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Resumo:

A diabetes mellitus gestacional (DMG) é a complicacdo médica mais comum na
gravidez, atingindo cerca de 6,9% das gestantes no Brasil e 20% em escala mundial.
A DMG pode gerar complicacdes no parto e doencas crénicas para a mae além da
possibilidade de permanéncia do diabetes mesmo pdés-parto. Ja para o bebé, a DMG
pode gerar: crescimento excessivo do feto, parto pré-maturo, problemas
respiratorios, complicagbes metabdlicas, cardiomiopatia e a longo prazo o
desenvolvimento de diabetes tipo | ou Il. Paralelamente, o exercicio fisico vem
sendo bem estudado sobre sua relacdo com a diabetes, pois atua na regulacao da
concentracdo de glicose no sangue atraves, entre outros aspectos, do aumento a
sensibilidade a insulina - fator determinante no desenvolvimento da doenca. Estudos
mostram que uma mudanca no estilo de vida pré-natal, que incluam atividade fisica
regular e uma dieta regrada aumentam as chances da gestante nao desenvolver a
diabetes. Este trabalho foi realizado através de um levantamento bibliogréafico sobre
as diferentes formas de diabetes, suas causas, complicacbes e alteracdes com
enfoque na diabetes gestacional devido a grande prevaléncia em gestantes e suas
graves consequéncias. Foi possivel comprovar que o exercicio fisico tem um papel
de fundamental importancia na manutencdo da DMG, podendo até em alguns casos

suspender o uso do tratamento farmacologico.

Palavras-chave: diabetes mellitus gestacional, exercicio fisico, resisténcia a insulina



Abstract:

Gestational diabetes mellitus (GDM) is the most common medical complication in
pregnancy, affecting approximately 6.9% of pregnant women in Brazil and 20%
worldwide. DMG can lead to complications in childbirth and chronic diseases for the
mother, besides the possibility of permanence of diabetes even after delivery. As for
the baby, DMG can generate: excessive growth of the fetus, pre-mature delivery,
respiratory problems, metabolic complications, cardiomyopathy and long-term
development of type | or Il diabetes. Now a days, physical exercise has been well
studied about its relationship with diabetes, since it acts on the regulation of glucose
concentration in the blood through, among other aspects, the increase of insulin
sensitivity - a determinant factor in the development of the disease. Studies show
that a change in prenatal lifestyle, which include regular physical activity and a
controlled diet increase the chances of the pregnant woman not developing diabetes.
This research was carried out through a bibliographic survey about the different
forms of diabetes, its causes, complications and changes with a focus on gestational
diabetes due to its high prevalence in pregnant women and its serious
consequences. It was possible to prove that physical exercise plays a fundamental
role in the maintenance of GDM, and in some cases may even suspend the use of
pharmacological treatment.

Key words: gestational diabetes mellitus, physical exercise, insulin resistance
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Lista de abreviagoes:

- Diabetes mellitus gestacional = DMG

- Sociedade Brasileira de Diabetes = SBD
- Teste de hemoglobina glicada = A1C

- Indice de massa corporal = IMC

- Sociedade Americana de Diabetes = ADA
- Transportador de glicose 4 = GLUT 4

- Substrato receptor de insulinal =1RS 1

- Substrato receptor de insulina 2 = IRS 2

- Proteina quinas B = AKT

- Fosfatidilinositol 3-cinase = PI3K

- Adenosina trifosfato = ATP

- Adenosina difosfato = ADP

- Adenosina monofosfato = AMP

- Proteina quinase ativada por adenosina monofosfato = AMPK
- Fator de necrose tumoral alfa = TNF-a

- Interleucina 6 = IL-6



1. Introducéo:
1.1 Diabetes Mellitus

O diabetes mellitus, segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), "é
uma doenca crbnica no qual o corpo ndo produz insulina ou ndo consegue empregar
adequadamente a insulina que produz". E uma sindrome de comprometimento do
metabolismo de carboidratos, das gorduras e das proteinas, causada pela auséncia
de secrecao de insulina ou por reducdo da sensibilidade dos tecidos a acédo da
insulina (LUCENA, 2007). A insulina € um horménio secretado pela células betas do
pancreas e é responsavel, principalmente, pela homeostase de glicose no sangue
(CARVALHEIRA et al., 2002). E produzida em resposta ao aumento da concentracio

de glicose e aminoacidos ap0s as refeicoes.

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em um
levantamento realizado em 2015, atualmente no Brasil, cerca de 9 milhdes de
pessoas possuem diabetes - seja do tipo I, Il ou gestacional - 0 que representa
6,2% da populacao adulta do pais, sendo que nas mulheres o niumero de diabéticos
€ maior em relagdo aos homens. Este nimero pode ser ainda maior levando em
consideracao as pessoas que sao portadoras da doenca mas que ainda ndo foram
diagnosticadas. Levando em consideracdo que o atendimento médico de qualidade
ndo chega a muitos locais do interior do pais, esse numero realmente pode ser
subestimado.

Existem trés tipos de diabetes mellitus: tipo I, que acomete a producgéo de
insulina pelas células betas do pancreas, tipo Il, que € o mau funcionamento da
insulina, ou seja, a resisténcia a sua acdo ou mesmo a producao insuficiente do
horménio (REIS et al., 2008), e a diabetes gestacional que é definida como a
intolerancia ou alta concentracao de glicose no sangue (hiperglicemia) com inicio ou
diagnostico durante o periodo de gravidez (HAN et al. 2012, COUTINHO et al.
2010).

Os sintomas mais comuns da diabetes s&o: hiperglicemia, cansago excessivo,
miccao frequente (polidria), perda de peso, ma cicatrizacdo das feridas, visao turva,
disfuncéo erétil (no caso dos homens), sede excessiva (polidipsia) e mau halito. O

diagnoéstico de diabetes mellitus € realizado atravées de exames clinicos e/ou
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laboratoriais: teste de glicemia em jejum, teste de tolerancia a glicose ou curva

glicémica e hemoglobina glicada (SBD,2014).
1.2 Diagnostico de Diabetes Mellitus

O teste de glicemia em jejum consiste no seguinte protocolo: E retirado uma
guantidade de sangue do individuo e entdo € possivel verificar qual é a
concentracdo de glicose no sangue, medida em mg/dL. Os valores de referéncia
para este teste sdo: para uma glicemia considerada normal. o valor é de <100mg/dL.
Entre 100 e 126 mg/dL € considerada uma glicemia alterada, podendo indicar uma
"pré-diabetes”. Acima de 126 mg/dL o individuo é considerado portador da doenca
(SBD, 2016). E necessario um jejum de no minimo 8 horas, sendo permitida apenas
a ingestdo de agua, nao ingerir bebida alcodlica entre as 48 horas que antecedem o

exame e nao realizar nenhum esforcgo fisico vigoroso nas ultimas 24 horas.

