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RESUMO

A diabetes mellitus gestacional (DMG) é o disturbio metab6-
lico mais frequente durante a gestacao e apresenta aumento
de incidéncia em paralelo com o aumento da obesidade e do
diabetes mellitus tipo 2. E caracterizada pela intolerancia
aos carboidratos, resultando em hiperglicemia, diagnosti-
cado pela primeira vez durante o periodo gestacional e que
ndo preenche os critérios diagnosticos de diabetes mellitus
franco. Tem grande importéncia para a saide publica tanto
pela elevada incidéncia quanto pelas consequéncias como
macrossomia fetal, hipoglicemia neonatal, aumento de cesa-
rianas, complicagdes no parto, pré-eclampsia, além do risco
aumentado para o desenvolvimento futuro de diabetes mel-
litus tipo 2 para a mée e para o concepto, corroborando para
a propagacdo da sindrome metabdlica. O presente estudo
utilizou artigos cientificos nas bases de dados da SciELO,
LILACS e MEDLINE, com publicagdes entre os anos de
2005 a 2018, usando os descritores: diabetes, diabetes gesta-
cional e gestacdo de alto risco e artigos constantes em refe-
réncias bibliograficas que tinham relagdo com o tema abor-
dado além de diretrizes de entidades especialistas: American
Diabetes Association (ADA), InternationalAssociation of Di-
abetes and PregnancyStudyGroups (IADPSG) e Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD). Este trabalho visa aprofundar
0 conhecimento sobre a diabetes mellitus gestacional para
melhor conceito profissional, abordando as evidéncias ja
consolidadas e 0s novos rumos no manejo de diagndstico e
tratamento através das evidéncias recentes.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes, diabetes gestacional, ges-
tacdo de alto risco.

ABSTRACT

Gestational diabetes mellitus (GDM) is the most frequent meta-
bolic disorder during gestation and presents an increased inci-
dence in parallel with an increase in obesity and type 2 diabetes
mellitus. It is characterized by carbohydrate intolerance result-
ing in hyperglycemia, diagnosed for the first time during the
gestational period and does not meet the diagnostic criteria for
diabetes mellitus. It is so important for public health because of
its high incidence and consequences such as fetal macrosomia,
neonatal hypoglycemia, cesareans, complications at delivery,
preeclampsia, and the increased risk for the future development
of type 2 diabetes mellitus for the mother and for the concept,
corroborating for the propagation of the metabolic syndrome.
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The present study used scientific articles in the databases of Sci-
ELO, LILACS and MEDLINE, with publications between the
years 2005 to 2018, using the descriptors: diabetes, gestational
diabetes and high risk gestation and articles in bibliographical
references related to the topic besides specialists groups guide-
lines: American Diabetes Association (ADA), International As-
sociation of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG)
and Brazilian Society of Diabetes (SBD). This study aims to
deepen the knowledge about gestational diabetes mellitus for a
better professional concept, addressing the already consolidated
evidences and the new directions in the management of diagno-
sis and treatment through the recent evidences.

KEYWORDS: Diabetes, gestational diabetes, high risk preg-
nancy.

1. INTRODUCAO

A diabetes mellitus gestacional é uma intolerancia a
carboidratos de variavel gravidade que surge na gestacao
atual e que ndo preenche os critérios de diabetes mellitus
franco. E o problema metabolico mais comum na gesta-
¢do e tem prevaléncia entre 3 ¢ 25% das gestagdes, depen-
dendo do grupo étnico, da populagdo e do critério diag-
nostico utilizado'.

Durante a gravidez, as alteragcdes no metabolismo ma-
terno sdo importantes para suprir as demandas do feto. O
desenvolvimento de resisténcia a insulina (RI) durante a
segunda metade da gestacéo é resultado de adaptagdo fi-
sioldgica, mediada pelos horménios placentarios anti-in-
sulinicos, para garantir o aporte adequado de glicose ao
feto. Porém, nas mulheres que desenvolvem a DMG, esse
efeito de resisténcia insulinica é potencializado a ponto de
0 péncreas ndo conseguir suprir a producao de insulina em
resposta a maior necessidade gerada pela gravidez, resul-
tando em aumento de glicemia?.

