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Resumo

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca metabdlica causada por um défice de
secre¢cao de insulina originada pela destruicio das células beta dos ilhéus pancredticos;
consequentemente ocorre hiperglicemia cronica, com alteragdes no metabolismo dos hidratos
de carbono, lipidos e proteinas. Esta doenga esta associada a uma diminui¢do na qualidade e
esperanca média de vida e apresenta um importante impacte social e econdmico. A evolugdo
da abordagem terapéutica permitiu diminuir o risco de morte prematura € aumentar a
qualidade de vida desta populacdo, embora com elevado consumo de cuidados de satde. A
gravidez encontra-se associada a um aumento do risco de desenvolvimento/progressdao de
complicacdes macro e microvasculares da DM1, do risco de complicagdes obstétricas,
mortalidade fetal, bem como morbilidade a curto e a longo prazo para os filhos. Torna-se
assim da maior releviancia encontrar estratégias que permitam mitigar estes Triscos,
promovendo a saide materno-fetal.

Neste trabalho, efetuou-se uma revisao bibliografica da evidéncia cientifica mais atual
no que diz respeito a abordagem terapéutica desta patologia durante a gravidez.

O principal objetivo terapéutico é a obtencdo de um bom controlo metabdlico,
sobretudo a nivel glicémico, uma vez que este foi associado a melhoria dos resultados
materno-fetais. Neste ambito, além do aperfeicoamento do desempenho dos glucometros,
tem-se assistido ao desenvolvimento de novos dispositivos de avaliacdo dos niveis de glicose.
A pedra angular da abordagem terapéutica € a insulinoterapia intensiva, que devera ser
enquadrada numa terapéutica médica nutricional e programa de exercicio fisico
personalizados. Na drea da insulinoterapia testemunha-se o aparecimento de novos farmacos e
novos métodos de administracdo de insulina, bem como sistemas hibridos que acoplam

sistemas de monitorizag¢do de glicose e administracio de insulina.
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Os estudos desenvolvidos até ao momento ndo demonstraram a superioridade destas
novas modalidades em relacdo a monitorizacdo através de glucometros e as multiplas
administracOes didrias de insulina e ainda ndo foi avaliada de uma forma extensa a relacdo
custo-efetividade. A obtencdo de dados definitivos carece, contudo, da realizacdo de grandes

estudos randomizados controlados.

Palavras-chave: gravidez; diabetes mellitus tipo 1; andlogos de insulina; sistemas de
monitorizagdo continua da glicose; insulinoterapia intensiva; perfusdo subcutinea continua de

insulina; bombas de insulina; pancreas artificial
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Abstract

Type 1 diabetes mellitus is a metabolic disease brought about by a lack of insulin
secretion caused by the destruction of the beta cells of the pancreatic islets; consequently, the
chronic hyperglycemia occurs, with changes in the metabolism of carbohydrates, lipids and
proteins. This disease is associated with a decrease in both the quality of life as well as the life
expectancy and it poses a significant social and economical impact. Despite the massive
expenses of health care, the evolution in the therapeutic approach has made it possible to
reduce the risk of premature death and improve the quality of life of this population. In the
type 1 diabetes mellitus pregnancy is associated with an increased risk of
development/progression of macro and microvascular complications, the risk of obstetric
complications, fetal mortality, morbidity, as well as the short and long-term morbidity for
children. Thus it is of the utmost relevance to find strategies that will make it possible to
mitigate these risks, thereby promoting maternal-fetal health.

In this work, a review of the most current scientific evidence concerning the
therapeutic approach of this condition was conducted during pregnancy.

The main therapeutic goal is to obtain a good metabolic control, especially on the
glycemic level, since this has been associated with improvement of maternal-fetal outcomes.
In this context, in addition to the improved performance of glucometers, there has been the
development of continuous glucose monitoring systems. The cornerstone of treatment is the
intensive insulin therapy, which should be framed in a medical nutrition therapy and physical
exercise program. In the field of insulin therapy, we are witnessing the emergence of new
drugs and new methods for insulin administration, as well as hybrid systems that engage
continuous glucose monitors and continuous subcutaneous insulin infusion.