O teste de tolerancia a glicose ou curva glicémica possui 0 seguinte protocolo:
o individuo ingere uma solugcdo com 75 gramas de glicose e € medida sua glicemia
em intervalos de tempo de 30, 60, 90 e em alguns casos até 120 minutos. E
considerado diabético o individuo que apés duas horas da ingestao da solucao, sua
glicemia esteja acima de 200 mg/dL (FLEURY, 2002).

Ja o teste de hemoglobina glicada (A1C) é realizado através da analise
laboratorial de uma amostra de sangue. "A glicose sanguinea liga-se a molécula de
hemoglobina. Quanto maior for o nivel de glicose na circulacédo, maior sera a ligacéo
da glicose com a hemoglobina. O resultado do teste de A1C é dado em porcentagem
de hemoglobina ligada a glicose" (SBD, 2014). Em pessoas nao diabéticas, as

normas de referéncia sao:

Porcentagem de A1C Diagnaostico
Abaixo de 5,7% Auséncia de diabetes
Entre 5,7% e 6,4% Presenca de pré-diabetes
Maior ou igual a 6,5% Diabetes mal controlado

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014

Para os individuos que ja foram diagnosticados com diabetes, os valores do

teste de hemoglobina glicada séo:
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Porcentagem de A1C Diagndstico
Entre 4% e 6% Faixa de resultados normais
Entre 6% e 7% Diabetes moderadamente controlado
Maior que 7% Diabetes mal controlado

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014

Existem alguns fatores que podem levar a pessoa a desenvolver a diabetes,
seja ela do tipo I, Il ou no caso de mulheres gravidas, gestacional: histérico familiar,
idade, IMC, sedentarismo, hipertensdo, entre outros (ORTIZ, 2001). No caso da
DMG, ha ainda outros fatores como dieta com excesso de fibras e cereais, historico
de aborto espontaneo néo justificado, historico de infertilidade, parido um bebé com
mais de 4kg, histérico de morte pré-natal dentro do Utero, abortos prévios, partos

prévios realizados através de ceséareas ou histérico de DMG prévio (FELEKE, 2017).
2. Metodologia e Objetivo:

Este trabalho possui um enfoque na diabetes mellitus gestacional (DMG),
devido sua alta incidéncia e suas graves consequéncias tanto para a mde como para
0 bebé, e o papel do exercicio fisico como tratamento para essa doenca. Consiste
em uma revisao de literatura ndo sistematica na qual foram utilizados 50 artigos,
diversos sites e duas monografias. Foram utilizados para os artigos as seguintes
bases de pesquisa: PubMed, Scielo e Google Académico. Os artigos se foram
delimitados a partir da data de publicacdo, sendo o mais antigo de 1997 e o mais
recente de 2017. A pesquisa teve inicio em abril de 2017 e final em agosto de 2017.
As palavras-chaves para a pesquisa foram: diabetes mellitus gestacional, exercicio

fisico e resisténcia a insulina.
3. Diabetes Mellitus gestacional:

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é definido como: a intolerancia a
glicose ou alta concentracao de glicose no sangue (hiperglicemia) com 0 comego ou
diagnéstico durante a gravidez (HAN, 2012; WEINERT, 2012; HARRISON, 2016;
SIDDIQUI, 2017; HOPKINS, 2013). O desenvolvimento de DMG ocorre quando a
mae ndo secreta insulina suficiente para suprir o estresse metabdlico de resisténcia

a acao do hormanio.
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3.1 Diagnéstico e rastreamento da DMG:

Os testes utilizados para o diagnéstico de DMG séo: glicemia em jejum, teste
de tolerancia a glicose e hemoglobina glicada - os mesmos utilizados para
diagndstico de outros tipos de diabetes. Porém deve-se atentar aos valores da
glicemia que sao fisiologicamente mais baixos no periodo gestacional.

Atualmente, sdo aceitos trés métodos de rastreamento e diagnostico da DMG,
um adotado pela American Diabetes Association (ADA), proposto pelo National
Diabetes Data Group, outro pela Organizacdo Mundial de Saude e um terceiro pela
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia. A ADA preconiza o0
rastreamento de mulheres com idade de 25 anos, entre 242 e 282 semanas de
gestacdo, utilizando para rastreamento, a glicemia de 1 hora apds a administracéo
de 50g de dextrosol (CASTILHO, 2008 apud NOGUEIRA, 2001). A Organizacao
Mundial de Saude aplica e preconiza outro método de rastreamento e diagndstico do
diabetes gestacional, adotado pela quase totalidade da comunidade européia. Nesse
esquema, a glicemia de jejum deve ser realizada no inicio do pré-natal e, se 0s
valores encontrados estiverem acima de 126mg em duas ocasides, € estabelecido o
diagndstico de diabetes gestacional; valores entre 110 e 125mg necessitam da
realizacdo do teste oral de tolerancia a glicose, com 75g de dextrosol e parametros
idénticos aos adotados fora da gestacdo (MENICATTI, 2006 apud NOGUEIRA,
2001). O Consenso Brasileiro de Diabetes Gestacional preconiza um rastreamento
precoce, na primeira consulta de pré-natal: glicemia de jejum acima de 90mg serve
como rastreamento, pois, nessa situacdo, indica-se o teste oral de tolerancia a
glicose, de 2 horas, realizado com 75g de dextrosol. Glicemia da segunda hora
maior ou igual a 140mg confirma o diagnéstico de DMG (MENICATTI, 2006 apud
NOGUEIRA, 2001).

