram risco para DMG, aumentado em quatro
vezes, em mulheres com idade entre 35 e 39 anos
e, em seis vezes, naquelas com idade superior 40
anos. Entre mulheres brasileiras, Dode e Santos®
observaram que mulheres com idade acima de 35
anos tiveram seis vezes mais chance de desenvol-
ver DMG que as adolescentes (OR = 6,09; IC 95%
de 2,48 - 14,95). Além da idade, os autores con-
firmaram a deposicdo central de gordura, a obesi-
dade ou ganho de peso materno excessivo, a his-
toria de DMG e a raca ndo branca como fatores de
risco para DMG nesta populacdo. Sanchez-Larios
etal.* relataram que a idade materna, acima de 25
anos, foi o fator de risco para DMG mais frequente,
presente em 83% das mulheres mexicanas, segui-
do de antecedente familiar de primeiro grau.

A prevaléncia de DMG foi de 0,4% em mulheres
caucasianas; 1,5% entre as negras, 3,5 - 7,3% nas
asiaticas; 4,4% naquelas do subcontinente india-
no e de 16% nas mulheres indigenas americanas*.
Outro estudo evidenciou que a cor negra, autor-
referida, apresentou maior risco para o desenvol-
vimento de DMG, com OR de 1,73 e IC 95% de
1,13 - 2,64*". Mulheres nascidas no Sul da Asia
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tiveram risco aumentado em quatro vezes para
desenvolver DMG, quando comparadas as origi-
narias da Australia e da Nova Zelandia’. Apesar
destes resultados e de outros tantos na literatura,
que destacam o papel da etnia na génese do DMG,
este fator é dificil de ser avaliado na populacdo de
mulheres brasileiras, pela miscigenacéo inerente a
nossa raca. Por esta razdo, a etnia nio foi conside-
rada entre os fatores de risco nas recomendacoes
do ultimo Consenso Brasileiro de Diabetes™.

Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP)

A SOP é endocrinopatia que afeta 4 a 11% das
mulheres, sendo que, aproximadamente, 50% de-
las sdo obesas e a resisténcia a insulina tem papel
relevante em sua génese. Mulheres com SOP tem
risco para o desenvolvimento de DMG, aumenta-
do em onze vezes®™. Kashanian et al.**, em estudo
de caso-controle, compararam 94 gestantes com e
94 sem DMG, observaram diferenca estatistica em
relacdo ao historico de SOP, definido pelos crité-
rios de Rotterdam. Entre elas, foram identificados
15 casos de SOP no grupo com DMG e apenas seis
casos de SOP no grupo sem DMG (p = 0,03).

As melhores evidéncias, obtidas em estudos de me-
tanalise, demonstraram que mulheres portadoras
de SOP apresentam risco elevado para DMG, com
OR de 2,89 e IC 95% de 1,68 - 4,98. Os autores
deste estudo recomendam que mulheres com SOP
devam ser incluidas na populacao de risco para
o DMG™®. O protocolo diagnostico do DMG, re-
comendado pela Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD) em associacdo com a Federacdo Brasileira
das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO), inclui a SOP na relacdo dos fatores
de risco para o DMG™.

A American Diabetes Association (ADA)*® reco-
menda que os fatores de risco para o0 DMG sejam
investigados na primeira consulta de pré-natal. De
acordo com esta recomendacdo, seria considera-
do risco para DMG: (i) idade igual ou superior a
25 anos; (ii) peso materno excessivo; (iii) historia
familiar de diabete em parentes de primeiro grau,
(iv) alteragdes prévias do metabolismo de glicose;
(v) mau passado obstétrico relacionados ao dia-
bete e etnia de risco para diabete. A Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD), em seu ultimo con-
senso*, complementou os fatores de risco preco-
nizados pela ADA* (Quadro 1).
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Quadro 1
Fatores de risco para 0 DMG (ADA‘; Negrato et al.*?)