The studies developed so far have not shown the superiority of these new modalities

in relation to monitoring through glucometers and multiple daily injection regimen and has
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not yet been evaluated in a comprehensive way as far as cost-effectiveness is concerned.

Definitive data lacks, however, the realization of significant randomized clinical trials.

Key-words: pregnancy; type 1 diabetes mellitus; insulin analogues; continuous glucose

monitoring systems; intensive insulin therapy; insulin pumps; continuous subcutaneous

insulin infusion; artificial pancreas
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Introducao

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca metabdlica causada pela destruicdo
das células beta dos ilhéus pancredticos, que resulta num défice de secre¢do de insulina;
caracterizando-se por hiperglicemia crénica com alteracdes no metabolismo dos hidratos de
carbono (HC), lipidos e proteinas. A destrui¢do destas células pode ser idiopatica ou causada
por fendmenos autoimunes.(1,2) Em 2015, pela primeira vez, o nimero de criangas com DM 1
excedeu o meio milhdo, sendo a Europa o continente onde a patologia é mais prevalente.
Verifica-se um aumento da sua incidéncia anual de cerca de 3%, o qual parece ser causado
por fatores de risco ambientais, modificacio do ambiente uterino, alteracdes nutricionais e
infecOes virais.(2) Esta patologia associa-se a uma diminuicao da qualidade de vida e morte
prematura e apresenta um elevado impacte social e econémico.(1,2)

Até ao advento da insulina, em 1921, as mulheres com DM1 raramente atingiam a
idade fértil, e aquelas que a atingiam eram fortemente desaconselhadas a engravidar devido a
elevada incidéncia de complicagdes maternas, morbilidade e mortalidade fetais.(3,4) O
desenvolvimento de Centros Especializados em diabetes e gravidez, a monitorizagdo do
controlo metabdlico e os avangos na area da insulinoterapia contribuiram para o aumento das
gestacdes com sucesso, de tal modo que nas ultimas duas décadas o numero de gravidas com
diabetes pré-gestacional duplicou.(5) Contudo ainda ndo foi possivel atingir a meta definida
na declaracdo de Sdo Vicente, redigida pela World Health Organisation (WHO) e
International Diabetes Federation (IDF), de “conseguir que o resultado da gravidez na
mulher com diabetes se aproxime do resultado da gravidez da mulher sem diabetes” e a
gestacdo nestas mulheres continua a ser considerada uma situagdo de alto risco
obstétrico.(3,6) Do ponto de vista endocrinolégico, estdi bem documentado que um bom
controlo metabdlico é fundamental na obtencdo de resultados satisfatérios.(3,7-9) O seu

alcance estd dependente de uma estratégia que deve incluir: terap€utica médica nutricional e
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de exercicio fisico personalizados, monitorizacdo da glicemia e administracdo de insulina
exdgena. Nos ultimos 5-10 anos, os métodos de monitorizacdo da glicemia e a insulinoterapia
ttm sido alvo de inumeros projetos de investigacdo, dos quais resultaram avancos
promissores, que comegam agora a ser implementados na gravidez.(3,10,11)

Este artigo de revisdo pretende abordar o atual estado da arte da terapéutica da DM1
durante a gravidez enfatizando os progressos cientificos no ambito monitorizagdo da glicemia

e insulinoterapia.

Materiais e métodos

Na elaboragdo deste trabalho de revisdo foi efetuada uma pesquisa na base de dados
Pubmed de artigos originais, artigos de revisdo, meta-analises, revisdes sistemdticas, normas
de orientacdo clinica publicados entre 2005 e 2015, nas linguas portuguesa, inglesa e
espanhola tendo sido utilizados os seguintes termos: “type I diabetes” AND “pregnancy’,
“type 1 diabetes therapy” AND “pregnancy”, “insulin therapy” AND “pregnancy”. ApOs a
pesquisa os resultados considerados ndo relevantes foram excluidos. Foi também consultado o
Relatério de Consenso sobre Diabetes e Gravidez Portugués (RCDGP). Esta pesquisa
pretendeu identificar as bases cientificas da abordagem terapéutica da DM1 durante a
gravidez e reunir informacao relativa a epidemiologia e especificidades desta populacio.