Pesquisas recentes vem demonstrando que a resistina pode funcionar como

um marcador biolégico para um possivel diagnostico de diabetes.

A resistina é uma adiponectina altamente relacionada com a obesidade,
diabetes, inflamacdes e sindrome metabdlica. Possui um papel importante na
regulacao de sensibilidade a insulina, uma vez que impede a captacdo de glicose
pelo tecido adiposo. Segundo Siddiqui (2017), a resistina atua na funcao fisiologica

das células B - comprovado com a relacgéao resistina/HOMA-IR. Secretada pelo tecido
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adiposo, sua producgdo é aumentada durante a lipogénese. No musculo esquelético,
a resistina impede a fosforilagdo da proteina Akt e consequentemente a traslocacao
de GLUT-4 para a membrana, impedido a captagdo de glicose para o interior da
célula. No figado, afeta o metabolismo de glicogénio, reduz a sensibilidade a
insulina, inibe a fosforilagdo de AMPc diminuido a B-oxidacdo e aumentando a

esterificacdo de acidos graxos em triacilglicerol (levando ao acumulo de gordura).

Em mulheres gravidas, a resistina € aumentada naturalmente com o avango
da idade gestacional. Mas no caso de gestantes que possuem diabetes gestacional,
0sS niveis de resistina sdo ainda mais elevados em relacdo a gestantes nao
portadoras da doenca (SIDDIQUI, 2017 apud PALIK et al, 2007). Nao estd bem
estabelecido na literatura, mas existe a hipétese de que a insulina € um dos fatores
gue regulam a producdo de resistina. Sabe-se que o estado de hiperinsulinemia

possui um efeito estimulante na producéo de resistina. (SIDDIQUI, 2017).

Em relacionando resistina e exericio fisico, Silva e colaboradores (2011)
concluiram que o exercicio fisico ndo possui uma clara relacdo com a resistina. Ha
decréscimo nos niveis de adponectina em individuos que oxidaram tecido adiposo,

incluindo a resistina. Porém sdo necessarios mais estudos para verificar esta

realagéo.
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A imagem acima, retirada do artigo de Siddiqui (2017) demonstra a via de

producéo da resistina e as consequéncias do aumento dessa producao
3.2 Consequéncias da DMG:

Para a mae, a DMG gera consequéncias severas. Durante a gravidez,
aumenta-se o risco de pré-eclampsia - que € o aumento da pressao arterial e o
aparecimento de proteina na urina (PEIXOTO, 2008), ruptura uterina e laceracao
perineal - ruptura do perineo (HAN, 2012 apud JASTROW, 2010). No parto, a DMG
aumenta o risco de parto pré-maturo e aumenta a necessidade de realizacdo de
cesérea, enquanto que no pés parto aumenta as chances do desenvolvimento de
diabetes tipo Il e o risco de desenvolvimento de DMG no caso de outra gravidez
(HOPKINS, 2013)

Ja para o bebé, a DMG pode causar problemas congénitos como problemas
cardiacos, crescimento anormal para a idade gestacional, macrossomia - quando o
bebé nasce com mais de 4 kg, maior risco de desproporcao céfalo-pélvica e
aumento na concentracao de tecido adiposo. Pode haver complicacbes como asfixia
na hora do parto, problemas respiratorios crénicos, complicagdes metabdlicas (hiper
ou hipoglicemia), hiperbilirrubinemia (altos niveis de bilirrubina no sangue,
responsavel pela degradacdo da hemoglobina [MARTELLI, 2012]), cardiomiopatia
(deterioracdo do musculo cardiaco), baixa concentracdo de calcio (hipocalcemia) e
magnésio (hipomagnesemia), policitemia (aumento no numero de hemacias,
fazendo com que o sangue fique mais viscoso e consequentemente uma circulacao
mais lenta) e baixo nivel de concentracéo de ferro (HAN, 2012; HOPKINS, 2008).

3.3 Fatores derisco:

Ndo h& conhecimento sobre qual € o principal fator responsavel pelo
surgimento da DMG. Sabe-se que existem alguns fatores de risco, mas as principais

hip6teses sao: hormonios, genética e obesidade (MENICATTI, 2006).

Segundo Menicatti e colaboradores (2006), durante a gravidez, a placenta
produz uma grande quantidade de hormbnios como estrogénio, progesterona e
somatomamotrofina coribnica humana (horménio lactogéneo-placentario) que séo
importantes para o desenvolvimento fetal. Outros fatores que interferem no

funcionamento da insulina sao fator de necrose tumoral (TNF-a), cortisol e hormonio
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de crescimento placentario (HAN, 2012). Devido as suas alteracfes na ag¢do da
insulina no organismo materno, funcionam como antagonistas deste horménio e

consequentemente aumentam a resisténcia a sua acgao.

Como a DMG é caracterizada por uma resisténcia a insulina semelhante ao
gue ocorre no diabete Tipo Il, e como as mulheres que desenvolvem a DMG tem
maior probabilidade de desenvolver o diabetes tipo 1l (CASTILHO,2008), os
pesquisadores suspeitam que alguns genes responsaveis pelos diabetes tipo Il e
pelo diabetes gestacional sejam semelhantes (MENICATTI, 2006 apud TOMBINI,
2002).

A DMG € mais comum em grupos em que a obesidade esta presente. Isso se
deve ao fato do acumulo de tecido adiposo gerar uma inflamacdo dos tecidos. Essa
inflamacéo dificulta a acdo da insulina, e consequentemente o mal funcionamento
deste hormoénio gera a resisténcia a sua acao e posteriormente o diabetes (ARTAL,
2014; CASTILHO, 2008; MENICATTI, 2006).

