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RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) € um distarbio metabdlico que decorre de uma
hiperglicemia insistente através da deficiéncia na producdo de insulina e/ou na sua
acao. Tendo como principais tipos diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), diabetes Mellitus
tipo 2 (DMT?2), outros tipos de DM e diabetes mellitus gestacional (DMG). No periodo
gestacional, ocorre um aumento na demanda por micronutrientes, dentre eles o ferro.
Devido ao risco de deficiéncia de ferro na gravidez € em geral realizada a
suplementacao desse nutriente. No entanto o ferro em excesso pode trazer maléficos
na gravidez. Dessa maneira, o objetivo desse trabalho é Associar os indices elevados
de ferro com o desenvolvimento do diabetes mellitus gestacional, e os métodos
utilizados foram realizados através uma revisao da literatura, em que os dados foram
obtidos em bases de pesquisa cientifica e sites que incluem: biblioteca virtual em
saude (BVS), Publicagbes Médicas (PubMed), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Sociedade Brasileira de Diabetes e Ministério da Saude, publicados entre
0s anos de 2012 a 2022. Estoque de ferro corporal elevado esta consideravelmente
relacionado ao aumento do consumo de ferro heme da dieta e suplementar. Com isso,
estudos realizados com 3.298 mulheres espanhdis, as quais tiveram pelo menos uma
gravidez foi encontrado associagdo entre a ingestdao de ferro heme e o risco de
desenvolvimento de DMG. Com isso, a sobrecarga de ferro tem sido associada ao

risco no desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional.

Palavras-chave: Ferritina; Diabetes; Diabetes Mellitus Gestacional; Glicose.



ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disorder that results from persistent
hyperglycemia through a deficiency in insulin production and/or its action. Having as
main types diabetes mellitus type 1 (DMT1), diabetes Mellitus type 2 (DMT2), other
types of DM and gestational diabetes mellitus (GDM). During pregnancy, there is an
increase in the demand for micronutrients, including iron. Due to the risk of iron
deficiency during pregnancy, supplementation of this nutrient is generally performed.
However, excess iron can be harmful in pregnancy. Thus, the objective of this work is
to associate high levels of iron with the development of gestational diabetes mellitus,
and the methods used were carried out through a literature review, in which data were
obtained from scientific research bases and websites that include: virtual health library
(BVS), Medical Publications (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Brazilian Society of Diabetes and Ministry of Health, published between the years 2012
to 2022. dietary and supplemental heme iron intake. Thus, studies carried out with
3,298 Spanish women, who had at least one pregnancy, found an association between
heme iron intake and the risk of developing GDM. Thus, iron overload has been

associated with the risk of developing gestational diabetes mellitus.

Keywords: ferritin; Diabetes; Gestational Diabetes Mellitus; Glucose.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é um distirbio no metabolismo o qual é caracterizado
por hiperglicemia insistente, devido a deficiéncia na producéo de insulina e/ou na sua
acdo (HARREITER; RODEN, 2019). A DM pode ser classificada em: diabetes mellitus
tipo 1 (DMT1), diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2), outros tipos especificos de DM (que
incluem diabetes secundaria a endocrinopatias, infecgdes e mutagdo genética) e
diabetes mellitus gestacional (DMG) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2019; PETERSMANN et al., 2019). Esse, esta presente em gestantes sem prévio
diagnostico de diabetes, as quais desenvolvem crdnica hiperglicemia no decorrer da
gestacdo, sendo observado em cerca de 15,6% das gestacdes a nivel mundial
(GUPTA et al., 2017).

Além de ser um problema mais frequente na gravidez, também € um problema
preocupante em todo mundo em virtude do aumento da sua prevaléncia (MCINTYRE
et al., 2019). Fatores de risco para o DMG incluem idade materna avancgada,
obesidade, histérico familiar, sobrepeso e qualquer forma de diabetes. Ademais, o
DMG pode levar a resultados adversos tanto para a mae quanto para o filho, em curto
ou longo prazo (GUPTA et al., 2017; MCINTYRE et al., 2019). Fazendo o tratamento
do DMG faz diminuir as complicagbes maternas e fetais como pré-eclampsia,
macrossomia e ocorréncia de Cesaria. Tem duas formas de tratar a diabetes mellitus
gestacional, a farmacoldgica que sao os hipoglicemiantes orais e insulinas e nao

farmacoldgico as dietas e atividades fisica (HOFF et al., 2015).

No periodo gestacional, ocorre um aumento na demanda por micronutrientes,
dentre eles o ferro (GRZESZCZAK; KWIATKOWSKI; KOSIK-BOGACKA, 2020). O
gual apresenta-se de suma importancia para o ser humano, devido a sua
indispensavel participacdo em diversos processos no organismo, como sintese de
hemoglobina, respiracédo celular e transporte de oxigénio intracelular (LYNCH et al.,
2018). Esse oligoelemento deve ser consumido diariamente em quantidades
adequadas, de acordo com a idade e sexo de cada pessoa (BRIGUGLIO et al., 2020).
As fontes desse nutriente podem ser de origem animal ou vegetal, em que incluem
visceras, carnes vermelhas, oleaginosas, leguminosas (ervilha, feijées, grande bico),
grdos integrais, couve, agriio (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

A Adaptacao materna a gravidez e desenvolvimento feto placentaria justifica o
aumento significativamente das demandas fisioldgicas de ferro no decurso da
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gestacéo (FISHER; NEMETH, 2017), tornando frequente a deficiéncia desse nutriente
na gestacdo (GEORGIEFF; KREBS; CUSICK, 2019). Além do mais, a deficiéncia de
ferro e anemia ferropriva na gravidez € comumente associada a maiores chances de
morbidade e mortalidade materna e perinatal. Essa anemia tem sido relacionada a
desfechos negativos ndo s6 para a mae como também para a crianga e o feto
(GEORGIEFF; KREBS; CUSICK, 2019; PAVORD et al., 2020).