Adicionalmente, foram analisados artigos cientificos correspondentes aos estudos
mais relevantes realizados no ambito do tema deste artigo, que se referem a evidéncia menos
atual: 1994 a 2004. Na obtencao de dados epidemioldgicos recorreu-se ainda ao Atlas da IDF,
7" ed., 2015 e ao Relatério Anual do Observatério Nacional da Diabetes de 2015. Os livros
Williams Obstetrics, 24" ed. McGraw-Hill Education/Medical, 2014 e Greenspan’s Basic &

Clinical Endocrinology, 9" ed. McGraw-Hill Education/Medical, 2011 permitiram obter

dados adicionais relativos as especificidades da gravidez na DM1.
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1. Epidemiologia

Ha cerca de 20 anos atrds a diabetes pré-gestacional apresentava uma prevaléncia de
0,2-0,5%. Em duas décadas, este niimero duplicou sendo vérios os estudos que reportam um
aumento continuo da prevaléncia da patologia na América do Norte e Europa.(12,13) De
acordo com a CEMACH (The Confidential Enquiry into Maternal and Child Health) a
diabetes pré-gestacional € a patologia médica prévia mais comum entre as gravidas do Reino
Unido.(14) Um estudo retrospetivo realizado em todos os Kaiser Permanente Hospitals
(Califérnia) que incluiu 175249 mulheres gravidas entre 1999 e 2005 demonstrou um
aumento da prevaléncia da diabetes pré-gestacional de 0,8% para 1,8%. Verificou-se ainda
uma predilecdo pelas minorias étnicas e raciais (afro-americanos, hispanicos e asidticos) bem
como uma associagdo positiva com a idade.(15) Um estudo de base populacional realizado
em todas as maternidades do Norte de Inglaterra entre 1996 e 2004 revelou um aumento da
prevaléncia da diabetes pré-gestacional de 1,5 vezes neste periodo de tempo.(16) Outro estudo
realizado na Inglaterra confirmou o aumento da prevaléncia da diabetes pré-gestacional entre
1996 e 2004, sendo que este foi mais significativo para a diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
(366,7%) do que para a DM1 (37,5%). Este estudo concluiu ainda que, numa década, a
prevaléncia da DM2 (1994:0,09%; 2004:0,42%) superou a da DMI1 (1994:0,24%; 2004:
0,33%).(5)

Em Portugal os dados epidemioldgicos sdo escassos. O Observatério Nacional da
Diabetes registou um valor médio de 128 partos por ano em mulheres com diabetes prévia a

gravidez entre 2009-2014.(17)
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2. Especificidades da gravidez na DM1

2.1 Metabolismo dos Macronutrientes

A adaptagdo fisioldgica do organismo materno a gravidez envolve alteragdes no
metabolismo dos macronutrientes.(13,18) Quanto ao metabolismo dos HC, verifica-se:
hiperinsulinémia, diminuicdo da glicemia em jejum, devido ao aumento da produgdo e
utilizagdo periférica da insulina, e hiperglicemia pds-prandial justificada pelo aumento da
resisténcia periférica a insulina e acdo do cortisol e da prolactina. Ao longo da gravidez
desenvolvem ainda insulino-resisténcia, num processo mediado diretamente pela progesterona
e estrogénios, e indiretamente pelo lactogénio placentario (hPL), através das suas
propriedades lipoliticas, prolactina e cortisol, que atuam como antagonistas da
insulina.(13,18) Quanto ao metabolismo lipidico, durante o primeiro trimestre, a progesterona
atua sobre o hipotdlamo alterando o lipostato, resultando num aumento da deposicdo de
gordura central. No terceiro trimestre, interacdes especificas entre recetores de lipoproteinas,
lipases e proteinas transportadoras de 4cidos gordos na placenta permitem a transferéncia de
triglicerideos e colesterol para o feto e verifica-se um aumento dos triglicerideos, colesterol e
lipoproteinas maternos que se deve ao aumento da atividade das enzimas lipoliticas e
diminuicdo da atividade da lipase das lipoproteinas no adipécito.(18) Relativamente ao
metabolismo proteico, a placenta regula as concentragdes de aminoacidos no compartimento
fetal, contribui para a sintese proteica, oxida¢do e transamina¢do de aminoacidos ndo
essenciais.(18)