A obesidade leva a um aumento da resisténcia a acao da insulina devido a
producdo de substancias proé-inflamatérias pelo tecido adiposo como fator de
necrose tumoral a (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6). A substancia pré-inflamatéria que
se tem maior conhecimento € o TNF-a. Sabe-se que com o aumento do tecido
adiposo, aumenta-se também os niveis de TNF-a. Este, por sua vez, leva a reducao
a autofosforilacdo do receptor de insulina e consequentemente a inibicao de IRS-1.
Além disso, o TNF-a leva a fosforilacdo de IRS-1 em serina, tornando a molécula

inibitoria para sinalizacao da captacéo de glicose (CARVALHO et al, 2006)

Ja a IL-6 possui estudos controversos e sua relacdo com a resisténcia a
insulina ndo esta bem definida. Carvalho e colaboradores (2006) citam que a IL-6 é
responsavel por induzir alteracbes que sdo usualmente encontradas em estado
catabdlico. A citocina induz a alta producdo de glicose, porém néo ha alteracdes na
producédo de insulina, o que leva o individuo ao quadro de hiperglicemia. Pedersen
(2017) afirma que a IL-6 é uma substancia anti-inflamatoria que é produzida durante
o exercicio fisico. Sua funcdo metabdlica é induzir o aumento da lipdlise através da
maior oxidacdo de gorduras e aumento do nivel de cortisol. Além disso, a IL-6

possuiria um efeito contra-regulatério de TNF-a, ou seja, quanto maior for a
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producéo de IL-6 menor é a concentracdo de TNF-a. Mais estudos sdo necessarios

para comprovacao do efeito de IL-6 no corpo humano.

Uma pesquisa realizada em 2017, por FELEKE, intitulada
"Determinantsofgestational diabetes mellitus, a case-controlstudy”, buscou encontrar
0s principais fatores de risco através da analise de um estudo de caso com
gestantes, diagnosticadas com a doencga, que tinham os cuidados pré-natais nos
hospitais de Amhara, Etiopia. O estudo concluiu que os fatores determinantes da
DMG séo: dieta rica em cereais e fibras, idade, nivel escolar, status socioecondémico,
raca, IMC, circunferéncia abdominal, baixo nivel de exercicio fisico, deficiéncia de
vitamina D, nivel de testosterona, histérico de aborto inexplicado, histérico de
infertilidade, histérico de morte intra-uterina do feto, histérico de diabetes tipo II,
diabetes gestacional prévia e hipertensao cronica.Os resultados encontrados pela
pesquisa foram:

"O histérico de aborto aumenta as chances de desenvolvimento da DMG em
500%, se comparados com mulheres que nao tiveram o histérico. Isso se deve ao
fato de que o aborto gera um efeito no corpo da mulher no qual altera o0 metabolismo
da insulina. A hipétese para tal fato se deve a questdes psicolégicas como
ansiedade e depressdo. Estes quadros, embora psicolégicos, podem induzir uma
série de alteracdes fisiolégicas como deficiéncia na producdo de substancias que
alteram o metabolismo da insulina , por exemplo as catecolaminas que possuem
altos niveis de producdo em casos de ansiedade (SANTOS, 2003).

O risco de DMG é 108% maior em mulheres com historico familiar de
diabetes. O histérico da doenca faz com que os tecidos da gestante ja sejam
predispostos a serem resistentes a acao da insulina.

A hipertensado crénica aumenta em 104% a chance do desenvolvimento de
DMG, enquanto que a dieta rica em fibras e cereais aumenta em 102% o risco da
doenca. Essa dieta auxilia no desenvolvimento do acumulo de gordura e
consequentemente o aumento de peso e a obesidade. A tendéncia de quem € obeso
€ de ndo praticar exercicios fisicos.

As mulheres que praticaram exercicios fisicos diminuem em 97% a chance de
desenvolvimento da DMG devido a regulacdo da concentracdo de glicose pelo

exercicio.
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Mulheres com historico de infertilidade aumentam em 106% a chance de
desenvolver a doenca devido ao efeito da producéo da insulina ser afetada.

As mulheres que tiveram o parto realizado através de cesarea tem uma
tendéncia a se tornarem sedentarias, desse modo aumentam em 103% a chance do
desenvolvimento da DMG.

Se diagnostica a diabetes gestacional em uma gestacao prévia, as chances
de prevaléncia da doenca na nova gestacao sdo de 108% devido aos fatores de
risco anteriores a atual gravidez, que podem se repetir.

A morte intra-uterina do feto aumenta o risco de desenvolvimento da DMG em
103% devido as varias altera¢gdes no sistema enddécrino da mulher.

As mulheres que sao alfabetizadas possuem 40% menos chance de
desenvolver a diabetes gestacional devido a relacdo da alfabetizacdo com os
cuidados médicos. Quanto mais alfabetizadas, maior sdo os cuidados.

Gestantes que possuem um IMC maior do que 25kg/m? possuem mais do
gue o dobro (102%) de chances de desenvolver a DMG devido a tendéncia de

serem mais sedentarias e virarem obesas’.

3.4 Fisiopatologia da DMG:

As manifestacdes fisiopatoldgicas do diabetes gestacional estéo relacionadas
as adaptacdes metabdlicas ocorridas durante a gravidez, decorrentes da solicitagéo
continua de glicose e de aminoacidos essenciais pelo feto acrescentando-se as
necessidades de &cidos graxos e colesterol e as modificagbes hormonais
(MENICATTI, 2006 apud BERTINI, 2001).

Segundo Kitzmiller e Davidson (2001), no primeiro trimestre gestacional as
modificagbes provocadas por horménios placentarios, como a gonadotrofina
coribnica humana (hCG), tém pouco efeito direto sobre o metabolismo dos
carboidratos. Paralelamente ao crescimento da placenta, ocorre um aumento
gradual na producdo de hormdnios que antagonizam a agao da insulina, como o
estroégeno, a progesterona e, principalmente, a somatotrofina coribnica humana. Por
isso, no segundo e terceiro trimestre da gestacdo, é caracteristico um aumento da
resisténcia a insulina, resultando em aumento na concentracdo desta. Quando a
demanda na producdo de insulina é maior que a capacidade das células B

pancreaticas de produzir a insulina, pode ocorrer a instalacdo do diabetes mellitus
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gestacional. A resisténcia a insulina € desenvolvida naturalmente pelas gestantes.
Quando aliada as necessidades do feto, ha uma maior ingestdo de glicose. Porém
devido a ndo captacdo da molécula de glicose (pela mée), a gestante desenvolve
um quadro de hiperglicemia, que se constante gera a DMG (KITZMILLER et al,
2001; CASTILHO, 2008).

