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Abstract: Gestational diabetes mellitus is a high-
risk disease, as it has high morbidity. It refers to
a condition of glucose intolerance during
pregnancy, caused by insulin resistance, due to
hormonal changes in the pregnant woman. This
context implies the emergence of maternal and
fetal complications such as premature birth,
emergency cesarean section, pre-eclampsia and
others. Therefore, prior diagnosis and,
consequently, therapeutic intervention become
necessary. This article covers a literary review
about the pathophysiology of GDM, including fetal
complications, as a way of providing guidance on
the importance of primary prevention, avoiding
risk factors.
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Introducgao

Segundo a Febrasgo (2019), Diabetes Mellitus Gestacional consiste na hiperglicemia detectada
pela primeira vez durante a gravidez, com niveis glicémicos que no atingem os critérios diagnosticos
para diabetes mellitus (DM). O diagndstico € confirmado quando a glicemia de jejum esta entre = 92
mg/dL e < 125 mg/dL. Com isso, a gestagao caracteriza-se como um estado de resisténcia a insulina;
essa condigao, aliada ao aumento de glicose em fungédo do consumo pelo embrido, pode contribuir para
a ocorréncia de alteragbes glicémicas que, se nado controladas, provocam consequéncias maternas e
fetais.

Mais especificamente, essa condigcdo é reconhecida como um problema de saude publica,
principalmente devido a sua alta incidéncia durante o periodo gestacional e por ser caracterizada por
disfungdo metabdlica. Vale ressaltar que a fisiopatologia da doenga se assemelha a do diabetes mellitus
tipo I, envolvendo tanto a resisténcia a insulina quanto a diminuicdo da funcdo das células beta do
pancreas (Nascimento, 2023).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019-2020), o DMG €& o problema
metabolico mais comum na gestagéo, com prevaléncia entre 3 e 25% das gestagdes. Nesse contexto,
é relevante apontar os principais fatores de risco: idade materna avangada, sobrepeso, obesidade ou
ganho excessivo de peso na gravidez atual, hipertensdo ou pré-eclampsia na gravidez atual, e
sindrome de ovarios policisticos.

Portanto, é fundamental adotar medidas preventivas contra o diabetes gestacional durante a
gravidez, as quais se destacam o controle ponderal e mudangas nos habitos de vida, como dieta
adequada e pratica de exercicios fisicos. Para isso, a gestante precisa conscientizar-se da importancia
do rastreamento durante todo o pré natal, bem como do seguimento correto das medidas terapéuticas
caso seja diagnosticada com DMG, a fim de proteger a si mesma e ao feto das complicagdes durante
€ apos o parto (Da Silva Barros et al., 2021).

Diante das complicagcdes fetais e maternas, destacam-se trabalho de parto prolongado,
dificuldade de adaptacgdo do feto a pelve materna, laceracéo de partes moles, aumento de cesarianas,
hemorragias apds o parto, atonia uterina levando a uma retengao placentaria, fratura de clavicula do
feto devido a macrossomia e comprometimento da inervagédo plexo braquial, gerando paralisia.
Conclui-se que este artigo consiste em uma revisdo com o objetivo de facilitar a compreensao
acerca da fisiopatologia da DMG, uma vez que mecanismos fisiolégicos, como hormdnios que
preparam o corpo da mulher para receber o feto, podem ocasionar essa comorbidade e provocar
complicagbes fetais. Por fim, esse estudo permite entender a origem e a progressao da doenga,
fundamentando os achados clinicos fetais. (Da Silva Barros et al., 2021).

Material e Métodos

O estudo é uma revisao integrativa da literatura, com a selegéo de artigos realizada por meio de
revisdes bibliograficas. Foram consultadas cinco bases de dados: Google Académico, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educagéo
(REASE), Brazilian Journal of Development (BJD) e Revista Eletrénica Acervo Cientifico. Os unitermos
“DIABETES MELLITUS GESTACIONAL”, “RESISTENCIA A INSULINA”, “FISIOPATOLOGIA” e
“COMPLICACOES FETAIS” foram utilizados para a pesquisa de materiais em portugués e inglés,
publicados nos Ultimos 22 anos. Ao final, 7 artigos foram selecionados para a formulagao deste resumo.

Resultados e Discussao
Fisiopatologia

Conforme a Febrasgo (2019), diante do periodo gravidico-puerperal, a ocorréncia  de
hiperglicemia, tanto em mulheres ja sabidamente diagnosticadas como portadoras de DM antes da
gestacao, quanto em gestantes sem esse diagndstico prévio, € mais frequente do que se imagina.