Assim sendo, a suplementacao de ferro na gestacao tem capacidade de reduzir
sua deficiéncia e a anemia materna (DEWEY; OAKS, 2017). Por isso, Organizagéo
Mundial da Saude recomendada suplementagao ferro para todas as gestantes ao
longo da gravidez (WHO, 2013). Entretanto, embora tenham que manter atencéo
quanto a deficiéncia de ferro, ndo se deve desmerecer os danos da ingestao excessiva
desse nutriente, uma vez que, tanto sua deficiéncia, quanto o excesso podem causar
maleficios (LQBAL; EKMEKCIOGLU, 2019; CHENG et al., 2020).

Evidéncias sugerem que aumento da ingestdo desse nutriente durante a
gestacdo aumentam as chances de desenvolver DMG, principalmente em mulheres
sem histéricos de anemia. Além disso, foi demonstrada elevagao da incidéncia desse
disturbio com o aumento dos niveis da ferritina (proteina que armazena conjuntos de
atomos de ferro e a partir da sua dosagem pode ser avaliado os niveis de ferro no
organismo) na gravidez (CHENG et al., 2020; PLAYS; MULLER; RODRIGUEZ, 2021).
Também foi sugerido que a ingestao de ferro heme dietético e concentragdes elevadas
de ferritina estdo associados ao aumento do risco no desenvolvimento desse disturbio
(KHAMBALIA et al., 2016).

Logo, em virtude da frequente suplementacado de ferro na gestacéo, assim
como dos recorrentes casos de diabetes mellitus gestacional, além das suas
complicagdes para a mae e o feto, tornam-se importantes estudos sobre a tematica

do risco do excesso de ferro no desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
Associar os indices elevados de ferro com o desenvolvimento do diabetes

mellitus gestacional (DMG).

2.2 Objetivos especificos
Destacar possiveis problemas de saude relacionados ao diabetes mellitus
gestacional;
Caracterizar os beneficios e riscos do ferro durante a gravidez;
Descrever a atuacédo do excesso de ferro no sistema fisiolégico no diabetes mellitus

gestacional.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Diabetes mellitus

O diabetes mellitus atinge a humanidade desde o inicio do século VI quando foi
detectada por médicos hindus através do sabor adocicado identificado na urina das
pessoas (POLYZOS; MANTZOROS, 2021). Em 1869, Paul Langerhans fez a
descoberta de agregados de células no tecido pancreatico, que posteriormente foi
denominado ilhotas de Langerhans, contribuindo para o estudo do diabetes (BOER;
GIEPMANS, 2021). Nessas ilhotas, estao presentes as células betas pancreaticas que
apresentam a funcdo de secretar e armazenar o horménio insulina. O qual é
responsavel por regular o equilibrio da glicose ao coibir a sintese de glicose hepatica,
contribuir na captacdo de glicose nos tecidos periféricos (VANI; BUGIANESI;
SARACOO, 2016).

Diabetes ndo tem cura e € considerada uma doenca crénica, ndo transmissivel
causando sintomas ou nao nos seus portadores (MALFACINI, 2016). Existem alguns
tipos de DM e o tratamento pode consistir no uso de medicamento via oral, dieta
alimentar, exercicio fisico e aplicacdo de insulina, com a finalidade do controle da
doenca (SOUZA; SILVESTRE, 2013). Esse disturbio € frequente em seres humanos
de todas as idades e suas manifestacbes podem ocorrer causando alteracdes
metabolicas ou fisioldgicas no organismo, acarretando problemas como neuropatia,
cegueiras, amputacées de membros, insuficiéncia renal, falta de irrigacdo dos vasos,
catarata, cegueira e perda total ou parcial da visdo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019).

O diagnéstico do diabetes mellitus pode ser diagnosticado dos através de trés
técnicas a glicemia de jejum, glicemia ap6s duas horas de sobrecarga e hemoglobina
glicada, essa é a mais sofisticada para o acompanhamento glicémico do paciente,
pois a incidéncia da DM tem aumentado nas ultimas trés décadas passando de 2%

para 13% da populacdo acometida pela enfermidade (PINHEIRO, 2012).

3.1.1 Diabetes mellitus tipo 1 e 2

Diabetes mellitus tipo 1, atinge em grande parte criangcas e adolescentes,

tratando-se de uma doenga autoimune que causa a destruicdo das células beta
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pancreéticas, esse processo acontece a infiltragcdo das células inflamatérias e em
particular o linfécito T auto reativo que causa essa destruicdo, com cerca de 80% das
células beta ja destruidas as manifestacdes clinicas dos distirbios metabdlicos
comecam acontecer (CARLSSON, 2019).

Nesse tipo de DM acontece a baixa ou a ndo de producgéo de insulina, em que
0 sistema imune atacar as células produtoras localizadas no pancreas (SANTOS et
al; 2019). A nado produgédo do hormdnio obriga o individuo realizar o consumo de
insulina de forma injetavel, sendo aplicado nos membros, como como coxa, barriga e
brago. O esquema da insulina deve ser administrado de trés a quatro vezes ao dia,
usando as de acdo rapida que agi em torno de 20 minutos, a intermediaria que surte
efeito de uma a trés horas e de duracéo prolongada que permanece de vinte e oito a
trinta e seis horas no organismo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

DMTL1 é muito perigosa, pois é capaz de desencadear a cetoacidose diabética
gue pode levar ao coma ou morte. A cetoacidose € especifica da DMT1 sendo
induzida pela pouca insulina consumida e muitas vezes isso acontece pela falta de
conhecimento pelo portador da diabete. Pode apresentar como sintomas secura na

boca, cansaco extremo, pele ressecada etc. (CORTEZ, et al; 2014).

O DMT2 sucede pela gradativa diminui¢ao da sensibilidade a insulina, além de
defeito em manter uma sintese apropriada desse horménio (que se da através da falha
nas células betas), para contrabalangar sua resisténcia. A deficiéncia das ilhotas
pancreaticas esta relacionada a reducdo da funcdo e massa das células betas,
também elevacao da sintese de glucagon, horménio com agao oposta a insulina,
promovendo aumento da glicemia (OLIVEIRA, 2013). O diabete tipo 2 pode ser
desenvolvida ainda por fatores como aumento de corticosteroide e tudo aquilo que
atrapalhe a sintese da insulina no organismo. Tem maior incidéncia na populacao
adulta, idosa, acima do peso, estressadas, com maus habitos alimentares, padrao de
vida parado e alto fator hereditario, correspondendo a 90% das pessoas acometidas
pelo problema (MENDES et al; 2012). Essa enfermidade ocasiona inumeras

complicacBes diabéticas, como a retinopatia, nefropatia, neuropatia.