Durante o jejum, diferentemente do que ocorre com uma mulher ndo gravida,
as concentracdes plasmaticas de glicose na gestante ndo podem ser mantidas
regularmente constantes. Isso se deve ao fato da maior utilizagdo de glicose, a fim
de servir ao feto, e pela menor formacéo de glicose pelo figado, via gliconeogénese,
decorrente da menor disponibilidade do aminoacido alanina. J4 no estado
alimentado ocorrem também alteracfes devido a crescente resisténcia a insulina
que se desenvolve durante o segundo e o terceiro trimestre. Nao obstante a
secrecdo de insulina aumentar acentuadamente, as concentracdes de glicose sao
muitas vezes aumentadas, mesmo que na faixa normal, em comparagdo com o
estado ndo gravidico. Se a secrecdo de insulina ndo puder satisfazer a esse
aumento da demanda, a resultante hiperglicemia do DMG podera exercer
importantes efeitos nocivos sobre o feto (KITZMILLER, 2001;MENICATTI, 2006).

4. Tratamentos:

Segundo Coutinho e colaboradores (2010) a diabetes gestacional ndo possui
uma cura, mas possui alguns tratamentos: controle alimentar (dieta), farmacos e

exercicio fisico.
4.1 Dieta:

Em 70% dos casos de portadoras de DMG, existe uma hiperglicemia leve que
pode ser tratada apenas com o0 controle alimentar. As orientagbes alimentares
devem ser prescritas por um nutricionista pois variam de individuo para individuo.
Deve considerar-se o0 peso e altura da gestante, a condicdo social e cultural,
também. A dieta deve ser prescrita de forma que respeite as limitagdes individuais
da gestante e que respeite suas crencas, ideais religiosos ou qualquer outro motivo
gue possa levar a uma restricdo alimentar. Além de controlar a glicemia, a dieta deve
fornecer os nutrientes necessarios e as calorias suficientes para suprir as

necessidades fisiolégicas da mae e do bebé. Classicamente, aconselha-se que a
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dieta seja dividida em 55% de carboidratos, 20% de proteinas e 25% de lipidios,
com divisdo das calorias em seis refeicdes: café da manha (10%), lanche da manha
(10%), almocgo (30%), lanche da tarde (10%), jantar (30%) e ceia (10%) (COUTINHO
et al,2010. SBD, 2015; WEINERT et al, 2011). A seguir segue um quadro, adaptado,
com as recomendacOes gerais da Sociedade Brasileira de Diabetes sobre a

guantidade de ingestédo de nutrientes para pacientes diabéticos.

Plano alimentar de pacientes diabéticos

MACRONUTRIENTES INGESTAO
RECOMENDADA/DIA
Carboidratos (CHO) Carboidratos totais: 45 a
60% (N&o inferiores a
130g/dia)
Sacarose Até 10%
Frutose Nao é recomendavel
Fibra Alimentar Minimo de 20g/dia
Gordura total (GT) Até 30% do VET
Acidos graxos saturados (AGS) <7% do VET
Acidos graxos trans (AGT) <1g
Acidos graxos poli-instaurados Até 10% do VET
(AGPI)
Acidos graxos monoinsaturados Completar de forma
(AGMI) individualizada
Colesterol <200 mg/dia
Proteina Prescricao individualizada
Vitaminas e minerais Igual a de néo diabéticos
Sédio Até 2000 mg

VET = Valor energético total: considerar necessidades individuais, utilizando parametros
de populacdo ndo diabética
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Porém, segundo o ADA, ndo ha um consenso sobre qual deve ser a quantidade
exata de macro e micronutrientes que devem ser ingeridos por portadores da
doenca. Deve-se levar em consideracdo a individualidade biolégica de cada

individuo e sua capacidade de metabolizar os nutrientes
4.2 Tratamento farmacolédgico: insulinoterapia e metformina

O uso da insulina no tratamento da diabetes gestacional € indicado quando a
dieta e/ou o exercicio fisico ndo resultam no controle da glicemia. Segundo o ADA e
o American College of Obstreticians and Gynecologists (ACOG), a insulina deve ser
utilizada quando a terapia nutricional ndo resultar nos seguintes valores de glicemia:
inferior ou igual a 95 mg/dL , em jejum, 140mg/dL apés pds-prandial de uma hora ou
120 mg/dL apés passadas duas horas da ultima refeicdo. A SBD sugere a
insulinoterapia como tratamento padrdo, enquanto que o National Insitute for Health
And Clinical Excellence (NICE) recomenda o uso de metformina (COUTINHO et al,
2010; WEINERT et al, 2011).

A dosagem da insulina deve ser calculada de acordo com o peso da gestante.
Devido ao crescente aumento da resisténcia a insulina, a dosagem deve ser
modificada gradualmente com o passar do tempo de gestacdo. Em alguns casos, a
insulina é utilizada apenas para o controle da glicemia em jejum ou apés refeicdes
(COUTINHO et al, 2010; CASTILHO, 2008).

Diversos tipos de insulina estdo disponiveis, atualmente. Porém deve-se dar
preferéncia a utilizagdo da insulina humana devido ao menor risco imunogénico. Os
tipos de insulina utilizados no tratamento da diabete sdo caracterizados pelo seu
tempo de agdo, podendo ser classificadas como de acao lenta, intermediaria (NPH)
ou rapida(regular). No caso da DMG, é comumente utilizada a insulina NPH ou de
acao rapida (MCCULLOCH, 2017; COUTINHO, 2010, ARAUJO, 2000).

Outro farmaco que é muito utilizado em substituicdo da insulina é a
metformina. Estudos realizados por Junior e colaboradores (2007) demonstram que,
assim como no estudo de Rovaris e colaboradores (2010), a metformina atua na
producdo hepatica de glicose. Este medicamento, no figado, provoca a inibicdo da
gliconeogénese e da glicogendlise e a estimulacdo da glicogénese. Enquanto

gue nos tecidos periféricos dependentes de insulina - musculo esquelético, por
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exemplo - aumenta a captacdo de glicose devido a translocacdo do captador de
glicose (GLUT-4) devido a ativacdo da proteina quinase ativada por AMP (AMPK)
(ROVARIS et al, 2010; JUNIOR et al, 2007).