Nas gravidas com DMI1 além da diminuicdo da reserva de células beta pancreaticas,
que originam alteragdes no metabolismo dos macronutrientes, surgem modificagdes
especificas da gestacdo, tais como: alteracdes nas hormonas da contra-regulagcdo, aumento da

ingestdo calorica, adiposidade e diminui¢do da atividade fisica. A quantidade de insulina

14
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exogena necessaria para compensar as alteragdes da patologia de base e da gestacdo altera-se

relativamente ao periodo pré-concecional e modifica-se no decurso da gravidez.(6,13,18)

2.2 Insulina

As necessidades insulinicas aumentam relativamente ao estddio pré-concecional na
fase inicial da gravidez e diminuem desde a segunda metade do primeiro trimestre até ao
inicio do segundo trimestre. O aumento transitorio precoce da insulino-resisténcia coincide
com o pico de progesterona, hormonas tiroideias e hormona gonadotrofica coridnica humana
(hCG). A progesterona diminui a sensibilidade a insulina, as hormonas tiroideias além de
diminuirem a sensibilidade a insulina aumentam a sua clearance ¢ a hCG possui um efeito
tirotrofico. A diminui¢do da insulino-resisténcia subsequente relaciona-se com o declinio da
progesterona causada pela substituicdo do corpo amarelo pela placenta. Esta diminuicdo ¢
mais acentuada nas mulheres com pior controlo glicémico pré-concecional e IMC superior.
(7,18)

No final do segundo e durante o terceiro trimestres as necessidades de insulina
aumentam para o dobro ou triplo relativamente ao estddio pré-concecional, estando esta
alteracdo na dependéncia do aumento dos niveis de hPL, progesterona, cortisol e prolactina
que atuam como antagonistas dos receptores da insulina. Mais recentemente a leptina e o fator
de necrose tumoral a (TNF-a) tém vindo a ser implicados no processo.(13,19) Por volta da
trigésima sexta semana as necessidades insulinicas alcancam o seu valor maximo, periodo a
partir do qual atingem uma fase de plateau ou diminuem. Esta tltima alteracdo é explicada
pela diminuigdo da insulino-resisténcia, que ¢ atribuida ao decréscimo dos niveis de
progesterona e hormonas tiroideias.(3,7) Em média as necessidades insulinicas trimestrais
sdo: 0,9 U/kg, no primeiro trimestre; 1,0 U/kg, no segundo trimestre e 1,2 U/kg no terceiro
trimestre.(20) A figura 1 representa a variagdo das necessidades de insulina e auto-

monitoriza¢gdo das glicemias nas gravidas com DM1 ao longo da gestacao.
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Legenda: Quadrado: glicemia capilar, circulo: necessidades insulinicas totais; tridngulo: necessidades insulinicas.

Figural- Média das necessidades insulinicas e auto-monitorizagdo da glicemia em gravidas com
DM1. Adaptado.(7)

As necessidades de insulina didrias divide-se em trés categorias: insulina basal, que
representa 50/60% do total, e responde a producdo endégena de glicose durante o jejum e
entre refeicoes, maioritariamente assegurada pela glicogendlise e neoglicogénese hepaticas;
insulina pré-prandial, que responde a ingestdo alimentar e mitiga as excursdes de glicose
associadas a esta, e insulina de corre¢do, que consiste no ajuste em funcdo da glicemia que a
pessoa apresenta num determinado momento, contribuindo para diminuir a hiperglicemia
entre refeicOes ou pré-prandial e cuja dose € independente da dose da insulina pré-prandial
(determinada em fung¢do dos alimentos a ingerir).(20,21)

Na gravidez, além das modificacdes trimestrais descritas, ocorre uma alteracdo no padrao
diario das necessidades insulinicas, sobretudo durante a noite. Assim, perante uma
hiperglicemia noturna devem consideradas trés hipdteses: dose de insulina exdgena

insuficiente,(21) exacerbacdo do dawn phenomen, ou seja, do aumento das necessidades de
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insulina entre as 4h e as 8h devido a hiperglicemia causada pelo incremento dos niveis
sanguineos de cortisol e hormona do crescimento (GH),(11,21) ou do Somogyi phenomen, isto
€, da resposta adrenérgica aguda a hipoglicemia com aumento da secre¢do de glucagon,

cortisol e GH.(21) Na figura 2 encontram-se representados os trés perfis hiperglicémicos

noturnos acima referidos.