Desse modo, vale ressaltar que durante a gravidez, o corpo materno passa por diversas
mudangas fisiologicas, a fim de permitir o desenvolvimento e crescimento do feto. Com isso, pensando
no metabolismo da gestante, pode-se destacar dois componentes criticos da fisiopatologia do DMG: o
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primeiro esta relacionado a resisténcia crénica a insulina, e o segundo esta associado a disfungéo das
células pancreaticas (Godinho et al., 2023).

No que tange a resisténcia cronica a insulina, alguns hormdnios produzidos pela placenta e
outros aumentados durante a gestacdo, como estrogénio, progesterona, leptina, cortisol, lactogénio
placentario e horménio do crescimento placentario, podem promover a reducao da atuacéo da insulina
em seus receptores, de forma que as células manifestam uma grande dificuldade em serem
sensibilizadas e, portanto, responderem a esse horménio. Isso envolve disfungdo do transportador de
glicose 4 (GLUT4), fosforilagdo do substrato de receptor de insulina 1 (IRS-1), da quinase PI3K e
aumento de tirosina ou redugéo de serina/treonina, resultando em falha na sinalizagdo de insulina e
consequentemente hiperglicemia (Godinho et al., 2023).

Pode-se dizer que o principal precursor hormonal da resisténcia insulinica € o lactogénio
placentario humano (HPL), produzido pelas células trofoblasticas da placenta e atua antagonizando
os efeitos da insulina nos tecidos periféricos aumentando assim a captagéo de glicose pelo feto
(Teixeira et al., 2024).

Além disso, o cortisol desempenha um papel importante nesse processo, pois é responsavel
pela estimulagdo da gliconeogénese, a qual é a formagao de glicose a partir de aminoacidos. Com isso,
o efeito final do cortisol € o aumento de glicose pelo figado, favorecendo assim mais a produgéo de
insulina e consequentemente, a resisténcia a insulina (Hall; Hall, 2021).

Entrando nessas disfungdes, pode-se especificar que a insulina precisa ligar-se ao seu receptor
na célula para permitir o transporte de glicose, com isso a sinalizagdo intracelular da insulina comega
com a sua ligagao a um receptor especifico de membrana composta por duas subunidades a e duas
subunidades 3, como mostrado na figura 1 abaixo. A ligagdo da insulina a subunidade a permite que a
subunidade B adquira atividade quinase levando a alteragdo conformacional e autofosforilagdo que
desempenha uma cascata de sinalizagao, a qual fosforila varios substratos proteicos em tirosina, logo
ocorrem interagdes proteina-proteina como ferramentas essenciais para transmitir o sinal, sinal esse
que produz o efeito celular final, tal como a exposigao dos transportadores de glicose (GLUT4) na
membrana celular (Carvalheira, Zecchin, Saad, 2002).

Porém, o receptor de insulina, além de ser fosforilado em tirosina, também pode ser fosforilado
em serina, o que reduz a transmissao do sinal através da diminuicdo da capacidade do receptor em se
fosforilar em tirosina. Isso pode ser chamado de feedback negativo, podendo provocar resisténcia a
insulina. Além disso, tem se a fosforilagao da proteina IRS-1, e da quinase PI3K, o IRS é um substrato
do receptor de insulina que quando fosforilada em tirosina cria sitios de reconhecimento para moléculas
contendo dominios como PI3K, a qual é a unica molécula intracelular considerada primordial para o
transporte da glicose, essas sinalizagbes desempenham o processo de exposigdo do GLUT4. A
alteragéo encontra-se justamente no aumento excessivo da insulina, de forma que quanto mais insulina
extracelular existir, mais receptores de insulina serdo ativados, de modo que a ligagédo continua desses
receptores levam a perda da afinidade insulinica e consequente resisténcia (Carvalheira, Zecchin,
Saad, 2002).

Por fim, como o organismo materno esta levemente resistente a insulina, este acaba por quebrar
o0 estoque de gordura para obtengdo energética, resultando em um aumento adicional nas
concentragdes de glicose e acidos graxos livres (AGL). Os AGL podem ativar a cascata da quinase e
da serina/treonina, levando a fosforilagdo da serina/treonina do substrato para o receptor de insulina 1.
O IRS-1 fosforilado em serina ndo se liga nem ativa a PI-3 quinase como ja exemplificado
anteriormente. Como efeito, tem-se o transporte diminuido da glicose, dito que ha interferéncia
diretamente na expressao, transcrigdo ou no recrutamento para a superficie celular do transportador
GLUT4 (Carvalho; Colacgo; Fortes, 2006).