4.3 Exercicio fisico:

O exercicio fisico € uma ferramenta muito utilizada no tratamento do diabetes
mellitus, seja ela do tipo | ("genética"), tipo Il ("adquirida™) ou gestacional devido ao
efeito que a contracdo muscular provoca na captacao da glicose - independe da

presenca da insulina.

A insulina € um hormbnio anabdlico com diversas funcbes: regulacdo da
glicemia, controle da sintese e degradacdo de lipidios e regulacdo da sintese
protéica. Esse hormonio é secretado pelas células beta () do pancreas em resposta
ao aumento da concentracdo de glicose no sangue apos as refeicOes
(CARVALHEIRA et al, 2002).

A homeostase de glicose é feita pela insulina em varios tecidos. No figado, o
hormonio é responsavel pela reducdo da producéo de glicose através da inibicao da
gliconeogénese e glicogenolise. Em tecidos periféricos, como 0 masculo esquelético
por exemplo, a insulina gerana célula (através de uma cascata de fosforilagbes) a
captacdo da glicose circulante (PAULI et al, 2009; CAMPOREZ et al, 2013;
CARVALHO-FILHO et al, 2007).

A imagem a seguir demonstra, resumidamente, a via de sinalizagdo da

insulina.

Insulina

Coaxz D . . imsasz
- / . ,Puri )
AT

AchGes NVNietabolicas)

L-‘\cﬁes Crescimento

Figura 2. Via de sinalizacao da insulina.

CARVALHEIRA et al, 2002
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Em se tratando da captacdo da molécula de glicose, a insulina possui um
receptor especifico na membrana das células do tecido esquelético, uma proteina
com atividade quinase, composta de duas subunidades alfa (a) e duas subunidades
beta (B). A subunidade a atua como inibidora da subunidade B impedindo a
autofosforilacdo. A ligacdo da insulina a este receptor permite que a subunidade B
aumente mais ainda a atividade quinase do receptor, autofosforilando-se. Uma vez
fosforilado, o receptor de insulina (IR)fosforila varios outros substratos protéicos:
substrato do receptor de insulina (IRS)-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4, JAK2 e SHC - sendo
os dois ultimos com funcdes de crescimento celular e mitogénese através da
ativacao de ERK. Os IRSs sdo responsaveis pela cascata que permite a captacao
da glicose pela célula (CARVALHO-FILHO et al, 2007; CAMPOREZ et al, 2013).

Segundo Carvalheira e colaboradores (2002), o IRS-1 e 0 IRS-2 possuem
funcdes fisioldgicas bem estabelecidas. A inibicdo do gene que codifica o IRS-1 gera
uma resisténcia a insulina e retardo de crescimento, mas nao a hiperglicemia. Ja o
IRS-2 é responsavel por evitar a hiperglicemia. Os substratos IRS-3 e IRS-4 néo
possuem uma funcdo bem definida em relacdo a manutencdo da concentracéo de
glicose. Estas afirmacdes foram comprovadas através de um experimento realizado

por Araki e colaboradoes (1994) e de Withers e colaboradores (1998).

Resumidamente, quando fosforilados IRS-1 e IRS-2, a enzima fosfatidilinositol
3-cinase (PI3K) também ¢é fosforilada. ApOs a ativacdo da enzima PI3K, a proteina
Akt é fosoforilada em serina, o que em troca promove a translocacdo do
transportador de glicose 4 (GLUT-4, no caso do musculo esquelético e dos
adipdcitos) até a membrana. O GLUT-4, uma vez que se localiza na membrana
celular, é capaz de captar a glicose circulante para o interior da célula onde a
mesma podera ser oxidada, metabolizada ou transformada em glicogénio no
musculo esquelético, ou em tecido adiposo para participar da lipogénese
(CAMPOREZ,2013).

O exercicio fisico promove o aumento da sensibilidade a insulina devido a
maior expressao e melhor sinalizagdo de IRS-1 e IRS-2 (CAMPOREZ,2013;
KIRWAN et al, 2000; CHIBALIN et al, 2000). Além disso, a contracdo muscular
realizada durante os exercicios fisicos aumenta a captacdo de glicose através da

enzima AMPK. Sua ativacdo ocorre em situacdes em que a relacdo AMP:ATP é
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aumentada, ou seja, ha uma maior necessidade da producdo de energia - como € 0
caso do exercicio fisico devido ao processo de contragcdo muscular que utiliza ATP
(ROPELLE,2005).

De forma mais especifica, a AMPK atua na regulagcdo de vias que séo
responsaveis pela producdo de energia. No musculo esquelético, é responsavel pela
translocacdo de GLUT-4 para a membrana. Este processo é independente da acao
da insulina, uma vez que durante o exercicio fisico o seus hormdénios contra-
regulatérios - glucagon, adrenalina, noradrenalina e horménio do crescimento (GH) -
inibem sua producéo, para realizacdo da glicélise e producéo de ATP (PADUA et al,
2009; TOWLER, 2017; CARTEE, 2015;.

No caso da DMG, assim como na diabetes tipo Il e tipo I, a liberacdo de
AMPK pelo exercicio fisico ira diminuir os niveis de glicose no sangue (principal
deficiéncia da diabetes). Devido a essa redugdo da glicemia, o exercicio fisico é
altamente indicado para tratamento da doenca desde que ndo exista nenhuma
contra indicacao (WEINERT et al, 2011; COUTINHO et al, 2010).

As principais contra indicagfes para a pratica de exercicios fisicos em
gestantes séo: trabalho de parto prematuro, sangramento uterino, ruptura prematura
de membranas, restricdo do crescimento intrauterino e hipertensdo arterial grave,
crescimento fetal restrito, hipoglicemia grave assintomaticas e alguns exercicios
como mergulho com descompressdo, exercicios que envolvam excesso de
equilibrio, risco de queda ou trauma abdominal (COUTINHO et al, 2010; WEINERT
et al, 2011). Isso se deve ao fato de que com o crescimento do feto ha também o
aumento no tamanho da barriga da gestante, 0 que gera uma alteragéo no centro de
gravidade do corpo e desse modo ficando mais propensa a quedas. Deve-se
também evitar exercicios em decubito dorsal devido a alteracdo no débito cardiaco
(devido a ndo presenca da forca da gravidade que auxilia na sistole ventricular para
ejecao) e para evitar uma possivel falta de ar ou até uma apnéia, uma vez que 0s

pulmdes séo pressionados pela barriga e pelas visceras em decubito dorsal.

