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RESUMO

Ao longo da gestacio, alteracdes hormonais causadas pela
producio de hormonios placentarios, como estrogénio,
cortisol e prolactina, reduzem a a¢do da insulina e geram
resisténcia insulinica, favorecendo o desenvolvimento da
diabetes mellitus gestacional (DMG). Esse quadro
compromete o metabolismo da glicose, aumenta o estresse
oxidativo e pode levar a complicacdes para o neonato, bem
como a riscos maternos significativos. O objetivo deste estudo
¢é analisar os principais fatores bioquimicos e fisiopatologicos
envolvidos na hiperglicemia durante a gravidez, e seus
impactos metabolicos.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus gestacional;

hiperglicemia; resisténcia insulinica.

ABSTRACT

Throughout pregnancy, hormonal changes caused by the
production of placental hormones such as estrogen, cortisol, and
prolactin reduce insulin action and generate insulin resistance,
favoring the development of gestational diabetes mellitus
(GDM). This condition impairs glucose metabolism, increases
oxidative stress, and may lead to complications for the neonate as
well as significant maternal risks. The aim of this study is to
analyze the main biochemical and physiopathological factors
involved in pregnancy-related hyperglycemia, and its metabolic
impacts.

KEYWORDS: Gestational diabetes mellitus; hyperglycemia;
insulin resistance.

1. INTRODUGAO

A maior parte dos alimentos consumidos ¢ composta
por carboidratos complexos, que servem como fonte de
energia para o organismo. ApoOs a ingestdo, esses
carboidratos passam por um processo de digestdo no trato
gastrointestinal, sendo quebrados em aglicares simples,
como a glicose. No intestino delgado, a tecidos do
corpo, incluindo o figado, onde sera utilizada ou
armazenada conforme a necessidade energética'.

As células beta do pancreas sdo responsaveis pela
producdo de insulina em resposta ao aumento dos niveis
de glicose no sangue. Apds as refeigdes, esse hormonio
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atua promovendo a entrada da glicose nas células, reduzindo
sua concentracdo na corrente sanguinea. Além disso, a
insulina bloqueia a producdo de glicose pelo figado
(gliconeogénese) e estimula seu armazenamento, tanto na
forma de glicogénio (glicogénese) quanto como de gordura
por meio da lipogénese, garantindo reservas energéticas de
curto e longo prazo?.

Em quadros como o diabetes mellitus, ocorre uma
deficiéncia na produgdo de insulina ou uma resposta
inadequada do organismo a esse hormonio. Esse segundo
caso ¢ conhecido como resisténcia insulinica, caracterizado
pela dificuldade das células em absorver a glicose ou
armazenar o excesso de forma eficiente’. Durante a gestacdo,
ocorre a variagdo na sensibilidade a insulina, que no inicio
da gravidez se eleva, favorecendo o acimulo de glicose nos
tecidos adiposos como forma de reserva energética para as
fases mais avangadas da gestagio’.

Contudo, com o progresso da gestagdo, ocorre uma
elevagdo significativa de hormoénios produzidos pela
placenta e tecidos locais, como estrogénio, progesterona,
leptina, cortisol, lactogénio placentario ¢ horménio do
crescimento placentario, que em conjunto induzem um
quadro de resisténcia a insulina. Tal conjuntura pode
desencadear um quadro de Diabetes Mellitus Gestacional
(DMG)*.

O objetivo do presente estudo ¢é reunir e analisar
informagdes cientificas sobre os aspectos bioquimicos
relacionados a hiperglicemia na gestacao.

2. MATERIAL E METODOS

Este estudo foi desenvolvido por meio de uma
atualizacdo da literatura focada em sintetizar
informagdes acerca dos aspectos bioquimicos da
hiperglicemia durante a gravidez. Foram consultados artigos
cientificos e livros publicados a partir de 2005, disponiveis
nos bancos de dados Google Académico, PubMed e
SciELO. A busca utilizou os seguintes descritores:
hiperglicemia, gravidez e resisténcia insulinica. As
publicagdes selecionadas passaram por uma leitura
criteriosa, priorizando aquelas com maior relevancia e
qualidade em relagdo ao tema abordado. A partir dessa
analise, foi possivel organizar e estruturar o artigo.
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3. DESENVOLVIMENTO

Fisiologia da
metabdlicas

gestagcdo e alteragdes

Durante a gravidez, ocorre uma série de adaptagoes
bioquimicas essenciais para suprir as demandas
energéticas do feto em desenvolvimento.