Os niveis elevados de glicemia nessas gestantes po-
dem resultar em complicacBes tanto para a mée quanto
para o feto. H4 aumento do risco materno de pré-
eclampsia, aumento de partos por cesarea e maior risco
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 apds a gesta-
¢do. Para o concepto, riscos de macrossomia fetal, polici-
temia, hiperbilirrubinemia, hipoglicemia e morte perina-
tal. Além disso, a exposicao intra Gtero a hiperglicemia
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materna esta relacionada a maior risco de desenvolvi-
mento de obesidade e diabetes posteriormente durante a
vida®,

Portanto, o presente estudo, através de uma revisao bi-
bliogréafica, objetiva aprofundar o entendimento da DMG
e atualizar as recomendac@es mais recentes para a otimi-
zacdo do manejo do DMG pelo médico, ja que ha uma
tendéncia de aumento de incidéncia e prevaléncia e gera
desfechos muito desfavoraveis na falta de uma boa con-
duta.

2.MATERIAL E METODOS

Este ¢ um estudo descritivo realizado através de revi-
sdo bibliografica de livros e artigos cientificos com rela-
¢do ao tema diabetes mellitus gestacional. Os artigos ci-
entificos foram levantados através de pesquisa nas bases
de dados da SciELO (Scientific Electronic Library On-
line), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude) e MEDLINE, com publicagdes en-
tre os anos de 2005 a 2018, usando os descritores: diabe-
tes, diabetes gestacional e gestagdo de alto risco. Também
foram utilizados artigos constantes em referéncias biblio-
graficas que tinham relagdo com o tema abordado e dire-
trizes mais recentes de entidades especialistas: American
Diabetes Association (ADA), International Association
of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) e
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).

3. DESENVOLVIMENTO

Diabetes mellitus gestacional
Fisiopatologia

Ao engravidar, a mulher é submetida a uma série de
alteragdes enddcrino-metabolicas fisioldgicas para forne-
cer um meio adequado para o crescimento e desenvolvi-
mento do feto. Este ndo é capaz de realizar a gliconeogé-
nese. Dessa forma, 0 organismo materno gera uma resis-
téncia a insulina de forma a reduzir a utilizacéo de glicose
e direciona-la para a utilizagdo pelo feto. Em jejum, a gli-
cemia materna é aproximadamente 15 a 20mg/dL menor
e, no periodo pos-prandial, pouco mais elevado em rela-
¢ao aos periodos fora da gestacdo. Essa diferenca torna-
se mais acentuada a partir do segundo trimestre de gesta-
¢ao devido ao crescimento placentario que resulta em au-
mento de secre¢do dos horménios com acdo contra-insu-
linicos como progesterona, prolactina, cortisol, estrégeno
e, principalmente, lactogénio placentario, contribuindo
para a resisténcia insulinica?.

O lactogénio placentario humano (HPL) aumenta até
30 vezes durante a gravidez e induz a liberacéo de insulina
do péncreas na gravidez. Estudos fora da gravidez
indicam que o HPL pode causar resisténcia a insulina
periférica. Outro hormdnio recentemente implicado na
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resisténcia a insulina da gravidez é o hormdnio de
crescimento placentario humano (hPGH)*.

Residuos de tirosina de varias proteinas conhecidas
como substrato do receptor de insulina 1 a 4 (IRS1 a 4)
sdo fosforilados pelo receptor de insulina ativado, ge-
rando acoplamento da ativacdo do receptor de insulina
com vias de sinalizacdo e resultando em transporte de gli-
cose, na glicdlise e na sintese de glicogénio. A insulina
ligada a seu receptor resulta da translocagdo aumentada
do GLUT-4 por meio de exocitose direcionada e reducdo
de sua taxa de endocitose. Esse processo constitui o me-
canismo implicito pelo qual a insulina estimula o trans-
porte de glicose nos adipdcitos e nas células musculares®.

