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1- Introdug50

v

Antes da descoberta da insulinsa eh 1921, a associacao de
diabetes mellitus e gravidez era quase inexisterte. Somente uma de
cada vinte mulheres'diabéticas, em seus anos reprodutivos, eram bem
sucedidas na evolucao da.gravidez. Muitas destas gravidezes termi-
naram em aborto terapeutico. A sobrevivencia fetal era menor que
50%. A esterilidade tem como causa a atrofia uterina, diminuiggb«de
¢ .. . -, 13

foliculos ovaricos e aménorreia.

Com o advento da insulina, a gerspectiva da paciente dia-
betica .mudou_radtalmente. NBG. somente controlaria o viabetes clini-
bo; mas tambem as ancormalidades latentes despercebidas do metabolis-
mo aos_carbbidratos.que poderiam produzer resultados desastrosos.
Desde que a mulher diabetica era agora capaz de reproduzir, seria
obvio que esta doenca hereditaria aumentaria na populagao.

A insulinoterapia proporé ionou uma diminuicaoc da mortali-
dade materna de 45% da era pre-insulinica para 2%. Entretanto nao
houve mudanga significstiva na sobrevida do conceptd , cuja taxa de
mortalidade gire em tano de.15 a_ 2u%, segundo Arduino,fF. e Madeira,
t. e em torno de 18 a 15% segundo Gugliucci e cols. Esta taxa. varia
dependendo da instituigao. A morte intra-uterina que ocorria frequen-
temente levou Peel a pensar que estss criangas atingeém a maturidade
precocemente e entao em 1940 ele sugeriu o parto prematuro. Com a c
concepgao de reel e a hospitalizagao com 32 semanas proposta por
Pedersen, na tscandimavia,_a taxa de mortalidade perinatal diminuiu
para 25% em. 195U. Durante os 10 a 15 anos seguintes, o declinio foi
atribuido ao ‘diagndstico precode, parto prematuro e avancos na mo-

. . ~ 6 .

nitorizagao. : -

~ .Tal como a etiopatogenia e a fisiopatologia do Diabetes e
gravidez deixa margem a um nimero razoavel de incognitas e desafios
terapeuticos que mantem em cifras relativamente altas o insucesso
da gfévidez,e, especialmente, a mortalidade perinatal‘Persiste a
evidencia de cue diabetes e gravidez sao reciprocamente égraventes,
embora nao se haja penetrado suficientemente a intimidade das ra-

zoes pelas quais o sao, dos fatores que tornam a gestagao respons
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savel pela evidenciagao e agravagao dobiabegses, bem como dos
maleficios que costuma este trazer so feto e eventualmente a
gestante, mesmo quando clinicamente controlado, do que resulta

a precariedade de méos para evita-los.

- *» .
2~ Incidencia

A incidencia de Diabetes Mellitus entre mulheres em epo-
ca do parto & de aproximadamente 1 em_500, emquando que & inciden-
cia de UViabetes como uma complicagao da gravidez tem sido relatada
como de 1 em 260 a 1 em 500 gestantes.

- Lerca de 1/4 dos casos, o uviabetes e diagnosticado du-
rante a gestag%o.l Horger III encontrou uma incidencia de 1/111
gravidezes.

A incidencia de aborto no 1? trimestre foi 3,5%(5 casosj.
nlguns tem relatado taxas variando de 12 a 18%.5’6’8 Um total de
137 gravidezes foram conduzidas em ponto'de viabilidade tundamen-
tadas em um peso fetal de 1 Kg. Uestes 1Y fetos(13,9%) eram nati-
mortos, enquanto que 513,6%) criangas morreram no periodo neonatal
0 total de gravidezes, incluindo aborts,foi de 21%. A perda de
criangas que alcangaram viabilidade foi de 17,5%.(mortalidade pe-
rinatal}.7 ‘

0 diabetes Mellitus cmplicando 1 e» cada 111 gravidezes
sugere que a incidenc 'a de diabetes esta aumentando. rste aumento
pode ser devido ad aumentonatural da incidencia da doenga, ou de=-
vido ao maior conhecimento do diagnostico.

R mortalidade perinatal foi a. esma tanto no pre-diabe-
tes como no diabetes franco. A severidade do diabete materno in-
flui na percentagem da mortalidade perinatal.

o trabalho de Horger e cols.7 mum trabalho estudando 88
mulheres e 520 gestagoes, obteve aborto exportaneo em numero de 70
(13,5%), 33 natimortos(6,3%). O ndmero exato de mortes neonatais
nao foi avaliads. Foi éncontrado 21% de fotos perdidos antes e
apos 0 diagndstico de diabetes. Muitos investigadores acham que
prejuizos nas gravilezes em mulheres pré-diabeticas sao piores que

nas diabeticas francas.



e ¢ Segundo Larrington3 a mortalidade perinatal flox de 16,4%
em 119 partos com 122 criangas de maes com diabete franco. Nas
criancas de maes com diabetes suspeito doi de 6,4% a mortalidade
perinatal. .
Incidencia relativamente alta de gemeos em ambos 0s gru=-.
pos e interessante totalizando l:Zl gravidez diabetica e 1:43 fra-

gravidez suspeita.

3- Definigag

A definigéo de diabetes mellitus, mesmo em estado nao
gravidico, & motivo de controversia entre os diabetologos. Conhe-
cimentos atuais definem o diabetes mellitus como uma doenga here-
ditéaria cronica, caracterizada por hiperglicemia e glicosiria."O
defeito basico é uma deficiencia absoluta ou relativa de insulina
a qual leva a anormalidades do metabdlismo nao somente dos carboi-

dratos, mas tambem de proteinas e gordura seundoMarble 6.

4- Conceituacgao

A progresscac das anormslidades no metabolismo dos carbo=-

idratos foi classificada por Marble em :.