Os portadores da DMT2 sofrem com muitos problemas renais, onde cerca de
40% desenvolveram dificuldades relacionadas a este processo (FLOR, 2017). DM tipo
2 também esta associada a problemas cardiovasculares, sendo estes diagnosticos

muitas vezes tardio e descobertos apenas apds a manifestacdo das doencas



18

coronarianas, acidentes vasculares cerebrais, periféricas entre outros
(PAPATHEODOROU, 2016).

3.2 Diabetes Mellitus Gestacional

O diabetes é um disturbio frequente em mulheres gestante, classificando-se
em: diabetes pré-existente (em que a gestante tinha essa patologia antes de
engravidar), diabetes mellitus diagnosticado na gravidez (onde gestantes sem DM
anterior apresenta glicemia que alcanga parametros de DM fora da gravidez) e
diabetes mellitus gestacional (EGAN; DOW; VELLA, 2020; MINISTERIO DA SAUDE,
2022). Essa é a forma predominante e uma grave complicacgdo, iniciada ou identificada
pela primeira vez na gravidez, desenvolvendo-se cronica hiperglicemia no decorrer da
gestacdo (HAN et al., 2017; KAMPMANN et al., 2019).

Alteragao fisiolégica que o organismo da mulher exibe na gestacao
compreende adaptagdes aos sistemas metabdlico, hematoldgico, cardiovascular,
respiratério e renal, que visam atender as necessidades do organismo materno e fetal
(DRYNDA et al., 2015; PILLAY et al., 2016). No decorrer do periodo gestacional vai
ocorrendo modificagdes na sensibilidade a glicose, influenciada pelas necessidades.
Visto que, no comego da gravidez em preparagao para requisi¢ao energética posterior
essa sensibilidade se eleva, entretanto, ao longo da progresséo da gravidez reduz
intensamente (NAPSO et al., 2018). Uma grande quantidade de horménios
placentarios e locais possibilita uma condi¢ao de resisténcia a insulina. Tais hormdnios
abrangem progesterona, lacto génio placentario, leptina, horménio de crescimento
placentario, cortisol, e estrogénio, que favorece as adaptagées maternas (MCINTYRE,
2018).

Consequentemente, ocorre uma leve hiperglicemia através da diminuicdo da
captacao de glicose dependente de insulina em tecidos como adiposo e muscular.
Servindo como uma adaptacao fisiolégica materna para conservar carboidratos para
suprir a demanda do feto em rapido crescimento, voltando aos niveis glicémicos
normais apo6s o parto (EGAN; DOW; VELLA, 2020). Ademais, uma elevacao
complementar de glicose e acidos graxos livres ocorre por virtude dessa leve
resisténcia a insulina através da sintese de glicose enddgena e da quebra das
reservas de gordura (PLOWS et al., 2018; SFERRUZZI-PERRI et al., 2020). A fim de

haver uma compensacao para os niveis elevados de glicose, conservando assim a
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homeostase, ocorre hiperplasia e hipertrofia das células B do pancreas, assim como

elevacao da producédo de insulina influenciada pela glicose.

Entretanto, no DMG sucede de forma diferente (NAPSO et al., 2018; DLUSKI,
WOLINSKA; SKRZYPCZAK, 2021). O desenvolvimento desse distirbio acontece por
mecanismos complexos que progridem por um tempo consideravel, possivelmente é
favorecido por fatores ambientais, genéticos e epigenéticos, bem como, elevagéo
acima no normal dos hormdnios que contra regulam a insulina, através do estresse
fisiologico impulsionado pela gravidez (KIMBER-TROJNAR et al., 2018; BISNETA et
al., 2020).

Cerca de 80% do desenvolvimento do DMG ocorre em decorréncia de uma
resisténcia a insulina maior a partir da disfuncdo das células [ pancreaticas,
determinada, pela inadequada capacidade de resposta dessas células frente a
demanda de insulina da gravidez (JOHNS et al, 2018; PLOWS et al., 2018). Ocorrendo
elevagao da sintese de glicose e diminui¢gado da sua utilizagéo, além de concentragoes
de acidos graxos livres. Tornando a resisténcia a insulina tecidual e o prejuizo as
células B partes criticas da fisiopatologia do DMG (XU et al., 2017; ALEJANDRO et
al., 2020; LI et al., 2021).

Tendo em vista que as adaptagdes metabdlicas natural da gravidez quando nao
acontecem corretamente as células 3 do pancreas nao conseguem adaptarem-se as
mudangas advindas da gestacao, incluindo a compensacao da elevacéo de glicose
pela hiperplasia e hipertrofia 0 que contribui para a hiperglicemia. Além disso,
diferente da gravidez normal, em que apresenta uma leve diminuicdo da sensibilidade
a insulina, no DMG ocorre alteragcdo em componentes que participam da sinalizagao
a insulina, como substrato 1 do receptor de insulina (IRS1), favorecendo a resisténcia
a insulina, que em conjunto com uma inapropriada compensagao das ceélulas betas
leva ao aumento da glicose sanguinea. Em que, apds o parto pode voltar as condi¢goes
normais ou permanecer alterados (Figura 1). (XU et al., 2017; PLOWS et al., 2018;
ALEJANDRO et al., 2020).

Figura 1- Alteracdes na gravidez normal e no diabetes mellitus gestacional.
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O diabetes mellitus gestacional € um problema preocupante no mundo em

virtude de suas consequéncias e aumento da sua prevaléncia (PAHO, 2016;

MCINTYRE et al., 2019). Em diversos paises, no intervalo de cerca de uma ou duas

décadas foi percebido um aumento de mais de 30 % da prevaléncia do DMG (ZHU;

ZHANG, 2019). Em que, por ano, cerca de 15,6% das gestacdes sao afetadas por

esse disturbio, em todo mundo, e no Brasil, estima-se que a prevaléncia no Sistema
Unico de Saude (SUS) seja de aproximadamente 18% (PAHO, 2016; GUPTA et al.,



21

2017; HAN et al., 2017). O aumento do DMG além de alterar a condigdo de saude
também pode impactar na economia em virtude de que com DMG pode apresentar
gastos adicional maior na gravidez e no parto para atender os requisitos necessarios
(JUAN; YANG, 2020).