A placenta atua como o principal elo entre mae e
feto, sendo responsavel tanto pela nutri¢éo fetal quanto
por manter a separagdo entre os ambientes materno e
fetal’. Dessa forma, desempenha um papel essencial na
regulagdo metabdlica, passando por duas fases distintas
que afetam diretamente o controle da glicose.

Na fase inicial, predominante no primeiro trimestre,
a placenta ainda estd em desenvolvimento e a liberagdo
de horménios ¢ relativamente baixa. Nessa etapa, o
organismo materno apresenta maior sensibilidade a
insulina, o que favorece o armazenamento de energia
sob a forma de gordura, como forma de preparo para as
exigéncias futuras da gestagdo. Esse cendrio ¢
favorecido pela menor presenca de hormdnios que
antagonizam a insulina®.

Ja a segunda fase, que se estende do segundo
trimestre até o fim da gestagdo, ¢ marcada pelo pleno
funcionamento da placenta, que passa a produzir niveis
elevados de hormoénios que t€m acdo contraria a da
insulina e induzem um quadro fisioldgico de resisténcia
insulinica, no qual as células maternas respondem
menos a agdo da insulina. Essa modifica¢do tem como
finalidade manter maior quantidade de glicose
circulante no sangue materno, assegurando o
fornecimento adequado de energia para o feto em
desenvolvimento®.

Nesse sentido, a produg@o aumentada de hormdnios
placentarios, como estrogénio, progesterona, lactogénio
placentario humano, cortisol, leptina e hormonio do
crescimento  placentario exercem um  efeito
contrarregulatorio a insulina, promovendo um estado
fisiologico de resisténcia a insulina que visa garantir a
disponibilidade adequada de glicose para o feto’. No
entanto, quando essa resisténcia se torna excessiva, o
pancreas materno pode ndo conseguir compensar
produzindo insulina suficiente, resultando em
hiperglicemia e caracterizando a diabetes mellitus
gestacional (DMG).

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) e fatores
de risco

A diabetes gestacional ¢ uma alteragdo metabolica
caracterizada por intolerancia a glicose que surge
durante a gravidez, geralmente entre a 24" e a 28" semana
de gestacdo. O controle adequado dos niveis glicémicos
¢ essencial para reduzir os riscos de complicagdes tanto
para a gestante quanto para o feto. Segundo a American
Diabetes  Association, os  valores  glicémicos
recomendados para gestantes com DMG incluem
glicemia de jejum inferior a 95 mg/dL, glicemia de até
140 mg/dL uma hora apos as refei¢des e até 120 mg/dL
duas horas ap6s®.

Para o diagnostico da condigdo, utiliza-se com
frequéncia o teste oral de tolerancia a glicose com 75 g,
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sendo considerados alterados os seguintes valores: glicemia
de jejum > 92 mg/dL, uma hora > 180 mg/dL e duas horas
> 153 mg/dL, conforme critérios da Organiza¢cdo Mundial
da Saade’.

IADPSG; ADA; SBD, 2010; e OMS, 2013 NICE, 2015
Jejum 92 mg/dl 100 mg/d(
1h 180 mg/d(
2h 153 mg/d( 140 mg/d(

Figura 1. Diagnostico de diabetes gestacional, utilizando o teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG), com 75 g. Fonte: Vilar'’.

A obesidade antes e durante a gestacdo ¢ considerada um
dos principais fatores que elevam o risco de desenvolvimento
da diabetes mellitus gestacional (DMG). Mulheres que
apresentam um indice de massa corporal (IMC) elevado ja no
inicio da gravidez tendem a desenvolver maior resisténcia a
insulina, o que desencadeia alteragdes metabdlicas favoraveis
ao surgimento da DMG’.