4.1pré-diabetes: esta condig%a e apresentada em virtude de.
uma forte predisposigao genética.ADs testes laboratoriais conven-
cionais para avaliacaoc da glicemia nao mostram anormalidade. Os
pacientes enquadrados nesta categoria tem uma alta probabilidade
de desenvolver diabetes em algum tempo. Neste grupo, élgumaé mu=-
dangas bioquimicas e na estrutura microvascular foram demonstradas
por Siperstein ;Camerini-Davaios eioutros.

4.2- Diabetes quimico latente: a anormalidade da tolerancia.a
glicose e revelada apos administragao de esterdides.Stress, gra-.
videz ou infecgdo podem causar tolerancia anormal a glicose. (cor-
responde ao. diabetes quimico suspeito segundo Arduino.)

4.3- Diabetes quimico-: Uma resposta anormd a glicose ocorre.
sem stress, mas a glicemia de jejum € normal. Cofresponde ao dia-

betes quimico latente segundo Arduino.
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4.4~ Diabetes franca : esta & gerzlmente sintomatica. Tan-
to a glicemia comum quanto a de jejum sao anormais. A glicemia
é,portanto, definitivamente ancrmal .

Faz-se necessérb.nesta fase uma referencia especial ao
diabetes potencial . Considera-se diabetico potenciao aquele
paciente que se enquadrae em qulquer um dos itens abaixo:

- gémeo univetelino cujo irmao e diabetico.
- péis diabéticos.
- um progenitor diabetico e o outro, nac diabético, que tem ou
teve um pai diabetica, sibling; ou prole, ou um sibling com uma
crianga diabética. “
- mulher que tenha dade a luz a uma cringa viva ou natimorto
pesando 4,5 Kg ou mais ao nascimento, ou uma crianga com hiper-
plasia de celulas pancreaticas sem relagao com incompatibilidade
Rh. |
- 6bito intra uteroc ou neonatal nao explicado.
- grande aquisigao de peso na gravidez ou apos o parto.
- toxemias repetidas.
- abortamente habitual..
- glicosturia significante na gravidez,
- ocorrencia prewia de mifamacoes 12,13

 Neste item tambem fazZse referencia ao diabetes gesta=-
cional- implica numa anormalidade transitoria do metabolismo
dos carboidratos durante a gravidez. De acado com WHite e um di-
abetes de qualquer grau de severidadeque aparece durante a fira-
videz com remissgo‘apés o parto. A referemcia inicial o diabetes
gestacional foi feita por Bennewitz no inicio de 1900, qdando
descreveu um caso notavel de uma mulher de 20 anos qué gra diabe-

. EY B rd . " L4 6
tica somente quando gravida e em outro periodo era saudavel .

I3
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5- Diagnostico

0 diagnostico de diabetes e feito atraves a investigacao
de: historia familiar de diabetes{ irmao geméo diabetico, pais
diabeticos, outros pérentes diabeticos); historia obstétrté com
recem-nascidos ou natimortos com peso maior qde 4,54 Kg, toxemia
gravidica, pol1dramnlos, malformagoes congenitas em fiihoé, his.
perplasia de ilhosas pancreatlcas em natimorts anteriores, abor-
tos espontaneos; obesidade; maior susceptibilidade a infecgoes;
e, sinais e sintoﬁés de diabetés clicnico e suas cmhplicagSES.(
retinisnas, cardiovasculares e sinais)e prematuridade recorrente
hipertensao, idade acima de 35 anos, poliidramnio na atual gra-
vidazG. &

A investigagac a partir destas pistas se faz por meio
da glicemia e glicosdria em volume nictemerto, teste de toleran-
cia a glicose com e sem a potencializagao pela cortisona, preahi-
sona\que dispensa a carga oral de gllcose), e a resposta qllceml-
ca ao teste da tolbutamida. :

Deve-se lembrar no entanto, que a glicas&ria, demanstra-
da nao faz diagnostim pois durante a gravidez o limiar renal
de excregcao de glicose e rebaixado e esta glicoslria renal deve
ser investigada peeiodicamente atrves testes de tolerancia a gli-
cose. '

Nos casos em que ha antecedentes diabeticos e a glice-
mia em jejum & normal, submete-se” a paciente a curva glicemica.
Segundo 0'Sullivan e Mahan( e mais adotado) a curva e considera-
da positiva quando dois valores sao iguais ou superiores as esta-
belecides.

jejum - 90 mg %
I hora - 165 mgh
2 hora - 145 mg %
3 hora - 125 mg %

Os valores em jéjum s30 mais baixos devido a utiliza-
g%o de glicose pelo feto, que consome 2 & 3,5 mg/Kg min. Os va=-
lores da glicemia mais elevados na 22 e 32 horas szo explicados
pelo esvazizamento géstrico retardado e.pela absorgao intesti-

nal mais lenta.
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yuando a curva glicemica for negativa deve ser repetida
~ . ~ .o

na 282 e 32?2 semamas de gestsgao, fase em que ha elaboragao maxi-
ma dos hormonios antagonicos a insulina pela placenta. A grande
maioria das pacientes com curva glicemica positiva, retorna, apos
o parto, ao estado pré-diabetes, constituindo as chamadas diabé-
ticas gestacionais, 2u% delas no entantovo diabetes continua cli-
mico.

Na presenca de histdria obstetrica de aborto, hidramnio
toxemia, aumento excessiwo de peso, mesmo com curva glicemica n
normal, a paéiente deve ser considerada pre-diabetica e ser tra-
tada como tal.

Num estado de 12 anos follow-up de Abe ‘wickal e cols.lG
Sobre TGC relacionado com.fetos excessivamente grandes(acima de

4.500 g), concluiu que: l- obesidade, curva glicose anormal, e , .
repetidos partos de criangas com peso acima de 4.500 g sao signi-
ficativos quantoc ao futuro desenvolvimento de diabetes. 79% das
pacientes estudades que tiveram esta triade, sao agora diabéti-
cas. 2- Das 67 pacientes testadas, 24(36%) s~
sao diabeticas e 14(21%) tem uma anormal curva no estado nao
gravidico. - 3- 6U% das mulherss que deram a luz a
uma curva diabetica ou pre-diabética.