A elevacao dos casos do diabetes mellitus gestacional € favorecido por diversos
fatores de risco, como a adiposidade. Imensas mudangas no metabolismo da gestante
podem ocorrem através da obesidade, criando condi¢gdes que favorecem o
aparecimento do DMG. Com isso, sobrepeso e obesidade pouco antes de engravidar
bem como o ganho exagerado de peso no periodo gestacional possibilitada essa
doenca. O hipotireoidismo pode causar uma consideravel resisténcia a insulina
contribuindo para o desenvolvimento do DMG (GIANNAKOU et al., 2019; JUAN;
YANG, 2020).

Além disso, em gravidas com sindrome do ovario policistico pode ocorrer um
agravamento da resisténcia insulinica deixando consideravelmente vulneravel ao
DMG (AZZIZ et al., 2016), assim como, histéria de diabetes em familiar de primeiro
grau pode ter risco de 1,48-3,60 para o desenvolvimento de DMG (WU et al., 2018;
WANG; LUO, 2019). Essa doenca na gravidez anterior favorece muito o
reaparecimento numa proxima gestacédo (WANG et al., 2018).Incluem também como
fatores de risco, aspectos relacionados ao estilo de vida no comeco da gravidez (inclui
fatores nutricionais), fatores ambientais e psicossociais tabagismo, etnia (SILVA-
ZOLEZZI; SAMUEL; SPIELDENNER, 2017; MCINTYRE et al., 2019) e mulheres
gravidas com ldade avancada as quais apresentam muitas chances de DMG,
principalmente a partir dos 35 anos, em virtude da reducéo da sensibilidade a insulina

nas gestantes nessa faixa etaria (GAO et al., 2019; LI et al., 2020).

DMG ¢é a complicacdo mais frequente na gravidez, alterando a qualidade de
vida tanto da mae quanto do bebé, a curto e longo prazo (MCINTYRE et al., 2019). O
feto pode apresentar macrossomia, maiores chances de natimorto, asfixia ao
nascimento, malformagdes, corioamnionite, parto prematuro. Sindrome do
desconforto respiratorio/taquipneia transitéria, leséo ao nascimento,
hiperbilirrubinemia, policitemia e pode nascer grande para a idade gestacional (o0 que
pode ferir as maes e se ferir durante o parto) (HAN et al., 2017; SZMUILOWICZ;
JOSEFSON; METZGER, 2019; LENDE; RIJHSINGHANI, 2020; RASMUSSEN et al.,
2020; CHOUDHURY; RAJESWARI, 2021).



22

A crianga pode apresentar redugdo da tolerancia a glicose, obesidade,
sobrepeso, resisténcia a insulina, aumento da adiposidade, hipertensao arterial,
disturbios do neurodesenvolvimento, dislipidemia, hiperatividade, dificuldade de
aprendizagem e déficit de atencado (CHIEFARI et al., 2017; SILVA-ZOLEZZI; SAMUEL,
SPIELDENNER, 2017). As complicagdes em longo prazo na infancia resultante do
diabetes mellitus gestacional incluem diabetes mellitus tipo 2, alteracdes de
desenvolvimento (SZMUILOWICZ; JOSEFSON; METZGER, 2019, maiores chances

de desenvolvimento de defeito cardiacos congénito (CHEN et al., 2019).

Nas maes, podem ocorrer complicacdes no parto como obesidade, intolerancia
a glicose, resisténcia a insulina, pré-eclampsia, hipertensao (CHIEFARI et al., 2017,
MCINTYRE et al., 2019). Aléem disso, pode apresentar hemorragia antes ou depois do
parto, parto induzido, cesariana, também pode apresentar transtorno de estresse pos-
traumatico, depressao antes e depois do nascimento (MUCHE; OLAYEMI; GETE,
2020; CHOUDHURY; RAJESWARI, 2021). Da mesma forma, em longo prazo pode
desenvolver sindrome metabdlica, problemas cardiovasculares (TUTINO et al., 2020;
ZHANG et al., 2020).

Mulheres que tem historico de diabetes mellitus gestacional precisa se
investigar o desenvolvimento de pré-diabetes ou diabetes no minimo 3 vezes ao ano
ao longo da vida (ASSOCIACAO AMERICANA DE DIABETES, 2017), tendo em vista
que, apos a gestagcao com esse disturbio, a mulher tem um alto risco de desenvolver
diabetes mellitus tipo 2 (HERATH; HERATH; WICKREMASINGHE, 2017; SILVA-
ZOLEZZI; SAMUEL; SPIELDENNER, 2017; CASAGRANDE; LINDER; COWIE, 2018;
PLOWS et al., 2018).

Para deteccdo do DMG e com isso iniciar a intervencao para atenuar ou evitar
as complicacles, faz-se o rastreamento e diagnostico. Nao ha consenso quanto ao
método de diagndéstico do DMG, varia a depender do pais (SERT; OZGU-ERDINC,
2021; OLIVEIRA et al., 2021; SALVADORI; SILVA, 2022). A verificagao do DMG deve
ser realizada tanto no inicio quanto na metade da gestagado, em que independente de
fatores de risco deve ser feito o rastreio dessa doenga em todas gravidas. Dosagem
de glicemia em jejum (GJ) de 92 mg/dl a 125 mg/dl confirma o diagndstico de diabetes

mellitus gestacional.