Fatores de risco/ADA 2010

Idade =25 anos
Sobrepeso/ obesidade (IMC >25Kg/m?)
Antecedentes familiares (primeiro grau)

Antecedentes de alteragdono metabolismo de glicose

Antecedentes obstétricos:
perdas gestacionais de repeticao, diabete gestacional, polidramnio,
macrossomia, 6bito fetal/neonatal sem causa determinada,
malformagéofetal, hipoglicemia neonatal e sindrome do
desconforto respiratério

Etnia de risco: hispanica, asiatica, africana, americano nativo

Fatores de risco's80 2010

Gravidez atual: ganho de peso materno excessivo, macrossomia fetal,
polidramnio

Usode drogas hiperglicemiantes (corticéides, diuréticos tiazidicos, entre
outros)

Sindrome dos ovarios policisticos

Sd. Metabdlica: dislipidemia, hipertensao arterial, resisténcia a insulina

A partir de 2011, em decorréncia dos resultados
do estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcomes (HAPO)Y, algumas modificacdes no
protocolo de diagnéstico do DMG foram propos-
tas pela ADA'. Entre elas, destacam-se dois pontos
principais: a necessidade do diagnostico de overt
diabetes e a validade do diagnostico universal do
DMG. Com isso, os fatores de risco para o DMG
passaram para um segundo plano, mas nao deve-
riam ser abandonados. A investigacao dos fatores de
risco para o DMG é parte essencial da anamnese re-
alizada na primeira consulta de pré-natal, tem baixo
custo e facil reprodutibilidade. Tais caracteristicas, e
o fato de que os novos testes de rastreamento reco-
mendados nem sempre estarem disponiveis, justifi-
cam a manutencdo da busca ativa por estes fatores
de risco na rotina da assisténcia pré-natal.

RASTREAMENTO E DIAGNOSTICO

Os rastreamento e diagnodstico precoces previnem
eventos adversos maternos e fetais, bem como im-
pedem ou retardam o aparecimento de DM2 nes-
tas mulheres, este ultimo desfecho amplamente
validado pelos critérios modificados de O’Sullivan
e Mahan''. O rastreamento precoce também ¢é for-
temente recomendado para que se identifique o
diabete prévio a gestacdo, mas ainda nao diagnos-
ticado, atualmente definido como overt diabetes'.

Entretanto, falta consenso sobre os varios aspec-
tos de rastreamento e diagnostico do DMG e uma
dessas duvidas ¢ a validade do rastreamento sele-
tivo ou universal. Shirazian et al.*® mostraram que
a ndo realizacdo do teste de rastreamento em ges-
tantes de baixo risco resulta em queda de 13,6%
no total de testes de rastreamento e perda poten-



cial de 1,5% dos casos confirmados de DMG. Ja
Poyhonen et al.* evidenciaram que o uso da tria-
gem seletiva, utilizando somente fatores de risco,
correspondeu a perda de mais de 47% dos casos
confirmados de DMG. De acordo com o0 American
College of Obstetrics and Gynecology (ACOG), o
rastreamento universal é incluido em mais de 90%
dos protocolos americanos™.

Considerando os efeitos diabetogénicos da gesta-
cdo, recomenda-se a realizacdo do rastreamento
e diagnostico do DMG entre 24 e 28 semanas de
idade gestacional, pois é quando esta doenca mais
se manifesta e ha tempo suficiente para a condu-
ta terapéutica exercer seus efeitos. Apesar disso, a
mortalidade perinatal continua elevada no diabe-
te, indicando a necessidade de se estabelecer va-
lores limites de rastreamento e diagnostico, que
previnam este efeito adverso'*.

Para o rastreamento do DMG, alguns protocolos
consideram a associacao glicemia de jejum, igual
ou superior a 85 ou 90 mg/dl, e a presenca de fator
de risco (GJ + FR)*'*2. Outros protocolos orientam
a realizacdo do Teste Oral de Tolerancia a Glicose
simplificado (TOTG 50g), aplicado em todas as
gestantes, entre a 24* e a 28 semanas de gestacio™.

Para a confirmacao diagnostica, o teste mais uti-
lizado é 0 TOTG, com sobrecarga de 100g ou, de
modo alternativo, de 75g, também entre a 24% e a
28% semanas de gestacdo. Na Figura 2 esta esque-
matizado o protocolo de rastreamento e diagnosti-
co para 0 DMG preconizado pela ADA.