Wright e cols., tomando como critério de selecao para
investigagao de diabete em giévidas a histora familiar, recem-
nascidos anteriores de peso.maior que 4,08 Kg, a presenga de gli-
coslria e utilizando GTT e teste de tolerancia prednisoa, en-
contraram, em 377 gestantes, 36% de pacientes normais, 43% de
glicosiria renal, 15% de diabete latente, 1% de diabete provavel
e apenas 5% de diabete indiscutivel e assintomatico.

Em outra amostra de 29 pacientes em que dois fatores a
arrolados coincidiam, os resultados foram: 28% normais, 31 % co m.
glicosiria renal, 34 % com diabete latente e 7 % de diabete assin
tomatico. |

£ importante salientar que a glicosuria renal e causa
frequente de falsos diagnasticos. Usando dietas réstritas, hi-
poglicemiantes e insulina nestes casos estaremos correndo rise-
co de causar graves acidentes hipoglicemicos principalmente du-
rante episodios de hiperemese gravidica, em que a nutrigao da

paciente esta gravemente pejudicadas.
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No trabalho de Carrington e cols. o TGC era administra-
dos oralmente em doses de 50 mg 8e meie e 2h antes do.teste para
pacientes com peso inferbr a 160 1lb (72,7 Kg) ; uma d@agém de
62,5 mg era dado nos mesmos intervalos se o peso fosse de 160 1b
ou mais. 0 criterb mais aceito pas a deteccgao de uma anormalida-
de significativa no metabolismo dos carboidratos durante a grei-
dez e o encontro de valores glicemicos iguais ou superiores a :

jejum = 110 mg % '

1 h ~ 16u mg %

2h ~-140mg %

3h .- 110 mg %

Devido a incilencia de dibetes nao suspeitada previamente
parece razac suficienté para encorajar o uso da determinagao da
glicemia 2 h pos prandial como um teste de rotina.em toda mulher
gravida. Segundo o trabalho realizado por Carrington e cols. Se
ele fosse feito junto cm outros estuds sanguineos de rotina no
‘pre-natal, poder-se-ia selecionar mais pacientes com anormalida-
des metabolicas grosseiras, algumas das quais poderiam facilmen-
te escapar a atengéo.é ac mesmo tempo evitara a realizacao do tes-
te de tolerancia a glicose numa paciente em dabetes franco.

txiste contrwérsias quanto a realizagcezo do TGC oral ou
intra venoso. Na ausencia de problemas de absorcao y .Larrington
e cols. continuam a usar .o teste oral por sua simplicidade.

Nos casos Be linha limitrofes torna-se Util o TGC poten-
cializado pela cortisma.

6- Influgnch da gravidez sobre o diabetes

A gestacao, sem divida, desenvolve uma agao diabétogani-
ca dgmonstrada pelo aumentodas necessidades de insulina da mulher
diabetica durante a gravilez, pela ocorréncia de diabetes gestaci-
onal em pacientes com predisposicao genetica, pela hiperplasia
das ilhotas de Langerhans e elevacaop dos niveis de insulina plas-
matica nas gestantes nao diabéticas, segundo vpellacy,W.N. e cols.
e Bleicher, 5. J. e cols. Aumento do_conteddo total de insulina
pancreatica de ratas prenhes floi tambem observado por Rishi e co-

laboradores. Segundo algunsa maior incidencia do disbetes na mu-



lher apés os 45 anos em relacao ao homem do mesmo grupo.etério
seria consequencia das gestagoess, € & relagao entre diabete e
péridade seria outro argmento segundo ryke, D. A. Segundo Ja=

ckson nao existem elementos seguros para afirmar que a parida-
de seja fata importante na produgao do disbetes franco. Segun-
do ele a gravidez dem um efeito di abetogenico apenad transito-

rio. ns discussoes surgem devido a maior fertliidade da mulher

pré—diabética. _ '

purante a gravidez ha necessidade de doses progressi-
vamehte maiores de insulina, princpalmere no Gltimo trimestre.
NO puerpério iamedato existe restabelecimento das condigoes pre-
gestacionais havendo necessidade de suspensao ou redugac das
doses de insulina e uma boa reavaliag%o_clicnica e bioquimica
pars evitar hipoglicemia. n insulinoterapia e a melhor assis-
tencia pre e perinatal diminuindo consideravelmente a mortali-
dade materna, mas ainda morrem 0,37 a 0,7% (0,52 % em media, se-
gundo Kyle) por cetoacidose, toxemia gravidica, acidente vascu-
lar, anestésico ou obstetrico.

Um mau prognostico e revelado na presencga de insufici-
encia renzl, insuficiencia caonariana, hipertesao, alteracoes
retinianas, proteinﬁria, sendo necessarb internagao hospitalar
com frequentes determinagoes de glicemi=z, cetonemie, eletrocar-
diografies, azotemia, reserva alcalina e pH sanguineo, verifica-
goes das cifras tensienais periodtas e fundoscopia.

U aborto terapeutlco pode ser necessario ma presenga
de infecgoes incontrolaveis, insuficiemia coronariana progressi-

va, insuficienchd renal crescente e toxemia gravidica.

7- Aspectos fisiopatéléqicos

Foi demosntrado em estudss que pacientes nao diabeticos
apresentam niveis de insulina elevads pasra manter o TGC normal
antes e apos o pearto. Entretanto, na disbetice gravida, spesar
de haver uma insulinemiz mais elevada,.ha uma piora no seu -TGC
Estes fatos demonstram que, durante a gravidez, ha algum_fator
ou fatores que interferem ou antagonizam a acao insulinica.