Se no primeiro trimestre a GJ estiver <92mg/dL deve-se realizar o teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG) com 75g, no periodo entre 24 e 28 semanas de gestacao,
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dosando a GJ, glicemia apds 1 hora (G1h) e glicemia apds 2 horas (G2h). Os quais,
respectivamente quando apresentarem valores acima de 92 mg/dl, 180 mg/dl e 153
mg/dl ou ao menos um valor discrepante é reflexo de DMG. Se a glicemia de jejum
2126 mg/dl e/ou G2 2200 mg/dl indica diabetes preexistente. Em situagcbes de
recursos escassos € permitido realizar a repeticdo da glicemia em jejum no decorrer
de 24 a 28 semanas em substituicdo do TOTG com 75g (FEBRASGO, 2019;
MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

O tratamento divide-se em farmacoldgico e ndo farmacoldgico. Esse é a
primeira escolha e inclui atividade fisica (de baixo e impacto e aerdbico, como
caminhada) e dieta para uma alimentacdo adequada (FERNANDES; BEZERRA,
2020; OLIVEIRA et al., 2021). Apenas com as medidas n&do farmacologicas nem
sempre é possivel alcancar os resultados adequados, precisando dar inicio ao
tratamento farmacoldgico. Onde a insulina estd em evidéncia como primeira escolha,
em geral usa-se a protamina neutra de Hagedorn (NPH). Quanto ao uso de
antidiabéticos orais (como glibenclamida e metformina) existe a uma resisténcia,
devido a auséncia de comprovacdes dos impactos em longo prazo para o filho que foi
exposto a medicacdo. Sendo admitido o uso da metformina em situacdes especiais,
como quando o paciente ndo teve adesdo ao uso da insulina e presenca de
necessidades de doses maiores de insulina diaria (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019; FERREIRA et al., 2021; SALVADORI; SILVA, 2022).

3.3 Ferro e sua Homeostase

O ferro € um micronutriente que desempenha importantissimas fungdes no
organismo envolvendo producado de ATP (adenosina trifosfato), proliferagao celular
(ZHANG; LU; JIN; 2022), participa do metabolismo e sintese de diversos compostos
que inclui acidos nucleicos, hormdnios, neurotransmissores e mielina. Além disso,
esse nutriente esta envolvido numa fundamental fungao no transporte de elétrons, é
indispensavel na conversao da 25-hidroxivitamina D para sua forma ativa, também é
crucial na producado de colageno e esta envolvido no transporte de oxigénio dos
pulmdes para todas as células e tecidos do organismo (GRZESZCZAK;
KWIATKOWSKI; KOSIK-BOGACKA, 2020).
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Esse nutriente é divido em dois tipos, sendo o ferro heme (Fe?*) de origem
animal sendo mais bem aceito pelo organismo e o ferro ndo heme (Fe®*) achados em
vegetais. O tipo ndo heme necessita de fontes nas refeicbes que facilitem a sua
absorgédo como alimentos ricos em vitamina C e vitamina A. O Ferro heme consegue
ter maior absorc¢éao (entre 25-30%) do que o ferro ndo heme que tem nivel de absorcao
em torno de 1-10% (SKOLMOWSKA; GLABSKA, 2019). Regularmente a alimentacéo
do ser humano é composta mais com Fe3*, o qual é convertido em Fe 2* no intestino,
e absorvido por transporte ativo através do transportador de metal divalente 1 (DMT-
1) na porgdo superior do intestino delgado e no duodeno (GRZESZCZAK;
KWIATKOWSKI; KOSIK-BOGACKA, 2020).

No processo de absorc¢éo, o ferro heme entra no enterdocito por meio da proteina
transportadora de heme 1 (HCP-1), enquanto que o ferro Fe*3 precisa ser convertido
em ferro Fe*? normalmente de citocromo B duodenal (DCYTB) para entdo ser
absorvido pelo transportador de metal divalente 1 (DMT1). JA no enterdcito esse
nutriente entra na corrente sanguinea atraves do exportador de ferro, a ferroportina.
Uma vez na circulacéo o ferro se liga a transferrina e € conduzido para os tecidos. Ao
chegar a célula alvo a transferrina liga-se ao seu receptor, consequentemente
sofrendo endocitose com o ferro. Dentro da célula o ferro pode ser utilizado para
atender suas funcdes ou sera armazenado em forma de ferritina (NEMETH; GANZ,
2021; VENKATARAMANI, 2021). A qual é uma proteina esférica formada por 24
subunidades de cadeias leves e pesadas, com capacidade para armazenamento de
4.000 a 4.500 atomos de ferro, sendo a principal forma de armazenamento de ferro e
utilizado como um marcador para medigcao dos niveis de ferro corporeo (SONG et al.,
2021).

Quando os eritrocitos estdo senescentes, o ferro presentes nesses sao
reciclados pelos macrofagos do baco e figado, assim esse nutriente permanece nos
macrofagos ou pela ferroportina passam para correte sanguinea, voltando ao seu ciclo
(ZEIDAN et al.,, 2021). A eliminacdo do ferro se d& por secrecdes do corpo,
sangramento menstrual, descamacdes celulares entre outros, ndo se tem método
especifico para essa finalidade, pois depende apenas do contato entre o ambiente

gue absorve e o estado do reservatério da substancia (ABBASI et al., 2021).

Existem mecanismos sistémicos e intracelulares para que ocorra regulacao nos

niveis de ferro evitando o a deficiéncia de ferro celular e aumento de ferro livre, sendo
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essa homeostase essencial para a funcéo celular apropriada. O mecanismo
intracelular consiste em proteinas reguladoras do ferro IRP1 e IRP2, coordenar a
expressao de genes que atuam no armazenamento e captacéo do ferro (VOGT et al.,
2021). Quanto a regulacédo sistémica do ferro tem-se a hepcidina que € um hormonio
sintetizado principalmente pelo figado, sendo fundamental pera regulacéo do ferro a

nivel sistémico.

A expressao desse hormonio influenciado por fatores como anemia, sobrecarga
de ferro e inflamacéo, em que em condi¢gfes de anemia a expresséo desse hormonio
€ diminuida para que mais ferro esteja disponivel para utilizacdo, enquanto na
inflamagé@o e sobrecarga de ferro a hepcidina tem sua expressdo aumentada. A
atuacdo desse hormoénio sucede atraves da sua ligacdo a ferroportina e
consequentemente ocorre a internalizacdo de ambas e posteriores degradacdes da
ferroportina. Sendo dessa forma controlada a circulacéo e exportacado desse nutriente
(Figura 2) (NEMETH; GANZ, 2021; VENKATARAMANI, 2021).

Figura 2. Absorcao do ferro e agao da hepcidina na regulacéo do ferro.
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Fonte: Adaptado de (SCINDIA; LEEDS; SWAMINATHAN, 2019).