Uma acdo alterada da insulina em nivel p6s-receptor,
que envolve o transporte de glicose e consequentemente
0 seu metabolismo intracelular, pode gerar resisténcia in-
sulinica na gestante. A fosforilacdo do IRS1 no tecido
muscular esquelético apresenta-se diminuida em cerca de
30 a 40% nas mulheres euglicémicas e naquelas com
DMG, respectivamente, no terceiro trimestre de gravidez.
No final da gravidez, também ha uma reducdo do GLUT-
4 assim como uma elevacao nos niveis de TNF- a, que é
produzido tanto na placenta como no tecido adiposo ma-
terno. No comego da gravidez h4 aumento nos niveis de
leptina, alcangando seu pico no segundo trimestre e re-
torna para niveis pré-gestacionais logo apds o parto?.

A adiponectina, uma citocina produzida exclusiva-
mente pelo tecido adiposo, estimula a absor¢ao de glicose
no musculo esquelético e reduz a producdo de glicose
hepatica. Baixos niveis de adiponectina estdo associados
com aumento da resisténcia insulinica. No tecido adiposo,
o fator de transcri¢do lipogénica PPAR-y diminui em
mulheres obesas durante a gesta¢do e pode alterar os
genes nas vias metabolicas para favorecer a lipdlise
aumentada, acelerando assim a resisténcia a insulina do
tecido adiposo. Ha evidéncias de aumento de TNF-a na
gestagdo e isso atrapalha a sinalizagdo da insulina no re-
ceptor. O TNF-a e outros mediadores pro-inflamatorios
suprimem a transcri¢do de adiponectina em adipdcitos®.

A diabetes gestacional surge quando a producéo de in-
sulina pelas células beta pancredticas é insuficiente frente
a essa demanda aumentada pela resisténcia a insulina exa-
cerbada?.

Epidemiologia e fatores de risco

A prevaléncia da DMG ¢ entre 3 a 25%. Essa varia-
¢do depende do grupo étnico, populacdo e critérios diag-
nostico utilizado'.

Ha estudos que mostram prevaléncia de 1 a 37,7%
com média mundial de 16,2%°.

A Federacdo Internacional de Diabetes estima que um
a cada seis nascimentos ocorra em mulheres com alguma
forma de hiperglicemia durante a gestagao, sendo que 84%
desses casos seriam decorrentes do DMG?.

O aumento de incidéncia de DMG segue em paralelo
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aos aumentos de incidéncia de diabetes mellitus e obesi-
dade. Dados da Pesquisa Nacional de Saude de 2013, re-
alizada pelo IBGE, mostram que 56,9% dos brasileiros
estdo acima do peso e 20,8% sdo obesos’.

A prevaléncia de DMG encontrada no Sistema Unico
de Satde (SUS) ¢ de até aproximadamente 18%?.

Ha varios fatores de risco que podem levar ao DMG:
aumento da idade, sobrepeso, diabetes mellitus em fami-
liares de primeiro grau, antecedentes pessoais de altera-
¢des metabodlicas (HbAlc maior ou igual a 5,7%, sin-
drome do ovario policisticos, hipertrigliceridemia, uso de
medicamentos hiperglicemiantes), acantose nigrans, do-
enca cardiovascular aterosclerotica, antecedentes obsté-
tricos (duas ou mais perdas gestacionais prévias, diabetes
mellitus gestacional, polidramnio, 6bito fetal ou neonatal
sem causa determinada, macrossomia e mal formacgao fe-
tal)®.

Diagnéstico

Ainda ndo h4 um consenso universal e absoluto que
defina o rastreamento e os critérios diagndsticos para o
DMG. Ha vérios anos grupos de especialistas vém apre-
sentando consensos com formas de diagnosticos e valores
de referéncia alterando conforme o grupo de especialistas
e conforme foram evoluindo os métodos laboratoriais. Em
2008 foi publicado o estudo HAPO (Hyperglycemia and
Adverse PregnancyOutcomes), um estudo prospectivo
com aproximadamente 25 mil gestantes que realizaram o
teste oral de tolerancia a glicose com 759 (TOTG 75g)
com dosagens de glicemia em jejum, 1 hora e 2 horas e,
entdo, foram relacionados os valores de glicemia materna
com os efeitos na gravidez®.

Apos esse estudo, a IADPSG (International Associa-
tion of Diabetes and Pregnancy Study Groups) propds um
consenso, no ano de 2010, estabelecendo o diagnéstico de
DMG quando: a gestante apresentar glicemia de jejum
maior ou igual a 92mg/dL ou pelo menos um dos valores
alterados no TOTG 75g (jejum > 92mg/dL, apds 1h >
180mg/dL, ap6s 2h> 153mg/dL), desde que ndo preencha
os critérios para diabetes mellitus franco™°.