De acordo com a American Diabetes Association (ADA,
2024), a presenca de obesidade, especialmente quando
combinada com historico familiar de diabetes tipo 2,
aumenta significativamente a predisposi¢do a intolerancia a
glicose nesse periodo. Além disso, pesquisas indicam que a
inflamagdo cronica de baixo grau, frequentemente observada
em pessoas com obesidade, pode comprometer a acdo da
insulina, dificultando o controle adequado da glicemia®*.

A idade materna mais elevada também representa um
fator de risco significativo para o desenvolvimento da
diabetes mellitus gestacional. Esse risco torna-se
particularmente expressivo em mulheres com 35 anos ou
mais, apresentando uma probabilidade mais de trés vezes
superior de desenvolver a condigdo. Yueyi Li et al. (2020)'!
realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise
abrangendo mais de 120 milhdes de mulheres que indicou
que, a partir dos 18 anos, cada ano adicional de idade
materna esta associado a um aumento aproximado de 7,9%
no risco de DMG na populagdo geral.

Mulheres que possuem parentes de primeiro grau com
diabetes apresentam uma predisposi¢do genética acentuada
para desenvolver diabetes mellitus gestacional (DMG), dado
que essa historia familiar reflete tanto suscetibilidade herdada
quanto fatores comuns de estilo de vida. Evidéncias mostram
que a presenga de diabetes tipo 2 nos pais ou em irmaos
quase duplica ou mais o risco de DMG, em comparagdo com
mulheres sem esse historico'?.

Resisténcia insulinica na gestagao

\

A resisténcia a insulina durante a gravidez ocorre
porque esses horménios interferem nas vias de sinalizagdo
da insulina, reduzindo a captagdo de glicose pelas células
musculares e adiposas e aumentando a producdo hepatica
de glicose'.

As células B, localizadas no pancreas, tém como principal
func@o armazenar e secretar insulina em resposta ao aumento
dos niveis de glicose no sangue. Quando essas células nao
conseguem mais detectar adequadamente a concentragao de
glicose ou falham em liberar insulina em quantidade
suficiente, ocorre a chamada disfungdo das células B. Essa
disfungdo geralmente estd relacionada a exposicao
prolongada a niveis elevados de glicose e ao esforgo continuo
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do pancreas para produzir insulina diante de um estado
cronico de excesso energético no organismo'4,

A resisténcia a insulina agrava ainda mais a disfun¢do
das células B, uma vez que a menor captacdo de glicose
mediada pela insulina intensifica a hiperglicemia. Isso
exige que as células  aumentem ainda mais a produgao de
insulina, o que as sobrecarrega. Esse efeito direto da
glicose elevada sobre a falha funcional das células § ¢
conhecido como glicotoxicidade. Com isso, inicia-se um
ciclo vicioso em que a hiperglicemia e a resisténcia a
insulina se retroalimentam, levando a uma deterioragao
progressiva da fungdo das células B'°.

Gravidez

T

Produgao placentaria | Degradagao da
de hormdnios com acao insulina por enzimas
hiperglicemiante placentarias

R

Resisténcia | Diminuigao da
a inaulina secrecao de insulina

) |
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Figura 2. Patogénese da diabetes mellitus gestacional. Fonte: Vilar'’,

O lactogénio placentario humano (hPL) é um horménio
produzido pela placenta com estrutura semelhante a do
hormoénio de crescimento (GH). Seus niveis aumentam
progressivamente a partir do segundo trimestre da
gestagdo, podendo atingir concentracdes até mil vezes
superiores as do GH. O HPL ¢ o maior responsavel pela
resisténcia a insulina. Ele promove a lipdlise, liberando
acidos graxos livres que servem como fonte alternativa de
energia para a mde, preservando a glicose para o feto.
Além disso, o hPL reduz a captagdo de glicose pelas células
maternas, inibindo a a¢do da insulina. Esse mecanismo
assegura que o feto receba uma quantidade adequada de
glicose para seu desenvolvimento!®.