Fatores estressantes: 1 - Aumento doé glicnorticéides.
Sabe-se que durante a gestacao ocorre acentuada elevagao do ca-
tisol plasmatico, sem correspondente aumento de sua eliminagao

-
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urinaria ou de seus metabolitos(Martin, J. D. e Mills, I. H. ) e
também nao ha manifestacoes clinicas de hipercortim idismo. Esse
fato € atribuido a conjugagao do cortisol a uma globulina plasma-
tica(transcortina), que esta aumentando na gravidei(?gterson,B.E.
e cols. e Mills, I.H. e cols. ). Como go cortisol conjudado &
bioclogicamente inativo, torna-se duvidosa a sua contribuigao ao
efeito diabetogenico da gravidez.

2 - Lactogenio placentario humanao.
(somatotrofina ou hormonio do crescimento corionico). £ secreta-
do pelo sinciciotrofoblasto e constitui uma das principais causas
do efeito diasbetogenicoda gestagao. Tem acao mamotrépica, luteo-
trépica, anabdlica, diminuindo a tolerancia a glicose e aumentans=
do a mobilizacao dos acidos graxos livres. Sua passagem pzara a
circulagao fetal e de_pequena monta.

0 HPL é um hormonio imdnologicamente similar ao hormonio
de crescimento. A determinagzo radioimuno deste hormonio tem mos-
trado valores elevados, podendo éhegar ao fim da gravidez de ate
500 vezes o seu valor inicial, com ums producao diaria de 300 mg.

. Embora o HPL tenha menos acgao que o hormonio do cresci-
mento hipofisario sobre o metabolismo dos carboidratos, sua ele-
vada concentragao sanguinea pode explicar o aumento das necessi-
dades insul{nicas.(atinge cerca de 1.000 vezes a concentracao do
hormonio do crescimentona gestagao a termo). O HPL ', na gestante
normal, surge no soro em torno da sexta semané, a partir dei ele=
va-se progressivamente ate atingir umwplaté entre a 342 e_a 36¢
semanas. (Varma, K. e cols.). Na gestate diabética, os niveis do
HPL sao normais até a 202 ou 22° semanses. A partir dai eleva-se
mais rapida e acentuadamenteaté o termo. O ritmo de secreggo pa-
rece estar relacionado com a massa secretora da placenta.

Malaisse e cols. avaliaram o conteddo pancreatico e o
ritmo de secregao de insulina em tecido pancreatto incubado de
rata normal, gravida, e hipofsectomizada, mas tratada pelo hormo-
nio do crescimento caionico. Verificaram que ambos sO aumentaram
na rata hipofisectomizada, alteracao da fiingao pancreatica semek

lhante a da gravidez. Kalkhoff e cols. fazendo infusao venosa de
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HPL em mulheres normais e cm diabetes subclicnico, no periodo

pés parto, mantendo niveis sanguineos equivalen{es gos da gestagao
produzem os seguintes efeitos: nas mulheres normais, o HPL nao
influi significativamente no 1GT nem na IRI, mas, nas mulheres com
diabetes sub-clinico, o TGT e do tpo dabético e o nivel de IRI nao
excede .os valores alcangads no TGT senao na 22 hora apesar da ele-
vagao glicemica acentuada. Tres mulheres normais e tres diabeticas
foram estudadas antes e depois dopato, sendoque neste .ultimo caso
foram submetidas'a uma infusZo venosa de HPL. 0 HPL altera o aspe-
cta do TGT somente nas diabéticas, com redugac da toleranca maior
que no periodo pre-parto. rode ser explicado pelo fato de a infu=-

sTo de HPL produzir um stress agudo , diferente da gestacac em que

trofia e hiperplasia das ilhotas de Langerhans e maor secrecao de:
insulina). Kalkhoff e cds. concluiram dessa maneira que o HPL cos-
titui um dos fatores diabetogenicos da gravidez.

3 - Hormonios. sexuais. Com o ad-
vento dos supressores hormonais da pwlacan, principalmente a as-
sociagao noretinodrel-mestranog, foram logo observados o apareci-
mento de diabetes em mulheres genetiwvamente predispostas e a agra-
vagao do diabetes ja manifesto durante a terapeuticé prolongada
poOr esses hormonios. o

Certas observagaes tem mostrado que cerca de 454 das mu-
lheres que usam anticoncepcionais orais por mais de 3 anos apre-
sentam alteragoes no kste de tolerancia a glicme e que B5% apresm-
tam curvas sensibilizadas pels cortisona anormais.

Acredita-se que os estrogenios tenham acao antagonizando
a acao periférica da insulina, aléem de pbssivel alteracao no me-
tabolismo hepatico. |
- Diversos trabslhos{Gershberg, D. e cols. e Yen, 5.5. C.
e vela, P.) com base no TGC e na dosagem da Irl realizados antes
e durante, ou durante e depois do uso de anovulatorios, compro-
varam seu efeito diabetogenico. Uus estrogenos e progestégenos ’
isoladaments determinam diminuigao da tolerancia a glicose e ele-
vam 6s niveis plasmétts de NEFA e de trigliceriles. Costrini e Kal-

khoff demonstraram em tecto pancreatico isolado évrétas o efeito

10
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insulinogenico do benzoatlo de estradiol e da progesterona.

R 4 - Placenta e Parasitismo fe-
tal.