Dessa forma, recomenda-se logo na primeira consulta
pré-natal a realizacdo de glicemia de jejum. Estando
maior ou igual a 126mg/dL, diagnostica-se diabetes mel-
litus franco identificado durante na gravidez. Se o valor
for maior ou igual a 92mg/dL e menor que 126mg/dL é
diagnosticado DMG. E caso a glicemia fique abaixo de
92mg/dL ¢ indicado a investigacdo com TOTG 75g entre
24 a 28 semanas de gestacdo™!.

Para as gestantes com fatores de risco para DMG, re-
comenda-se repetir o TOTG 75g com 32 semanas de ges-
tacdo. Lembrando que os valores de glicemia de jejum al-
terados devem ser confirmados com a repeticdo do
exame?®?,

Tratamento
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Estudos mostram que as intervencdes no DMG podem
reduzir as complicacdes decorrentes desta®1415,

As metas do tratamento sdo o controle glicémico e o
controle de ganho de peso. Em relacdo ao controle glicé-
mico as metas sdo as mesmas daquelas gestantes com di-
abetes tipo 1 ou tipo 2. A glicemia em jejum deve ficar
abaixo de 95mg/dL e ap6s 1 hora pés-prandial deve ficar
abaixo de 140mg/dL ou 2 horas pos-prandial abaixo de
120mg/dL1s.

A gestante deve monitorar a glicemia entre 4 a 7 vezes
ao dia, fazendo as mediges em jejum e pds-prandiais (1
hora e 2 horas)?.

O seguimento deve ser a cada 2 semanas com TOTG
75g e diariamente com glicemia capilar. Se a gestante
atingir as metas glicémicas, deve ser mantido o
acompanhamento®?,

O peso deve ser monitorado de forma a estipular ga-
nho total na gravidez entre 7kg a 16kg, dependendo do
peso pré gestacional, assim como descrito na tabela 1*7.

Tabela 1. Novas recomendagdes para ganho de peso durante a gravidez
conforme IMC.

IMC prégestacional Ganho total de | Ganho de peso (2°

peso em Kg a 3° trimestre) em
Kg/semana

Baixo peso | 12,5-18 0,51 (0,44-0,58)

(<18,5Kg/m?)

Peso normal (18,5- | 11,5-16 0,42 (0,35-0,50)

24,9Kg/m?)

Sobrepeso (25- | 7-115 0,28 (0,23-0,33)

29,9Kg/m?)

Obesidade (>30Kg/m?) | 5-9 0,22 (0,17-0,27)

Fonte: RASMUSSEN Kathleen, YAKTINE Ann (eds). Institute of
Medicine (US) and National Research Council (US). Wheight Gain Dur-
ing Pregnancy: Reexaming the Guidelines. Washington, DC: The Na-
tional Academies Press, 2009.

O tratamento € baseado em: educacdo alimentar, ati-
vidade fisica e medicamento. O tratamento de primeira
escolha é a mudanga de estilo de vida e geralmente é su-
ficiente, com estudos mostrando bom controle em 70 a 85%
das gestantes com DMG?,

A dieta deve ser restritiva suficiente para controlar a
glicemia e o ganho de peso materno, porém nao a ponto
de causar cetonemia. Deve ser indicada conforme o IMC
pré gestacional, atividade fisica e padrdo de crescimento
fetal. A ADA (2018) recomenda acompanhamento indi-
vidualizado da gestante com o profissional nutricionista e
gue envolva um plano dietético com pelo menos a quan-
tidade minima de 175 g de carboidratos, um minimo de
71 g de proteina e 28 g de fibral®. A SBD (2016)
recomenda prescricdo de dieta com 40 a 45% de
carboidratos, 15 a 20% de proteinas e 30 a 40% de
gorduras, com possibilidade de uso de adocantes artificias
moderadamente?.