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO
Foi realizado uma pesquisa bibliografica, produzida através de uma revisao da

literatura, em que os dados foram obtidos em bases de pesquisa cientifica e sites
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como: biblioteca virtual em saude (BVS), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), Publicagcbes Médicas (PubMed), Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Sociedade Brasileira de Diabetes, Ministério da Saude,
Sociedade de Endocrinologia e Metabologia, Organizacdo Pan-Americana de Saude
(PHO), Associacdo Americana de Diabetes, Organizagdo mundial da saude, Agéncia
nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). A pesquisa foi conduzida no periodo de
julho a novembro de 2022, tendo como palavras chaves utilizadas na pesquisa, apos
consulta aos descritores em Ciéncias da saude (DeCS): Ferritinas. Diabetes. Diabetes

Mellitus Gestacional. Glicose.

Como critérios de inclusdo foram utilizados trabalhados publicados entre os
anos de 2012 a 2022, onde foram encontrados 82 trabalhos que tratavam sobre a
tematica da associacdo do excesso de ferro no desenvolvimento do diabetes mellitus
gestacional, entanto foram usados 35 deles, sendo apresentados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. Como critérios de exclusao trabalhos que ndo estavam

em conformidade com o tema.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo gestacional aumenta a possibilidade de desenvolvimento de
deficiéncia de ferro na mulher. Em virtude do aumento do volume de heméacias e
significativa elevagdo das demandas fisiolégicas de ferro, para sustentar o
crescimento e desenvolvimento fetoplacentario, bem como qualquer perda imprevista
ou prevista de sangue no parto. Requisitando que a ingestao de ferro na dieta seja em
média 27 mg, na gestacao, ao invés de 1 a 8 mg que ¢é a orientagao para adultos em
geral a fim de viabilizar a saude fetal, reduzir a morbidade materna e habilitar o recém-
nascido com o aporte de ferro para vida apdés nascimento precoce (FRIEDRISCH,;
FRIEDRISCH, 2017; GEORGIEFF; KREBS; CUSICK, 2019). Portanto, com objetivo
de atingir a ingestao diaria ideal de ferro, em que dificilmente é alcangada por meio da
alimentacgao, é recomendado a suplementacao desse nutriente até o fim da gravidez
(PARISI et al., 2017; ZEIN et al., 2017), prescrevendo-se de 30-60 mg de ferro
elementar, a fim de evitar deficiéncia de ferro, anemia ferropriva maternal e suas
consequéncias (inclui risco de depressao, maiores chances de insuficiéncia
cardiovascular, parto prematuro, infecbes, hemorragia pés parto, mortalidade
neonatal) (WHO, 2013; TAYLOR et al., 2017).
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Apesar disso, De acordo com Dewey; Oaks (2017), ferro € um nutriente que
exibe uma curva de risco em forma de U, em que do lado esquerdo representa baixo
nivel de ferro, e lado direito da curva, alto nivel de ferro e apresenta uma faixa de
intervalo de adequacdo mais encurtada. Consequentemente manifesta um maior
aumento do risco de resultados adversos ndo s6 nas inadequadas ou baixas
disponibilidades de ferro, como também quando estd em maior disponibilidade,
corroborando para maiores riscos de deficiéncia e sobrecarga quando comparado a

maiores dos demais nutrientes (Grafico 1).

Grafico 1- Curva em forma de U do ferro.
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Fonte: Adaptado de (GEORGIEFF; KREBS; CUSICK (2019).

Com isso a generalizada preconizacao de utilizar suplemento desse nutriente
em gravidas, pode limitar aos mecanismos de prote¢cao primarios contra a absorgao
excessiva de ferro (BRANNON; TAYLOR, 2017). Mesmo que em geral, a absor¢ao do
ferro seja cautelosamente controlada, na gestagao ainda que a mulher apresente seus
niveis suficientes, um excedente da quantidade de ferro pode ser absorvido a partir
do moderado bloqueio da hepcidina que ocorre nesse periodo (DEWEY; OAKS, 2017).
Paralelamente, conforme Yang et al., (2016), para atender as necessidades
aumentada de ferro no final gestagao as mulheres com DMG apresentam aumento do
transporte de ferro que pode elevar o nivel de armazenamento de ferro no sangue do

cordao umbilical no final da gestacao. Diante disso, elevados niveis de ferro estao
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relacionados a um maior risco de prejudiciais resultados maternos e fetais (DARU et
al., 2017).

Foram relatados problemas devidos suplementacdo habitual de ferro, tais
como: baixa absor¢ao e disponibilidade, reducdo absorcdo de outros nutrientes
(incluindo zinco, cobre, magnésio, cromo), interacdo com alimento e com outros
medicamentos. Além do mais, essa suplementacdo excessiva tem sido associada a
complicagdes na gravidez, pré-eclampsia, parto prematuro, aumento da viscosidade
do sangue, aumento inadequado do volume plasmatico desordens e hipertensao
(DEWEY; OAKS, 2017; PARISI et al., 2017). De acordo com Zein et al. (2017), a
ingestdo moderadamente alta de ferro na gestagdo pode levar resultados negativos

para o feto como: deficiéncia no figado e cérebro, além de macrossomia.

Conforme Darling; Mitchell; Werler (2016), Altamura et al. (2017) e Zhang et al.
(2021), é biologicamente admissivel que o excesso do ferro afeta os niveis da glicose,
porém 0s mecanismos subjacentes dessa associagdo nao estdo completamente
elucidados, todavia, foram levantadas algumas propostas a respeito. Acredita-se que
podem existir varias formas pelo qual o ferro pode levar ao desenvolvimento do DMG
(BAO et al., 2016; MCELDUFF, 2017). Inicialmente, tem sido demonstrado que o ferro
livre € muito téxico, bem como é um metal redox, sendo um forte agente pré-oxidante
(FERNANDEZ-CAO et al., 2017; GAO et al., 2019). Esse metal, comumente, esta
presente no plasma ligado a transferrina, tornando-o um redox inativo. No entanto,
com o excesso de ferro, na presenca da saturacédo da transferrina maior que 80%,
proporciona o aparecimento no plasma de ferro nao ligado a transferrina, que inclui
uma fragao que é redox ativo. Causando uma excessiva formacao de radicais livres
(FIBACH; RACHMILEWITZ 2017).