RASTREAMENTO

Unico passo TOTG].OOOU 7sg NAS GESTANTES DE RISCO
24 - 28 semanas

2 TOTG 50 EM TODAS AS GESTANTES
Dois passos e 24- 28 semanas

1h >140mg/dL

TOTG1000u 75g
| oo o

jejum 95 95
lhora 180 180
2horas 155 155
3 horas 140 -

® Critério para GDM = dois valores 2 a estes limites (mg/dL)

= TOTG7s¢ no inclui aamostra de 3 horas

= Recomenda-se jejum de 8 a14horase dieta livre

{> 150g carboldrates/dia) / trés dias antes do exame
= Orienta-se repouso e nao fumar durante o exame

Figura 2
Protocolo de rastreamento e diagndstico do DMG*,

DMG-enfoque nos novos critérios

No Brasil, muitos organismos utilizam seu préprio
protocolo, de acordo com a experiéncia local ou a
disponibilidade do sistema de satide’. No Quadro
2 estdo apresentados alguns dos protocolos diag-
noésticos mais recomendados, com diferenciacoes
e modificacoes importantes ao longo do tempo,
nos testes e nos valores limites para o diagnosti-
co do DMG. Infelizmente, todos estes protocolos
foram definidos por consenso de sociedades ou
por opinido de especialistas, ambos considerados
como os piores niveis de evidéncia cientifica.

Quadro 2
Protocolos diagndsticos do DMG.

Testes diagnésticos ‘ Critérios ‘ Limites de glicemia (mg/dl)
Jejum 1hora 2horas 3horas

National Diabetes )

Data Group 1979% ZVZL:OIES

TOTG-100g (jejum, N 105 190 165 145
> 308

1,2 e 3h) / valores limites

em sangue total

Carpenter e Coustan

1982% .

TOTG-100g 2ou mas

/ adaptados ST 95 180 155 140

para dosagens Ii_mites

plasmaticas (jejum,

1,2¢e3h)

Organizagao 1 ou mais

Mundial de Satde valores

10085 T0T6-75 ~ >a0s 20— M0 -

(jejum e 2h) limites

MS, Brasil (22 1 ou mais

Reunido do GTDG) ~ valores _ _

20027 T0TG-75  2aos 10 &

(jejum e 2h) limites

ADA 2004% 2ou mais

TOTG-100g (jejum, > 208 95 180 155 140

1,2e30) lmites

ADA 2009 TOTG

1009 / TOTG-75g 2 0u mais

alternativa (jejum, valores _

1 e 2h; mesmos >a0s % 180 155

limites e critérios limites

do TOTG 100g)

Ministério da Saude >2

Brasil 2010% TOTG ~ valores 95 180 155 -

759 (jejum,1e2h)  alterados

ADA2011"e 1 ou mais

IADPSG 2010% valores

TOTG-75¢ (jejum, 1 >aos 2RI 53 -

e 2h) limites

A partir de 2009, a ADA passou a aceitar o TOTG
75g como teste alternativo, mas recomenda que
sejam avaliadas trés amostras (jejum, 1 e 2 horas),
com os mesmos pontos de corte (limites) e crité-
rios diagnosticos estabelecidos para o TOTG 100g
de 3 horas, respectivamente, 95, 180 e 155 mg/d],
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para as dosagens de jejum, 1 e 2 horas. Dois valo-
res iguais ou superiores a estes limites confirmam
o diagnostico de DMG™. No consenso de 2010, a
SBD e a FEBRASGO adotaram o protocolo da ADA,
orientando o TOTG 75g, com trés amostras e dois
valores alterados, para a confirmacdo do DMG*™.

Em 2010, o Ministério da Saude do Brasil, no seu
Manual Técnico de Gestacdo de Alto Risco, reco-
mendou a realizacao de glicemia de jejum na pri-
meira consulta de pré-natal, bem como a avalia-
cao da presenca de fatores de risco para DMG. Se
o rastreamento for positivo, ou seja, presenca de
fator de risco e/ou glicemia de jejum > 85mg/dl e
< 126mg/dl, a gestante devera ser submetida ime-
diatamente ao TOTG 75g, apos jejum de 8 a 14h
e sem restricdo alimentar prévia. Se o teste de so-
brecarga for negativo, devera ser repetido entre 24
e 28 semanas, considerando para o diagnostico de
DMG, dois ou mais valores iguais ou superiores a
95, 180 e 155 mg/dl, respectivamente, para jejum,
1 e 2 horas*®.