N&o existe um consenso sobre qual tipo de exercicio € o mais indicado para
controle da glicemia, podendo variar entre aerdbio e resistido. Sugere-se uma
combinacdo entre os tipos de exercicio, ja que o0 aerdbio estimula maior captacéo de

glicose (em relacao ao resistido) enquanto que o exercicio resistido gera hipertrofia e
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fortalecimento da musculatura, afim de auxiliar e incrementar o aerdbio (ARSA et al,
2009). Deve-se tomar um cuidado especial com os treinos de flexibilidade em
gestantes pois envolvem contragcfes isométricas, o0 que aumenta a pressao arterial
devido a reducéo da luz do vaso sanguineo. O treino de flexibilidade deve visar os
musculos que sdo mais encurtados durante a gestacao (MENICATTI, 2008).

Segundo Weinert e colaboradores (2011) e a Sociedade brasileira de
Diabetes, sdo recomendados de 15 a 30 minutos de atividade fisica diaria, em
cicloergbmetro, ou caminhadas em 50% da capacidade aerObia. Deve ser
monitorada a atividade fetal, a glicemia pré e pos exercicio e manter sempre uma
boa hidratacdo. O exercicio ndo deve ser realizado se a atividade fetal for menor que
dez vezes em 24h e/ou se a glicemia estiver abaixo de 60 mg/dL ou acima de 250
mg/dL.

Coutinho e colaboradores (2010) afirmam que "os exercicios podem ser
aerodbicos ou de resisténcia, mas as atividades aerdbicas leves e moderadas séo as
mais indicadas". Han e colaboradores (2012) enfatizam que o exercicio fisico, além
de auxiliar no controle glicémico, reduz o peso, previne 0 sobre-peso/obesidade,
gera bem-estar e diminui os niveis de TNF-a. Segundo Hopkins e Artal (2013), deve-
se praticar 150 minutos semanais de atividade fisica para prevencdo da diabetes
gestacional, ou seja, quanto ao tempo semanal segue-se as recomendacdes gerais.
Artal (2014) afirma que a prética de exercicios fisicos diminui os niveis de leptina

gue é um dos fatores responsaveis pelo desenvolvimento da resisténcia a insulina.

A leptina € um hormdnio produzido pelo tecido adiposo, responsavel pela
sensacao de saciedade (BENATTI, 2007). Em alguns casos (excesso de tecido
adiposo), os individuos desenvolvem resisténcia a leptina, desse modo nao se
sentem saciados e ingerem alimentos de forma descontrolada, o que leva ao
aumento de tecido adiposo e consequentemente a inflamac¢do dos tecidos e o
desenvolvimento da resisténcia a insulina. Prado e colaboradores (2007)
demonstraram que o exercicio fisico possui em efeito crébnico que regula os niveis
de leptina no sangue, reduzindo-o apds o exercicio fisico. Essa redugcdo demonstra
gue os individuos ficam mais sensiveis a acdo deste horménio e consequentemente

mais sensiveis a insulina.
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O risco mais comum em pacientes que praticam exercicios fisicos é a
hipoglicemia (baixo nivel de glicose no sangue). Este quadro ocorre como resultado
de uma falta de captacdo de glicose para as células devido a acdo do horménio
glucagon - contra-regulador da insulina, que aumenta a glicolise e inibe a
glicogenése - e das catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) que aumentam
durante o exercicio fisico. O préprio exercicio fisico gera um estado de hipoglicemia
pois envolve processos que necessitam a transformacdo da glicose em ATP para
producédo de energia (MENICATTI, 2006; CASTILHO, 2008).

O treinamento em gestantes deve ocorrer, preferencialmente, nos momentos
mais frescos do dia, utilizando roupas leves, evitando a alta umidade relativa do ar e
mantendo sempre um bom nivel de hidratacdo. Segundo Castilho (2008) e Menicatti
(2006), a capacidade aerdbia deve ser trabalhada numa faixa de 60 a 70% da

frequéncia cardiaca maxima relativa para a idade.

E importante que o planejamento e sele¢do dos exercicios sejam feitos por
profissionais de Educacédo Fisica, que o programa seja individualizado e que haja
uma constante monitoracao da gestante e do bebé, podendo interromper a sesséo a
qualguer momento de acordo com sinais e/ou sintomas que a méae e/ou o feto
apresentem (MENICATTI, 2006).

Na literatura, atualmente, estd muito bem definido os efeitos do exercicio
fisico no tratamento da diabetes, tanto no tipo I, tipo Il e na gestacional. O efeito do
exercicio fisico na diabetes gestacional € semelhante ao efeito do exercicio na
diabetes tipo Il, assim como suas fisiopatologias (resisténcia a acao da insulina e

hiperglicemia).

Um estudo realizado por Artal e colaboradores, realizada em 2007,
demonstra que o exercicio fisico possui um efeito benéfico no controle glicEmico de
gestantes que possuiam a doenca. A pesquisa comparou os resultados do controle
do nivel glicémico de um grupo que realizava sessbes de 45 minutos em um
cicloergbmetro, a 50% da capacidade aerébia, com um grupo que fazia uso da
insulina e um controle alimentar. Todos 0s participantes conseguiram atingir um
controle glicémico dentro de uma semana de "tratamento" e mantiveram esse

controle até o final da gestacdo. Apds oito semanas de tratamento, ndo houveram
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diferencas significativas no controle glicémico entre os grupos. Através deste
resultado é possivel concluir que o exercicio fisico auxilia no controle da DMG e

pode até substituir o tratamento farmacolégico.

Dempsey e colaboradores (2004) analisaram a incidéncia de Diabetes
gestacional em mulheres que praticavam exercicio fisico como recreacdo. O método
de coleta foi através de entrevistas com 909 participantes e a comparacao dos
dados de incidéncia de DMG com mulheres fisicamente inativas. O resultado nas
mulheres que praticavam atividade fisica, mesmo como recreacao, tiveram o risco
de DMG diminuido em 56% em relacdo as mulheres fisicamente inativas. As
mulheres que praticavam mais de 4,2 horas por semana reduziram em 76% 0 risco

de desenvolvimento da doenca.