O excesso de ferro nado absorvido, presente frequentemente na mucosa
intestinal, causa elevacao do estresse oxidativo (desequilibrio entre neutralizagao e
sintese de compostos oxidantes) (STOFFEL et al., 2017), ao aumentar a producao de
espécies reativas de oxigénio (EROs) através das reacgdes de fenton (WESSLING-
RESNICK, 2017). Em que o ferro ferroso (Fe*?), em particular, pode agir como um
catalisador dessa reacgao, ocorrendo a potencializacdo da toxicidade do oxigénio,
onde é criado diversas espécies de radicais livres como o radical hidroxila (*OH), como
mostra a reagdo a seguir: Fe?* + H,0, — Fe® + OH + «OH (Fe+2 é oxidado a Fe+3
enquanto que o peroxido de hidrogénio (H202) é transformado em no anion hidroxila
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(OH") e radical hidroxila). O radical OH € uma espécie reativa de oxigénio e é muito
reativo, prejudicando gravemente algumas partes das células como RNA e DNA,
proteinas e membranas bioldgicas através de modificagdes oxidativas (CEJVANOVIC
et al., 2018).

Com isso, Segundo MARKU et al. (2021), os EROs sdo danosos as células
betas pancreaticas, uma vez que ela tem um baixo potencial antioxidante e estdo mais
suscetiveis a um maior acumulo de ferro que outras células. Também o sobrecarga
desse mineral induz a ainda mais redugdo dos agentes antioxidantes nas células
betas, ao impossibilitar a acdo de enzimas que reduzem a toxicidade de EROs. Essas
condig¢des tornam as células betas pancreaticas mais vulneraveis a danos oxidativos,
facilitando a apoptose. Consequentemente, o excesso de ferro leva a dano nas células
beta pancreaticas e diminuicdo da secrecao e sintese de insulina, interferindo no
transporte de glicose (LAQBAL; EKMEKCIOGLU, 2019; KIM et al., 2021).

Além disso, segundo Krisai et al (2016), Zhao et al. (2017) e Kataria et al. (2018)
a sobrecarga de ferro também tem sido associada na perturbagdo do metabolismo da
glicose provocando resisténcia a insulina mesmo sem interferir na fungcéo das células
beta. Tendo em vista que estoque de ferro no organismo é realizado primordialmente
no figado, quando o nivel de ferro na ferritina atinge seu limite, esse nutriente em
excesso € captada pelas células hepaticas, e consequentemente afeta a
metabolizacéo da glicose ao levar a defeito na sinalizagcdo da insulina e problemas na
sua remogao da corrente sanguinea, o que causa aumento desse hormdénio no
sangue, enquanto que essa hiperinsulinemia favorece mais deposi¢dao hepatica de
ferro (FERNANDEZ-REAL et al., 2015). Logo, o excesso de ferro pode levar
resisténcia a insulina nos tecidos e reduzir o transporte de glicose para o musculo
(consumidor primario de glicose) (SOHEILYKHAH; MOJIBIAN; MOGHADAM, 2017;
JAHNG et al., 2019

Além do mais, como observado por Eguchi et al. (2021) e Marku et al. (2021),
o ferro em excesso intracelular ao entrar na mitocdndria pode promover uma
despolarizagdo do potencial de membrana das células betas, por ser um ion
carregado positivamente, prejudicando o fornecimento de energia para a sintese de
insulina. A sobrecarga de ferro também favorece a morte celular ndo apoptética
estimulada pelo aumento desses ions, processo chamado de ferroptose. Assim a
sobrecarga de ferro possibilita um aumento direto e indireto de EROs. Além disso, a
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gestacéo € por si s propicia um estado mais predisposto estresse oxidativo, uma vez
que a placenta € abundante em mitocéndrias, bem como apresentarem uma grande
quantidade de metais, principalmente o ferro, favorecendo a geragcéo de radicais
livres. Que pode piorar entdo com o aumento dos niveis de ferro (HUSSAIN et al.,
2021), favorecendo para aumentar as chances de desenvolver o DMG (FERNANDEZ-
CAO et al., 2017).

Estoque de ferro corporal elevado esta consideravelmente relacionado ao
aumento do consumo de ferro heme da dieta e suplementar (BAO et al., 2016). O
Consumo elevado de ferro dietético tem sido relacionado ao maior risco de DMG
(DURRANI et al., 2021; CUI et al., 2021). Estudos realizados com 3.298 mulheres
espanhdis, as quais tiveram pelo menos uma gravidez foi encontrado associagéo
entre a ingestdo de ferro heme e o risco de desenvolvimento de DMG (MARI-
SANCHIS et al., 2018). Além disso, foi demonstrado que acrescentando 1 mg/dia na
ingestao de ferro heme esta relacionado a um risco de 38% maior do desenvolvimento
desse disturbio (ZHAO et al., 2017). Sendo demonstrado por Feng et al. (2020) que
em comparagdo com mulheres sem DMG, as gestantes com essa doenga tiveram

aumento dos niveis do ferro sérico.

Além disso, de acordo com Wang et al. (2018) elevados niveis de hemoglobina
além de ter a possibilidade de ser consequéncia de um melhor estado nutricional, a
hipétese também é que esses altos niveis podem revelar uma sobrecarga de ferro.
Essa sobrecarga é uma das possiveis razdes para a associagao entre as altas
concentragbes de hemoglobina e o risco de desenvolver DMG (LQBAL;
EKMEKCIOGLU, 2019; MARTINEZ-GALIANO et al., 2019; Sl et al., 2021;). Diante
disso, Pesquisa realizada Kim et al (2021) com 366.122 mulheres coreanas, foi visto
que niveis elevados de hemoglobina (maior que 13 g/dL) pré-gravidez pode ser

preditivo para determinar o risco de DMG.

Ademais, Yadav e colaboradores (2017) observaram que as mulheres com
maiores niveis séricos de ferritina tiveram maior risco de desenvolver DMG, sendo
estatisticamente significativo (SOHEILYKHAH; MOJIBIAN; MOGHADAM, 2017;
YADAV et al., 2017; SUN et al., 2020). Guo e colaboradores (2019) relataram que o
valor de corte da ferritina para predicao de DMG 67,8 ug/L, em 12 semana de gravidez.