O cortisol estimula a gliconeogénese, que ¢ a producio
de glicose a partir de compostos que ndo sdo carboidratos,
além de também aumentar a lipolise, o que eleva tanto a
glicose quanto os acidos graxos livres na circulagdo
sanguinea. Altos niveis de cortisol estdo associados ao
desenvolvimento da resisténcia a insulina e contribuem
para a génese da diabetes gestacional, principalmente
devido a liberacdo excessiva de acidos graxos livres'”.

Durante a gestagdo, os niveis de estrogeno e
progesterona também aumentam progressivamente devido
a produgdo placentdria, contribuindo significativamente
para as alteracdes no metabolismo dos carboidratos da
mde. O estrégeno atua como antagonista da insulina,
dificultando sua ag@o nos tecidos. A progesterona também
interfere no metabolismo da glicose ao reduzir a eficacia
da insulina nos tecidos periféricos'®.

Impacto da hiperglicemia no ambiente
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intrauterino e repercussées clinicas na gestagcao

A diabetes mellitus gestacional (DMG) costuma se
manifestar principalmente na segunda metade da gestagdo, o
que geralmente nao eleva o risco de malformacdes fetais. No
entanto, sua presenca esta fortemente associada ao aumento
da probabilidade de macrossomia fetal e a diversas
complicagdes neonatais. Além disso, pode acarretar
repercussdes em longo prazo para o recém-nascido, como
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, predisposi¢ao a
obesidade e maior risco de desenvolvimento de diabetes tipo
2 na vida adulta'’.

Entre as principais complicagdes neonatais observadas em
filhos de maes com DMG destacam-se a hipoglicemia,
hipocalcemia, policitemia, hiperbilirrubinemia e a sindrome
do desconforto respiratorio. As gestantes também podem
sofrer consequéncias clinicas relevantes, como agravamento
transitorio de retinopatia e nefropatia diabética, além de maior
propensao a complicagdes obstétricas, incluindo polidramnio,
ruptura prematura de membranas, parto prematuro, pré-
eclampsia e outras sindromes hipertensivas da gestagdo. Ha,
ainda, um aumento do risco de mortalidade materna
associada a essas complicagcdes ¢ uma incidéncia mais
elevada de partos cesareos!’.

Outro aspecto importante ¢ que mulheres que
apresentaram DMG em uma gestacdo tém risco elevado de
recorréncia em futuras gestagdes ¢ também estdo mais
propensas ao desenvolvimento de diabetes tipo 2 ao longo da
vida'®.

4. CONCLUSAO

A compreensdo dos aspectos bioquimicos envolvidos na
hiperglicemia gestacional é fundamental para o diagndstico
precoce e manejo adequado da diabetes mellitus gestacional
(DMG). As alteragdes hormonais tipicas da gestagdo
promovem resisténcia insulinica fisioloégica, que, em
algumas mulheres, ultrapassa a capacidade adaptativa das
c¢lulas beta pancreaticas, culminando em hiperglicemia.
Esse quadro, quando ndo controlado, pode gerar importantes
consequéncias clinicas, tanto para a mie quanto para o feto,
incluindo maior risco de macrossomia, parto prematuro,
hipoglicemia neonatal, além de predisposi¢do futura a
doengas metabdlicas como diabetes tipo 2.

A identificacdo de marcadores glicémicos, como a
glicemia de jejum e os valores obtidos no teste oral de
tolerdincia a glicose (TOTG), sdo essencial para o
rastreamento e confirmacgdo do diagnodstico. Reconhecer a
fisiopatologia da DMG, desde a disfungdo das células beta
até os impactos sistémicos da resisténcia a insulina, permite
uma atuagdo clinica mais precisa e fundamentada. Diante
disso, estratégias terapéuticas como o controle nutricional, a
pratica de atividades fisicas seguras e, quando necessario, o
uso de insulina, sdo determinantes para minimizar os riscos
materno-fetais e romper o ciclo intergeracional de doencgas
metabdlicas. Assim, o conhecimento aprofundado sobre os
mecanismos da hiperglicemia gestacional reforca a
importancia da abordagem multidisciplinar na assisténcia
pré-natal.
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