Os efeitos que o ésenvolvimentoda placenta e do feto
provocam sobre o metabolismo dos hidratos de csrbono foram estu-
dados por Freinkel e cols. Com o crescimento placentario ocorre
aumen to do pool de insulina e de degradagéo da mesmo, pelos siste-
mas enzimaticos da placenta. Frenkel e cols. afirmam que ha uma
passagem continua transplécentéfia de glicose, amino-acidos e
talvez, glicerol, psra o feto. Desse modo os mecanimos de adap-
tagcao ao jejum da mae, funcbnam aceleradamente, principalmente
no final da gestagao. Este estado de jejum aceleradopode expli-
car a mobilizagao de NEFA QUE condtiona resistenca periferica.a
insulina, aumento da resposta insulinica a glicose, sem aumen to
correspondente. Lhernlck e Navak demonstraram em ratas prenhes
comparadas com ndo prenhes, que durante o JBJum, a mobilizacao
de NEFA e muito acentuada. Desse modo a hipolise no tecido adi-
poso e a cetogénese hepatica, na ausencia ou. présenca de insuli-
n, foram mais nitidas nas ratas prenhes. Estes fates foram maks
atribuidos a uma deficiencia de glicme para manter a reesterifi-
cagao dos acidos graxos do tecido adiposo. Moldow e Bleicher e
cols. vieram a supor a existencia de um fate mobilizagao de 1i =
pidios na placenta devido ao fatode a elevagao doshNEFA desapa—
recer logo apos o parto..No 32 trimestre da gestagao o soro tem
propriedades lipoliticas, como foi demonstrado quandoincubado
com coxim adiposo do epididbo de ratg nao desaparecendo o efeito
com infusao de glicose. Foi extraido da placenta uma substamcia
nao dializavel mobilizadora de lipidbs, que no fEnag da gestacaao
circula no sangue desaparecendo apds o parto. Esta substancia
teria papel no suprmento fetal de glicose, principalmente duran-
te o jejum materno, quando os NEFA geriam preferencialmente'con»
sumidos pela mae. Segundo Randle, o ciclo glicose-acidos graxos,
esta lipélise constitui fata diabetogenica Camo, porém; este fa-
tor lipolitice e extraidoda mesma fragao onde existe o hormonio
somstotrofico, trata-se possivelmente do Hormonio lactogenico p

placentarlo.
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5 -« Qutros fatores responsabili-
zados pelo aumento das necessidades de insulina durante a gesta-
cao sao: menor atividade fisicalprincipalmente Gltimo trimestre)
e a presenga de maior concentracdo pl smatica de sinalbumina,
sendo que esta atravessa a placenta, podendo deste modo, explicar
a Hiperplasia das ilhotas de langerhané do feto de maes pre dia-
beticas. Lommobora ainda, o fato de Uonnon ter encontradoteor
plasma ico de sinelbumina em nivel diabptico em 30% de 50 mulhe-
res que twerasm morte-intra-uterina inexplicével em algumag grae
videz, ocorrendo em apenas 4% do grupo-cotrole.

A gravidez agrava o diabetes aumentandoas necessidades
de insliina. Segundo White houve aumento de 66 % sobre a dose
pré«grav{dica do hormonio. Quandomenores forem as necessidades
habituais de insulina, tantomaiorsera o aumento no curso da ges-
tagao. Miller e Black encontraram qué em 1/3 dos casos as neces—
sidades de insulina n# se alteraram ou mesmo diminuiram no cur-
so da gestagao.

Devido ao parasitismo do concepto que consome €& mg de
glicose/Kg/min. Segundo Page, E.W. quando ainda nao ha prodgzo
importante de somatotrofina pelaplacenta(l? trimestre da gestagan)
ocorre geralmente aumento da sensibilidade a.insulina, possibili-
tendo desse modo hipoglicemiss grquentes. Devio a iste, quando
ingestao de carboidratos e reduzida, ocorre cetose com facilida-
de. Ocorre ainda, diminuicao dolimiar de excregaoc renal de gli=-
cose, dificultandoainda mais o controle da doenga. Segundo Welsh
e Sims, a queda do limiar se deve ao aumento do ritmo de fil -
tragso glomerular(GFR) mais a redugac da reabsorgao tubular ma-
xima(TmG) da glicose, que resulta numaelevacao da relagao GFR/
TmG durante a gestagao, No final da gestacao pode surgir lécto-
suria, dificultandoainda meis o controle do diabetes. A gestan-
te diabética tem também maior suscetibilidade a cetoacidose de-

vido ao efeito lipolitico & hormonio lactogenio placentario.

8- Influencia do diabetes sobre a gestacao
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0 diabete tem influencias negatvas sobre a gramidez, a
plscenta e o feto. HBelton em“l958, assinalou, em diabeticas nao
cotroladas, a incidencia de duas a tres vezes maior de aborto
espontaneo, 13 % de hidramnios, 50 % de mortes fetais, 50 % de
fetos macrossomicos e 6 a { $ de mal formagoes congenitas feta-
is. - v ‘
g.1-Efeitesssobre a mae - A distincao entre diabetes gravidico-
surgidodurante”a gravidez- e o diabete cmplicendo a gravidez,
nao se justifica na opiniao de alguns autoresB. Tratase apenas
de grsdacao d& disendocrinia.

B.1.1- mortalidade materna - Embora esteja atalmentebastan-
te reduzida, as cifras atais de 0,5 a 0,7 % ainda sao mais altas
que gestantes nao diabeticas.

B.1.2- esterilidade - U diabete e apontado como causa de es-
terilidade feminina, mas.seu controle terapeutto torna o fato
‘insignificante segundo Kylé. Mac Londo, Bottomy Gellis e tsia a
_assinalaram incidencia de gravidez em dabeticas, rel tivamente
ao total de gestante, semelhante a inc dencia verificada em nao
diabeticas.