Dessa forma, foi recomendado que nao é apropriado, suplementar ferro em mulheres
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que apresentam concentragdes de ferritina maior ou igual a 60 mg/d, as quais estejam
sem deficiéncia de ferro, devido ao risco de DMG (ZHANG et al., 2021).

Entretanto, tem sido questionada a associagao da ferritina com o risco de DMG
em virtude da sua elevagao na inflamagéo, por ser uma proteina de fase aguda. Em
que, haindicios de que o DMG pode ser parte de um processo inflamatorio, bem como
a propria gravidez em si ja esteja associada a um estado de inflamagao subclinica.
Sugerindo que a elevam os niveis da ferritina € em decorréncia dessa inflamacgao e
nao da sobrecarga de ferro (MCELDUFF, 2017; YADAV et al., 2017; SUN et al., 2020).
Porém, em estudo Vela; Sopi; Mladenov (2018) sugeriram que independente do IMC

(Indicie de massa corporal) ou inflamagé&o a ferritina esta sim relacionada ao diabetes.

Paralelamente, Bowers et al. (2016) em estudo caso-controle com 699
gestantes, demonstraram significativa relagcado entre a ferritina e o risco de DMG,
mesmo depois do ajuste da inflamagdo através da concentragdo plasmatica da
proteina c reativa (um marcador inflamatério) e também de outros fatores de risco para
o DMG. Esses achados levam a suposi¢cao de que niveis elevados de ferro atuam

independentemente da inflamagao para desenvolver o DMG.

Em contrapartida, De acordo com Kinnunen et al. (2016), a partir de uma
pesquisa na Finlandia reanalisando os dados de um estudo controlado randomizado,
observaram que a suplementacdo de 100mg de ferro (ferro de rotina) por dia no
decorrer da gravidez, nao levou a elevagao no risco de intolerancia a glicose durante
a gestacao e néo foi visto aumento do risco de DMG através da suplementacao de
ferro. Porém, uma limitacdo desse estudo é a auséncia de informacgdes disponiveis a
respeito da ingestao de ferro dietético e dos estoques desse nutriente. Além disso,
outros estudos apontaram associagcao da suplementacédo do ferro com aumento do
risco do desenvolvimento do DMG (ASAIDE et al., 2019; ZHU et al., 2019; HAO et al.,
2020).

Ademais, num estudo observacional prospectivo, recente, segundo Cheng et
al. (2020), DMG ¢é menos prevalente em mulheres com anemia ferropriva, e foi
visualizada a falta de associagdo dos niveis de ferritina com o risco de DMG no
subgrupo de anemia, o que pode significar que a sobrecarga de ferro esta relacionada
no desenvolvimento da DMG. Semelhantemente, Zhu et al. (2018) relataram que
apesar de que nao observarem associagao consideravel entre suplementacéao de ferro

e as chances de DMG no segundo e terceiro trimestres de gestacao, a suplementagao
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desse nutriente antes da gravidez foi associada a um maior risco de DMG,
apresentando um risco maior que 57%. Desse modo, vale a pena tratar sobre a

adequada ingestao de ferro em gestantes.

Dependendo de cada pais, estima-se que aproximadamente 20 a 35% das
mulheres em idade reprodutiva podem apresentar niveis de ferro suficiente, com isso,
pode ndo necessitar suplementar o ferro em toda gestacdo (KIM et al.,, 2021).
Portanto, Segundo Si et al. (2021) e Zhang et al. (2021), pode ser prudente repensar
o uso de suplementos de ferro em gestantes sem anemia e sem fatores de risco para
o DMG. Além disso, tem sido sugerida suplementacao seletiva, quando necessario,
em mulheres gravidas sem anemia e nas que pretendem engravidar, a partir da
dosagem dos niveis de ferro sanguineo (MEANS, 2020; KIM et al., 2021).

Na Espanha, por exemplo, fica sob critério do profissional a recomendagao ou
nao da utilizagao do ferro na gestacao, fazendo o controle individualmente para cada
caso (MARTINEZ-GALIANO et al., 2019). Além disso, Zhang et al. (2021) salientaram
que a fim de impossibilitar a ingestdo de ferro em excesso em gestantes sem
deficiéncia de ferro, é apropriado substituir a suplementacao de ferro diaria pelo uso
de forma descontinua e/ou diminuir a dose de ferro suplementar. Dessa forma, pode-
se evitar o DMG e sua consequéncias, que incluem resisténcia a insulina, obesidade,
e dislipidemina na crianga, e hipertensado, problemas cardiovasculares e posterior
diabetes tipo 2 na mae (CHIEFARI et al., 2017; SILVA-ZOLEZZI; SAMUEL;
SPIELDENNER, 2017).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, ainda que o ferro seja imprescindivel em diversas fungdes, seu
excesso, bem como a prépria gestagdo, pode favorecer o aumento de espécies
reativas de oxigénio, causando estresse oxidativo, o que pode proporcionar o
desenvolvimento do DMG. O potencial papel do excesso de ferro no desenvolvimento
desse disturbio € um problema com importante preocupacao clinica, tendo em vista
os problemas que o diabetes mellitus gestacional proporciona. Mulheres que
apresentam baixos niveis de ferritina pode se favorecer do uso da suplementacao do
ferro, melhorando sua concentracao de férrica, sendo menos predisposta a ter um
sobrecarga desse mineral, em virtudes do seu estoque esta diminuido. Entretanto, em

gravidas nao anémicas, o alto estado de ferro materno podem ser potenciais fatores
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de risco para o DMG. Sendo recomendado levar em consideragao se realmente é
necessario suplementar ferro em gestantes com niveis suficientes desse nutriente.
Tornando-se imprescindivel uma adequada suplementacdo de ferro, quando
necessario, e de forma individualizada, levando em consideragdo o acompanhamento
dos niveis desse nutriente. Reduzindo o risco de interferir no metabolismo da glicose,
tendo o objetivo tanto de impedir a ocorréncia de resultados negativos pelo déficit de
ferro quanto de reduzir a o risco de DMG, a fim de uma melhoria da qualidade de
saude, prevenindo consequéncias para mae e bebé associadas ao DMG. No entanto,
mais estudos sdo necessarios para confirmacao da associacdo do excesso de ferro

como fator de risco para o desenvolvimento do diabetes mellitus gestacional.
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