A atividade fisica deve ser prescrita para todas as
gestantes desde que ndo apresente contra indicacOes
obstétricas. As contra indicagdes absolutas sdo: ruptura de

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Fujiwara & Buzzo /Braz. J. Surg. Clin. Res.

membranas, trabalho de parto pré-termo, distarbios
hipertensivos na gravidez, incompeténcia do istmo
cervical, crescimento intra uterino restrito (CIUR),
gestacdo multipla (>trigemelar), placenta prévia apos 28
semanas, sangramento persistente no segundo e terceiro
trimestre, diabetes tipo 1 descontrolada, doenca
tireoideana, transtornos graves cardiovasculares,
respiratdrios ou sistémicos. E as contra indicacBes
relativas sdo: aborto espontaneo prévio, parto pré-termo
prévio, distarbio respiratério ou cardiovascular
leve/moderado, anemia  (hemoglobina  <10g/dL),
desnutri¢do ou disturbio alimentar, gestagdo gemelar com
mais de 28 semanas e outras condiges médicas
significativas®é.

As gestantes que ja praticavam atividade fisica devem
permanecer ativas. Recomenda-se realizacdo de 30
minutos de atividades aerdbicas por dia além de leves
passeios ou exercicios de membros superiores sentado em
cadeira apés 10 minutos de cada refeicéo®.

O tratamento medicamentoso é indicado quando um
ou mais dos valores glicémicos estiverem acima da meta
apos 2 semanas de tratamento ndo medicamentoso ou se
houver crescimento fetal excessivo, que pode ser avaliado
pela circunferéncia abdominal maior ou igual ao percentil
75

O uso da insulina € considerado o tratamento
medicamentoso padrdo j4 que tem tem eficicia e
seguranga comprovada e ndo atravessa a barreira
placentaria. Em relagdo ao tipo de insulina,
preferencialmente associar insulina de agéo rapida (lispro,
aspart ou regular) e NPH ou detemir3,

H4 estudos que mostram melhores resultados quanto
a macrossomia e controle glicémicos com uso de andlogos
de insulina (aspart e lispro) frente a insulina regulart®.
Porém, ndo ha evidéncias fortes mostrando maior
beneficio desses analogos de insulina?®2.,

O uso da detemir parece ser tdo eficiente ou melhor
em relacdo ao NPH?, Ndo ha ainda estudos conclusivos
com uso de outros tipos de insulina. A insulina pode ser
admnistrada de forma continua ou em miltiplas
aplicagBes subcutaneas?.

A aplicacdo de 4 doses diarias (3 doses de insulina
regular antes das refeicbes e uma dose de insulina
intermediaria a noite) parece ser melhor para o controle
glicémico e reducdo de morbidade neonatal em relagéo ao
uso de 2 doses combinadas (insulina intermediaria e
regular)?.

A dose de insulina é individualizada conforme cada
caso e as proporgOes de insulina de agdo rapida e
intermediaria ou lenta deve seguir o padrdo de cada
paciente, conforme niveis glicémicos de jejum e pds-
prandiais. Mas pode-se ter como referéncia a necessidade
de 0,5U1/Kg.

Em alguns casos, pode ser considerado o uso dos
antidiabéticos orais, principalmente quando ha dificil
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controle glicémico e dificuldade no uso da insulina. A
maioria dos estudos avaliaram a glibenclamida e a
metformina e vém mostrando que ambos sdo seguros.
Porém, sdo medicamentos que atravessam a barreira
placentaria e ndo ha estudos que mostram seguranca a
longo prazo. A metformina é preferivel a glibenclamida
na maioria dos casos, tendo em vista evidéncias de
desfechos  mais  desfavordveis  relacionado a
glibenclamida quando comparado com a metformina e
insulina, tais como maior frequencia de macrossomia fetal,
de hipoglicemia neonatal e peso de nascimento maior?.

Apds o parto, a insulina basal pode ser retirada e deve
ser continuado o monitoriamento glicémico. A glicemia
provavelmente voltard& aos niveis normais. A
amamentacdo deve ser estimulada, uma vez que esta
relacionada a melhor controle glicémico e reduz o risco
de desenvolvimento de DM tipo 2 ap6s a DMG?.