8.1.3- Abortos expontaneos - A incidencia de abortao (aﬁé a 28¢
semana de gestacao). segundorevisao de Kyle, varia de 2 a 14 %
(média de lu %) na mulher diabética, semelhantes as nao diabeti-
cas. Entretanto quando ha complicagoes vasculares (classifica-
cao de white grupoes D,E e F), a incdencia parece mais firequente.
Botella-Llusia, em 30 pacientm com abortohabitual de causa des-
conhecida, obteve 46 % de exito com o uso de insulina durante a
gravidez, '

8.1.4- rHidrsmnio - Nao ha ddvidaes que a ocorrencia do polii-
dramnio na gestante diabetica excede de muito a incidencia de
0,5 a1l % calculada para as gestacoes nao diabeticas. Miller e
slack dzo umz incidencia de 20,4 % em cwmparacac A cifra de 0,3 %
observada nas gestantes nao diabéttas. wa revisao de Kyle a in-
cidencia oscilou de 3 a 31 % com media de 19 %. Sequndo .white ,
a quantidade de liquido amniotico pode atbgir lu vezes o volume
normal de (5u ml, sendo mais acentuado no diabetes de curta du-
ragao. ctste aumento de volume e responsével pela rotura prema-

tura das membranas, que induz o parto prem: turamente, antes da
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viabilidade. Murrey, em 128.,ud4l gestantes, assinala a taxa de 0O
0,72 % de cases de hidramnio, sendoque, em 21,6 % destas havia
diabete, enquanto naqueles sem hidramnio, a incidentia de dia-
bete foi de apenas 1 %. fublicacoes mais recentes régistram o
hidramnio em 25 a 3u % de gestagoes em dibeticas. E duvidosa a
relagao entre a idade do diabete, toxemia gravidica & Macrosso-
mia fetsl e aparentemente nao existe relacgao com malformagoes f
fetais, abortos e mortes fetais in utero.
Peel e vakley e outros autores, afimam que, em tda ges-

tante dibetice, ha algum grau de hidramnio, que segondodles dimi-
nui com o melhor controle do diabetes. Ao cotrario, Harley e
Montgomery encontrara. incidenca crescemede excesso de liquido
amniotico mesmo em pacientes de diabete bem controlado,

g8.1.5 . . Toxemie gravidica - No trabalho de norger iIl e cols.
foi a mais frequente complicagao. wiasgnosticaram pre-eclampsia
em 31,4 % de sua serie.de gestantes dhbeticas com 18,6 % de mor-
tes fetais in utero. Segundo o material cdigidopor Kyle a inci-
dencia. da pré—eclampsia na diabetica e de 25 % . Segundo Miller
e slack, a incidencial2u %} da toxemia na gestante.diabética e
5 vezes maior que na nao diabetta § 4,4 %). Segundo Uakley, 19 %
de gestantes diabeticas tem toxemia, e em 11 % delas ha, pelo
menads, indicbs de diabete. potella- Llusia estima ser 30 vezes
maior a incidencia de toxemiaem diabeticas, afirmando ser este
o maior risco do diabete para a gravidez e o feto. 6E indiscuti-
vel gue as diabéticas com doenga de longa duragao e acompanha-‘
das de lesbes renais e vasculares szo as mais propensas a toxe-
mia. A incidencia varia de 13 %(Peel] a 47 % (Parkin). White re-
feriu uma incidencia 11 vezes maior em diabéticas, Jones, em 261
gestagoes, registrou perda fetal em 31,6 % de pré-eciampticas d
pré—eq;ampsia e 8,7 % sem estacomplicagao. _

8.1.6- Mortalidade fetal Perinatel - Segundo revisao de Kyle
a mortalidade fetal nas ges'ates diabeticas caiu de 40 % entre
1930-40, para 15 % na decads 1950-60. Segundo a analise de 705
gestagoes feitas por Miller e Black, houve 129 mortes fetais
(18,3 %). No trabalho de Hubbell e Drorbough a mortslidade neo-
natal fioi de 9 %4 , a natimortalidade foi 6 % e o total(morta-
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lidade perinatal), foi de 15 % que foi 10 vezes maior que O {ndi-
ce na mesma epoca e hospital das gestantes nao diabeticas(15%).
Horky em 2u0 casos assinala 13,9 %. Vedra rlata 40 mortes em 248
partos. Ja em uma estatistica emais recente do Johns Hopkins Hos-
pital a mortalidade perinatal foi de 2,3 %. Ressalta-se entretan-
to, que 78 % destas pacientes pertenciam a classe A da classifi-
cacao de White. )

Lerca de metade da mortalidade fetal na gestagao diabe-
tica ocorre in Gterm e metade na vida extra uterina. Miller e
Black estudendo 129 casos de morte fetal nas gestagoes diabeti-
cas encontraram como causa-

35 9% - obstetrica(toxemia, condicoes da placenta, traumatismo
de parto e amniotite). |

34 % - pediatrica ( sindrome respiratoria e defeitos congenitos)

17T % - medica { cetoacidose e doenga vascular hipertensivaj.

24 % - causa inparente (natimortos).

8.1.7- A cetoacidose=é a causa mais frequente de mortalidade
fetal, em relacao as causas médicas. A diabetica gravida e par-
ticularmente susceptivel a cetoacidose. Somente 3 pacientes(2,2%)
sofreram cetoacidose, segundo o trabalho de Horger IIIY, indican-
do que foram feitos bosn pré-hafais.

8.1.8- Infecgéo do trato urinars - pielonefrite ocorrem em 7,3%
segundo Horger III, sendo que em I0 mulheres com 4 fete morreram
in Utero e 2 no periocdo neonatal. Outros autores também encontra-

ram alta mortalidade fetal, quando ha infecgao urinaria.

9_ Influencia do diabetes sobre o concepto

A perda fetal embora ainda alta, diminuiu bastante prin-
cipalmente devido ao pato prematuro provocadoe o cuidado ao recem
nato.

0 que mais importa na perda fetal e a presenca de alte-
ragaes vasculares, toxemia, cetoacidose e pielonefrite.