Ja a disfungdo das células pancreaticas € causada como consequéncia da resisténcia a insulina.
Na tentativa de manter a homeostase, ocorre hipertrofia e hiperplasia das células beta do pancreas, a
fim de produzir mais e mais insulina. No entanto, quando essas células ndo conseguem ser
compensatorias, ou caso haja faléncia dessas devido as altas demandas, ocorre o DMG. Por fim, essa
hiperglicemia materna é facilmente transportada através da placenta por difusdo facilitada para
alimentar o crescimento do feto, podendo causar complicagbes para o bebé (Godinho et al., 2023).
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Figura 1 — representa simplificadamente a cascata de sinalizagao da insulina, assim que ela liga-se ao

seu receptor na célula, finalizando com o transporte de glicose.
Fonte: Carvalheira, Zecchin, Saad, 2002.

Complicagoes Fetais

O DMG é caracterizado por um defeito funcional, frequentemente diagnosticado apds a 242
semana de gestagao, que pode persistir apos o parto, causando uma série de maleficios que afetam
tanto a mae quanto o feto. A fim de demonstrar a importancia de um diagnéstico precoce e de um
controle glicémico adequado para a redugdo dos desfechos graves, destacam-se as principais
complicagbes fetais (Nascimento, 2023).

Uma das complicagbes mais comuns é a macrossomia fetal, marcada por peso superior a
4 kg ao nascer. Esse achado resulta do aporte excessivo de glicose da mae diabética para o feto,
estimulando a produgéo de insulina fetal e culminando em crescimento fetal descontrolado, visto que a
insulina € um horménio anabdlico. Além disso, bebés nascidos de maes com DMG podem
desenvolver hipoglicemia neonatal. Enquanto o feto esta intrautero, ele recebe um fornecimento
excessivo de glicose,criando uma sindrome de dependéncia fetal. Ao nascer, o recém nascido passa
a viver sem esse aporte umbilical, e essa glicose cessa bruscamente ocorrendo a hipoglicemia, que
pode resultar em lesdo cerebral fetal (Nascimento, 2023).

Aliado a essas consequéncias tém-se o&bito fetal, hiperbilirrubinemia, malformagdes, ictericia,
hipertenséo arterial e até os problemas respiratérios, como a Sindrome do Desconforto Respiratoério
(SDR), que acomete prematuros, os quais a maturagéo pulmonar ainda ndo ocorreu, fato esclarecido
pela falta de agdo dos pneumdcitos tipo Il que sdo os responsaveis pela produgao do surfactante. A
secrecgao deste é detectavel entre a 252 e 302 semanas, mas somente a partir da 332 semana de
gestacdo € capaz de garantir a estabilidade alveolar. Entdo Quanto mais prematuro for o recém-
nascido, maior a gravidade e as probabilidades de desenvolver a SDR (Segur; Moreno; Oliveira,
2019).

Ademais, polidramnia, infec¢des urinarias, candidiase, trabalho de parto prematuro, cetoacidose,
risco de desenvolvimento de diabetes mellitus apds a gestagéo, além de lesbes vasculares nos rins e
na retina também s&o consequéncias do DMG que afetam a tanto a mée quanto o bebé, de forma que
se faz necessario o diagndstico precoce, uma vez que mulheres gestantes portadoras de DMG séo
classificadas como gravidas de alto risco, necessitando de um acompanhamento especifico, pois o
agravo representa altos indices de morbidade (De Oliveira Junqueira, et al., 2021).

Concluséo
Em resumo, a pratica de prevengdo e o diagnéstico precoce do diabetes gestacional séo
fundamentais para a saude da mulher e do feto em desenvolvimento durante a gravidez. Em frente a
isso, pode-se concluir neste estudo que esse problema necessita de atengao e alerta, uma vez que
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apresenta alta morbidade, além de consequéncias graves e letais. Sabendo da gravidade das
complicagbes, espera-se mais atengao tanto dos profissionais de saude, quanto das gestantes acerca
do diabetes mellitus gestacional, a diminui¢do das taxas de incidéncia desta doenga depende tanto do
grupo de risco, o qual deve procurar atentar-se as mudangas metabdlicas e manter habitos de vida
saudavel, quanto dos especialistas que precisam elaborar um pré natal adequado. Com isso, o
conhecimento a respeito da fisiopatologia da doencga ligada a resisténcia insulinica € de extrema
importancia, uma vez que se sabe a causa, o diagndstico se torna mais facil. Desse modo, evita-se
desfechos tardios e indesejaveis, assim como danos do diabetes descompensado.
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