Em 6 semanas, a puérpera devera realizar novamente
o TOTG 75g. Se os valores estiverem normais, a mulher
devera fazer acompanhamento anual. Se apresentar
valores alterados (jejum > 126mg/dL; 2 horas >
200mg/dL) , ¢ necessario tratamento do diabetes
mellitus?’.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A DMG, assim como a diabetes mellitus tipo 2 e a
obesidade, vem apresentando incidéncia crescente nas Ul-
timas décadas. Sabemos das complicacfes causadas pela
Sindrome Metabdlica, que tém estreita relacdo com a DM
e obesidade. E que a propria DMG é fator de risco para o
DM e tem fisiopatologia com 0s mesmos principios da
DM tipo 2. A DMG esta relacionada com complicagdes
para a mée na gravidez, podendo levar a morte materna
ou complicacdes futuras de uma mulher ainda em idade
produtiva para o Estado e, para o concepto, podendo gerar
sequelas irreversiveis desde o nascimento, além da propa-
gacdo do aumento da obesidade e DM na sociedade. Por-
tanto, estamos diante de uma doenga responsavel por cus-
tos gigantescos para a salde publica.

Em relagdo ao diagnostico, tendo em vista que o con-
senso da IADPSG tem grande relevancia devido a relacéo
de glicemia materna com os desfechos, este vem ga-
nhando aceitagdo de varios grupos como a FIGO (Inter-
national Federation of Gynecology and Obstetrics), SBD
(Sociedade Brasileira de Diabetes), OMS (Organizagdo
Mundial de Salde) e ADA (American Diabetes Associa-
tion). Porém, no estudo HAPO, que foi a base para a for-
malizagdo do consenso da IADPSG, a glicemia no inicio
da gravidez ndo foi avaliada. Desse modo, ndo ha evidén-
cia sobre sua utilizacdo no diagndstico no inicio da gesta-
¢do, apesar de teoricamente servir como referéncia para
se conseguir indicar a intervengdo mais precoce até o sur-
gimento de estudos mais sdlidos, ja que a partir do se-
gundo trimestre ha tendéncia em aumento da resisténcia
insulinica. H& necessidade de evidéncias mais solidas
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para consolidacdo de critérios universais, facilitando a
identificacdo mais precoce dessa doenca.

Em relacdo ao tratamento, estd bem consolidado a in-
dicacdo de dieta e atividade fisica (desde que ndo haja
contra-indicacdes obstétricas). Para o tratamento medica-
mentoso, os Ultimos estudos vém mostrando seguranca na
utilizacdo dos antidiabéticos orais, glibenclamida e met-
formina e, inclusive, algumas entidades internacionais ja
recomendam o uso. A SBD néo recomenda o uso. Con-
cordo com a SBD, pois ainda néo se sabe 0s riscos a longo
prazo e mais estudos sdo necessarios para que seja efeti-
vada a recomendac&o no uso deles. Porém, o uso da met-
formina deve ser considerado nos casos de dificuldade no
uso de insulina, ja que o uso de insulina exige um enten-
dimento maior por parte do paciente referente aos cuida-
dos gerais para aplicacdes e armazenamento da medica-
¢do e ainda temos uma quantidade consideravel de pes-
soas analfabetas funcionais no pais. Os antidiabéticos
orais tendem a reduzir o uso da insulina, levando o trata-
mento do DMG a um outro patamar, pois 0 uso de insulina
encontra muitas barreiras como a dificuldade no uso e a
aceitacdo pelas pacientes.

5. CONCLUSAO

E primordial a realizagéo de politicas de incentivo aos
habitos de vida saudavel para a prevencdo do DMG.

Toda gestante deve fazer o exame de glicemia de je-
jum no inicio do pré-natal independente dos fatores de
risco e iniciar o tratamento precocemente se confirmado
o diagnostico, sendo o tratamento ndo medicamentoso su-
ficiente em grande parte das gestantes. Com o resultado
normal, indica-se a realizacdo do TOTG com 75g entre a
24 e 28 semanas de gestacdo. A primeira opcao de trata-
mento é a mudanga de estilo de vida e, em caso de neces-
sidade de medicagdo, a insulina se mostra a Unica opgao
segura a longo prazo. O uso de antidiabéticos orais atra-
vessam a barreira placentaria, mas vem sendo cada vez
mais utilizados, em especial, a metformina, com estudos
mostrando seguranca a curto prazo e reduzindo a utiliza-
c¢do da insulina.
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