0 percentual de mor talidade perpatal varia com os auto-

?

res. Llaytm em 1956 acusou 28 % ; White, em 1949, 10 % ; Peel
rélatou decrescimo de 32,6 % antes de 1941, para 13,4 % entre 1
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1958 e 1961. A causa (ou causas) destas altas cifras nao e bem
conhecida. A redugao do fluxo sanguineo miometrial e a hipoxia
fetal so ocorrem quando ha hipertensao. 0 fluxo sanguineo inter-
viloso parece ser normal.

Harley e Montgomery (1965) relataram um percentual de
7,6 % de mortalidade perinatal em diabéticas bem cotroladas do
ponto de vista da glicemia e 37,5 % nas malcontroladas. .

9.1- Macrossomis fetsl « Incide em 30 % nas gestagoes
diabeticas. Entretanto quando o diabetes é.antigo e ha complica-
gges vasculares os fetos s30 menores.

A macrossomia niao acontece em todos os tecidos. 0 desen-
volvimento dos nucleos Osseos s@o normais e o cerebro costumaser
menor.

Segundo White, o crescimento fetal e inversamente pro-
porcional ‘a duracao do dabetes. Isto quer dizer que as gestan-

tes pre diabeticas ou com diabetes quimico produzem fetos maio-

soes vasculares e alteragees placentérias produzem fetos meno-
res. ul tamanho das criancas faz dificil o diagnostico de pre-
maturidade. “

Causas da embriomegalia:
- Macrossomaialexcesso de comprimento), e visceromegalia(princi-
palmente o coragao, suprarenais e menos frequente o figado, baco
e rins).
- Obesidade, que apresenta distribuigéo.cushingéide(pescogo, ca-
bega e dorso). Tem aspecto pretérico e rubicundo e tem pelos fa-
ciais( hipercorticismo fisiolpgico?)

0 peso excessivoc do feto de mae diabetica pode ser devi-
do em parte pela retengao hidrica pois a perda de peso nos primei-
ros dias de vida e maior que o observado no feto de mae nao dia-
betica. No entanto o trabalho de usler, confirmdopor Fee e Weil,
concluiu que nos fetos de mae diabeticas ha diminuicao da agua
total. A diurese e a perda de peso mais acentuadas nos primeiros
dias de vida devem see atribuidas a um aumen to da deposicao de
glicogenio que, ao ser consumido, libera agua reflida nas celulas.

"o gigantismo e o excesso de peso fetal deve-se, segun-

do Usler a obesidade e ao excesso de deposigao de glicogenio,
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provocados pelo hiper-insulinismo fétal em resposta a hiperglice-
mia. 0 trabalho de vedra tambem corrobora a interprefagéo. A hi-
pertrofia>e hi.erplasia das ilhotas de Langerhans desses fetos e
expressao do hiperinsulinismo, tendo sido observada correlagao
entre o grau de hipertrofia e o tamanho fetal{DUriscoll, S.G. e
cols. e vardell,B.5.). °_

9,2~ Anomalias,conggnitas

Us defeite congéﬁitos mais comuns sao os do coracao
{principalmente septais), do esquelety do aparelho urinario e do
sistema vervoso. Muitas anomalias sao incompativeis com a vida,
As anomslias sao mais comuns eh filhos de diabeticas, assim co-
mo as sindromes de mebrana hialinae atelectasia pulmonar, cau-
éas de morte neonatal. v

redersem e cols., encontraram clinicemente 6,4 % e a ne-
cropsia 19,9 % de malformagoes em filhos de diabeticas, enquan-
to nos de mulheres normais as cifras foram 2,1 e 6,6 % respecti-
vamente. Dakabon estimou incidenca de 8 vezes maior de malforma-
goes em filhos de diabéticas.

Histologia - hipertrofia e hiperplasia das ilhatas de
Langerhans do pancreas,jindicios de persistenca de hematopoese
extra medular, pr1n01palmente baco e figado, infiltracao gllcoge-
nica dos tubos renais, foliculos cistics nos ovarms, hlperp1851a

das celulas intersticiais dos testiculos etc.

10- Placenta diabetta

Indichbs bioquimicos de envelhecimento prematuro: maior
conteudo de glicogenio, maior atividade de fosfatase alcalina ,
excesso de gonadrotrofina coridnicano soro e urina, reducgao do
estriol urinario, elevacaes urinarias de andrsterona e etioco-
lanolona.

Lesoes histopatologicas - endarteriolares, tromboses, :
enfartes, depdsitos fibringdide, calcificagoes da placa corioni-

Ca.

11-  TRATAMENTO
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Sao cﬁdtaes'indispenséveis para o bom sucesso da gesta-
cdo, a avaliag@o clinicaprecoce, revisao clinica frequente , com-
trole do peso e flicemia, avaliagao frequente , mamxkxx das com-
plicacoes vasculares e urbarias.

Classificagaoc da gravidade do diabetes: White classifi-
cou as gestantes diabétiéaé em 7 categorias seqgundo o prggnosti-
co ¢ Classe A - Pacientes com dabetes apenas quimico.

Classe B - Pacientes cujo diabetes se iniciou apos os 20
anos de idade e cuja duracao e de atée 10 anos, sem indicios de
alteragoes vasculares;

Classe € - Paceientes com diabetes de 18 a 20 anos de du=
ragao ou cujo inicio se deu entre lu e 19 anosde idade sem le-
soes vasculares.

Clasee U - Pacientes cujo diabetes tem mais de 2U anos de
xdadexsemxkasgesxwasgukarex.duragcao, ou que se iniciou antes
dos 1lU anos de idade, ou gque tenham lesoes vasculares, tais co=-
mo rethopatia discreta e calcificacao nas arteras das pernas;

Classe £ - Pacientes com calcificagao nas iliacas g nos
vasocs uterinos; -

Classe F - Pacientes com nefropatia diabeticaj;

Classe K - Pacientes com rethopatia proliferante.