Uma reviséo de literatura realizada em 2016, por Harrison e colaboradores,
analisou inicialmente 351 artigos, reduzindo este numero para 15 apoés critérios de
exclusdes definidos. Foi constatado que o exercicio fisico auxilia no controle do nivel
glicémico pos refeicbes, diminui os niveis de hemoglobina glicada e auxilia na
insulinoterapia. O estudo conclui que o exercicio aerébio, se realizado em
intensidade moderada ou acima, por 20 a 30 minutos, trés ou quatro vezes na
semana, possui um efeito colaborativo para a captagdo de glicose e aumento da

sensibilidade a insulina.

Avery e colaboradores (1997) realizaram uma pesquisa na qual os sujeitos
participavam de sessdes de 30 minutos, duas vezes por semana, em um
cicloergdbmetro, na presenca do avaliador e realizavam 30 minutos de caminhada de
forma independente. A intensidade do exercicio, quando monitorado, foi feita através
da frequéncia cardiaca maxima e em sessdes onde ndo havia o monitoramento a
intensidade foi medida através da percepcao subjetiva de esforco (escala de Borg).
N&o houve diferencas significativas em critérios que interferem no desenvolvimento
da DMG quando comparadas as mulheres que praticaram o exercicio fisico e o
grupo controle. Esse fato se deve, provavelmente, ao tempo da interven¢do, nao
especificada no artigo. Caso a intervencéo tenha sido de curto prazo, ndo houve
tempo suficiente para promocdo dos efeitos do exercicio fisico no controle e

prevencao da doenca.
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Uma revisdo feita por Brown e colaboradores (2017), comparou 11 estudos,
com um total de 638 gestantes, no qual verificou-se as relacfes efeito-causa do
exercicio em pacientes com Diabetes. Para a mae, ndo foram encontradas
diferencas em relacdo ao risco de pré-eclampsia, risco de indugcdo ao aborto, IMC
das maes ou risco de nascimento por cesarea. Porém foi encontrado um uma
reducdo mais rapida da glicemia pés-refeicdo, comprovando o efeito do exercicio

fisico na acdo da insulina e na captacao de glicose.

Oken e colaboradores (2006) analisaram a incidéncia de DMG em mulheres
gue praticavam atividades fisicas vigorosas, gestantes que praticavam atividades
fisicas de intensidade leve a moderada gestantes que praticavam menos de duas
horas semanais de atividade fisica. As comparacbes foram feitas através dos
resultados do teste de tolerancia a glicose. A conclusao do estudo foi: as mulheres
gue praticavam atividades fisicas vigorosas pré gravidez possuem apenas 2,7% de
chance de desenvolver a doenca. Ja as mulheres consideradas sedentérias,

possuem 95% de chances de desenvolver a diabetes gestacional.

Todos os estudos aqui citados desenvolveram uma intervengdo com exercicio
fisico realizado em intensidade média em periodo de gestacdo. Através da analise
dos resultados, pode-se afirmar que o exercicio fisico possui um efeito positivo no
tratamento e na prevencdo da DMG, uma vez que permite a maior sensibilidade dos
tecidos a acdo da insulina e também promove a capacdo de glicose através da
AMPK (MENICATTI, 2006; CASTILHO, 2008; AVERY et al, 1997; HAN et al, 2012;
ARTAL et al, 2014; HOPKINS, 2013; ARSA et al, 2009; SBD, 2015; CAMPOREZ et
al, 2013; PAULI et al, 2009; PADUA et al, 2008).

5. Cuidados pés-parto:

Logo apds o parto, a producédo de insulina é diminuida. Uma razdo Obvia para
esse decréscimo é a de que os hormdénios antagonistas da insulina produzidos pela
placenta séo reduzidos drasticamente, reduzindo a resisténcia a acao da insulina. As
mulheres que foram diagnosticadas com DMG e que utilizavam a insulinoterapia, na
maior parte dos casos, podem cessar o tratamento. O maior problema é que as
gestantes que foram diabéticas durante a gestacdo, podem vir a desenvolver o

diabetes mellitus tipo Il no futuro. A gravidez gera um estresse sob as células
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pancreéticas, e as mulheres que ndo recuperam as funcdes fisioldgicas, podem vir a
desenvolver a doenca novamente(MENNICATI, 2008). Todas as mulheres que foram
diagnosticadas com DMG devem ser estimuladas a adotarem um estilo de vida mais
saudavel, com controle de peso, uso de dieta e realizacdo de exercicios fisicos.
Devem buscar um acompanhamento médico pos-parto e a realizacdo do teste oral
de tolerancia a glicose deve ser feita entre seis a oito semanas ap0s 0 nascimento
do filho (WEINERT et al, 2011).

6. Cuidados com o recém-nascido:

Durante o parto, devido a macrossomia, deve-se atentar para possiveis
distorcdes, principalmente de ombro. E necessaria uma avaliacdo fisica e
neuroldgica do bebé para diagnosticar possiveis mas-formacgdes devido a DMG. E
também importante um acompanhamento para avaliar as fun¢gées hormonais do
recém-nascido uma vez que pode vir a desenvolver a diabetes em decorréncia da
diabetes materna (MENNICATI, 2008).

7. Conclusao:

Através de um levantamento bibliografico e analise de diversas pesquisas,
conclui-se que o exercicio fisico possui um efeito benéfico na prevencdo e
tratamento da Diabetes Mellitus gestacional, uma vez que possui efeito anti-
inflamatorio e € um importante fator na regulacao da via de captacdo de glicose e
nos niveis de sensibilidade a insulina, podendo até suspender ou impedir o inicio do

tratamento farmacoldgico.

E recomendado que as gestantes realizem exercicio fisico de intensidade leve
a moderada, respeitando 0s sinais e sintomas fisiologicos, para prevencdo ou
manutencdo da DMG. Recomenda-se, atualmente, o exercicio aerdbico por parecer
possuir uma maior relacédo na sensibilidade a insulina e tolerancia a glicose. Porém
sd0 necessarios mais estudos para afirmacdo de qual modalidade de exercicio

(aerdbico, resistido ou flexibilidade) € a mais benéfica para tratamento da doenca.
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