A partir de 2008, o estudo HAPO, realizado com
mais de 25 mil mulheres, de nove paises e 13 cen-
tros diferentes, demonstrou o risco de eventos ad-
versos maternos, fetais e neonatais, proporcional
aos niveis da glicemia materna, mesmo dentro
dos limites considerados normais. Os resultados
deste estudo mostraram forte associacao entre o
aumento dos niveis das glicemias maternas de je-
jum, 1 hora e 2 horas, ap6s a sobrecarga de glico-
se, com os desfechos primarios investigados: peso
ao nascimento e nivel sérico de peptideo-C no
corddo umbilical, ambos acima do percentil 90, e
ocorréncia de primeira cesarea e de hipoglicemia
neonatal (Figura 3)*.

Com estes resultados, um grupo de especialis-
tas, o International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Group (IADPSG)*, reforcou a
importancia de se considerar a hiperglicemia ma-
terna, independentemente dos critérios diagnosti-
cos classicos do DMG. Este grupo de especialistas
recomenda o tratamento das gestantes com ape-
nas uma amostra alterada no TOTG 75g. Neste
contexto, a associacio do Perfil Glicémico ao
TOTG no protocolo diagnostico do DMG, padro-
nizada por Rudge ha mais de 30 anos, ganha eco
nos dias atuais para identificar gestantes portado-
ras de Hiperglicemia Gestacional Leve (HGL), e
seus riscos perinatais decorrentes, apesar da res-
posta normal ao TOTG".
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Ocorréncia dos desfechos primarios de acordo com as
diversas categorias de glicemia plasmatica materna.

Em janeiro de 2011, a ADA associada ao IADPSG”®
divulgaram novas modificacdes no protocolo
diagnostico do DMG, visando dois pontos prin-
cipais: o diagnostico do overt diabetes e a possi-
bilidade de confirmacdo de maior numero de mu-
lheres que se beneficiariam com o controle da hi-
perglicemia na gestacdo. Assim, novos métodos de
rastreamento e novos limites para o TOTG 75g
foram estabelecidos para o diagnostico do DMG'.

Esse protocolo recomenda a investigacao do dia-
bete pré-existente, e nao diagnosticado (overt dia-
betes), no inicio do pré-natal, pelos seguintes mé-
todos: (i) hemoglobina glicada (HBAlc) = 6,5%
ou (i) glicemia de jejum (= 126mg/dL) ou (iii)
TOTG 75g com glicemia de 2h > 200 mg/dl ou (iv)
glicemia ocasional, na presenca de sintomas de hi-
perglicemia (> 200mg/dl). Descartado o overt dia-
betes, todas as gestantes deverdo realizar TOTG
75g, entre 24 e 28 semanas, para o diagnostico do
DMG. Novos pontos de corte foram recomenda-
dos: 92, 180 e 153 mg/dl, respectivamente, para
as glicemias plasmaticas de jejum, 1 e 2 horas,
apos a sobrecarga de glicose. O diagnostico de
DMG sera confirmado por apenas um valor igual
ou superior aos limites pré-definidos. De acordo
com a ADA!, estas gestantes deverao ser incluidas
no protocolo de tratamento, para prevenir os des-
fechos maternos e perinatais adversos, decorren-
tes da hiperglicemia ndo controlada.

De acordo com a ADA!, estes novos critérios deve-
rao aumentar, de forma significativa, a prevaléncia
do DMG. Essa associacdo reconhece o risco e esta
sensivel as preocupacoes sobre a “medicalizacao”
de muitas gestantes, até entdo consideradas nor-
moglicémicas. Entretanto, considera que estas mu-



dancas se justificariam pelo aumento alarmante da
obesidade mundial e, em decorréncia, o potencial
incremento na ocorréncia do DM2, nem sempre
diagnosticado antes do periodo gestacional. A in-
tencdo ¢é identificar as gestantes que se beneficia-
riam do controle da hiperglicemia, melhorando o
prognostico destas gestacoes e prevenindo com-
plicacoes futuras para as maes e seus filhos.

Diante destas consideracdes e das recomenda-
coes da ADA, a tendéncia atual é a adocdo deste
novo protocolo, de modo consensual. Ainda que
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