D

11.1- BIETA - No 12 trimestre nao ha necessidade de alterar

a dieta, porem a quota de carboidrats nao deve ser inferior a
15ug paraprevenir cetose de jejum. Usa-se mais L5 a 2 g/Kg de p
peso de proteinas e o restante de gordura, de preferencia nao
saturadas{ 100 a 200 cal. diarias). 0 peso nao deve ultrapassar
10 Kg ao fim da 372 - 389 semana,

Se houver nauseas e vomits tenta-se alimen tacao liqui-
do-pastosa e, se necessario, aiimentagEO parenteral com SG 5 ou
10 %. i
UVeve-se reduzir a ingestao de sal devidoa maiorinci-
dencia de toxemia. Se houver edeme e/ou poliidramnios a dieta

sera de 1 a 2 g de NaCl ao dia.

11.2- iNSULINA - 0 aumeto das necessidades de insulina au-
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mentam a partir do segundo trmestre, e € progressivo. Pode ser
necessario o triplo da dose pre gravidica cemo pode nao haver
alteragcao. A diminuicao subita das necessidades de insulina no
dltimo tribestre segundo White & sinal de mau prognostto, geral-
mente indicendo morte fetd. A insulina so deve ser usada segund
do trancisco Ardano, se a deta apenas nao coseguir evitar hiper-
glicemia pos prandial anomal,

As insulinas de escolha sao as de agan intermediars,
NPH ou lenta. Se houver glicosird intensa durante a noite, po-
dera se fazer uma segunda picada de pequena dose de insulina
NWPH antes do jantar. As vezes ha necessidade de usar a insuli-
na regu:lar ou uma mistura da regular com NPH adicional antes do
almogo e/ou do jantar. Uesquema de ins:linizagao fica na depend
dencia do padrac de glicosuria. _

‘ Deve-se interromper o uso da insulinz ou pelo menos

reduzila acentuadamente, lago ap6s o parb, quando as necessida-
des baixam bruscamente.

11.3- HIPOGLICEMIANTES ORAIS - as sulfoniluréiss nao tem mos-

trado efeito teratogenico, mas e prudente aguardar experiencia
mais ampla para generalizar seu uso. Alem disso as sulfonilUreie
as tem inconvenentes: l- Possibilidade de hipoglicemia do RN.
2- As sulfonilureias sa@o eliminadas pelo
leite como Moiel e Ryan mostraram com a Tolbutamida.
Pars evitar estas inconvenientes aconselha-se nas paci-
entes em uso de sulfonilureias, substitui-la pela insulina 15

dias antes do parto.

11.4- DIURETICOS - Quando.houver edems e/ou poliidramnios u-
sa-se diuréticos.(derivados tiazidkos cm KCl). No Gltimo trimes-
tre podemossuplementar com mercuriais uma ou duas VEZES pOr Se-
mana, a nao ser que haja retencao azotade ou albumingria impor-
tante. Se o poliidramnio se mantiver acentudo indica-se amnio-

centese transabdominal (pode se repetida).
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11.5- HORMONIOS SEXUAIS
0 uso de estrogenios meis progestogenios (Smith e Smith
e White e cols.]) nao tem'muitosadeptos atualmente. Parece ser res-

ponsavel por morte fetal, macrossomia , hidramnieo, toxemia etc.

1p.  LONDUTA OBSTETRICA

A maioria dos autores recomenda a interrupgac da gravi-
dez algiimas semanas antes do termo devido ao risco fetal aumentar
apés a 30? semana, especialmentenas ultmas quatro semanas.

Segundo Kyle a maioria ds autores opinava entre a 36 a
.379 semana quando os riscos referentes a imaturidade seria menor
gquei os riscos intra-utero.

Atualmente a amniocentese tem possibilitado a determina-
cao da idade gestacional atraves da:

- Pesquisa da porcentagem de celul as procedentes da descamagao

das glandulas sebaceas fetsis, coradas em laraja pelo azul do NWilo.
- verificacao da maturidade hepatica pela dosagem de glicse, matu-
ridade renal pela dosagem de cratinina.

- verificagao da relagao lecitina/esfingomielina para determinagao
da maturidade pulmonar.

A dosagem de estriol, quando seriada e executada com boa
tecnica revela as condicoes da unidade feto placentaria.

Na toxemis grave, diabeteincontrolavel, retinopatia pro-
gressiva, insuficiencia caonarina gree tornam imperioso a interru-
pcao da gravidez para manter a vida da mae.

Quanto ao metodo de interrupgso da gravidez prefere-se a
indugao do parto , gquando hpa boa proporcao feto pelvica, colo
maduro,inexistencia de morte fetal anterior ou tecotraumatismo, bem
como resposta favoravel a prova de ocitocina. Quando as condigoes

citadas na@o existem esta indicada a interrupgao atraves cesariana.
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%VDLU;@D DA GESTACAD SEGUNUOA POSIGAO DA PACIENE NA CLASSIFICACAD DE PRISCILA

HITE (MODIF ILADA).

A ' B [ c ' D E ! Fot R
”~ l

orto espontaneo N N N e +tt A+ 4+ 4+
idramnios ' : + ++++ +++ ++ ++
mento excessivo peso + ++++ +++ ++ ++ g 0
e-eclanpsia + FH++ . ++ ++ B
acenta volumosa +4+++ ++++ +++ ++ ++ 0 0
so elevedo ao nascer ++++ ++++ +++ ++ 4 0 )
rda fetal-

intra-uterina + ++ + +++ +++ +++ ++++

intraparto ++++ ++++ 4+ + o+ + +

Neonatal + + ++ +++ ++++ ++4+4+ | ++++
omalies congénitas + + + + + T+ +
tensificagzo do daibeted + o+t 4+ + + + +
brevida fetal 100% 67% 48% 32% 13% 3% 3%
nterrupgao gestagao 38¢ 37° 36/37° 36¢ 35¢ - 35° 3497

{semanas)

Obs. A classificagao de Priscilla white e utilizada para o progn&s-

tico.
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