Glicemia (mmol/L)

Tempo (horas)

Legenda: vermelho- dawn phenomenon; azul- Somogyi phenomenon; verde- hiperglicemia noturna continua.

Figura 2- Representagdo esquemadtica dos perfis hiperglicémicos noturnos na gravida com DMI.

Adaptado(21)

2.3 Implicacoes para a mae e para o filho

A exposicdo a um ambiente intra-uterino modificado reflete-se em taxas superiores de
morbi-mortalidade fetal e maior incidéncia de distirbios metabdlicos a longo prazo em
comparac¢do com os filhos de maes ndo diabéticas. A nivel materno, além da maior incidéncia

de complicagdes obstétricas verificam-se modificagdes no curso da patologia de

base.(6,13,22)
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2.3.1 Implicacoes maternas
a. Complicacoes agudas da DM1
Hipoglicemia

A hipoglicemia, classicamente considerada uma complicacdo da DM, trata-se, na verdade,
de um efeito secundario do tratamento desta doenca. Representa o mais comum e importante
efeito adverso da terapéutica insulinica intensiva, ou seja, administragao de trés ou mais doses
de insulina didrias, com base em pelo menos quatro avaliagdes da glicemia, e é o principal
fator limitante do controlo glicémico 6timo na gravidez.(10,11)

Geralmente, o primeiro episodio hipoglicémico ocorre durante as primeiras 20 semanas de
gestacdo, sendo que 80% apresentam episddios de repeticdo no mesmo periodo.(23) Entre 19
e 44% das gravidas sob terapéutica insulinica intensiva experiencia hipoglicemias
severas,(24) que é cerca de quinze vezes superior as mulheres com DM1 ndo gravidas, sob
esquema terapéutico idéntico.(25) No entanto, a propor¢ao de hipoglicemia severa noturna é
semelhante a da populacdo nao gravida com DM1.(23)

Embora a sua fisiopatologia ndo esteja completamente esclarecida, sabe-se que os
seguintes fatores estdo envolvidos:(23)

- Modificagdes nas hormonas da contra-regulacio: a hiperinsulinémia leva a hipoglicemia e
impede o aumento dos niveis de glucagon pelo que contra-resposta se encontra mais
dependente da via alternativa. Além disso a libertacdo de adrenalina ocorre para niveis
glicémicos mais baixos.(23)

- Aumento dos niveis de hPL: o hPL apresenta um efeito hiperglicémico e anti-insulinico
exercido direta e indiretamente através do insulin-like growth factor-1 (IGF-1). Na gestante
com DMI1 os niveis de IGF-1 encontram-se diminuidos durante a primeira metade da

gravidez.(23)
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- Aumento da concentracdo de péptido C: alguns estudos sugerem que a gravidez induz um
aumento da concentracio de péptido C em mulheres com DMI1 e bom controlo
glicémico.(23,26)

- Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): a fase inicial da gravidez cursa com
ativagdo do SRAA, levando ao incremento dos niveis da atividade da enzima conversora da
angiotensina (ECA), que foi associada a aumento do risco de hipoglicemia severa em adultos
com DM1.(23)

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de hipoglicemia sdo: antecedentes
de episddios de hipoglicemia severa e hipoglicemia sem prédromos.(23,27) Outros fatores de
risco incluem: longa duracdo da doenca, baixos niveis de hemoglobina glicosilada A1C
(HbA1C) nas fases iniciais da gravidez, necessidade de insulina suplementar entre as
refei¢cdes.(23)

O quadro clinico pode dividir-se em adrenérgico e neuroglicopénico. Geralmente os
sintomas adrenérgicos precedem os neuroglicopénicos, permitindo a doente tomar medidas
que impecam o aparecimento dos ultimos. Contudo, a exposi¢cdo recorrente a baixos niveis
glicémicos resulta numa sub-regulagdo da ativagdo do sistema nervoso autdbnomo, com o0s
sintomas neuroglicopénicos a precederem os neurogénicos, originando a sindrome clinica
hipoglicemia sem prédromos.(21,23,25) As complicagcdes maternas mais frequentes sao:
coma, convulsdes e morte. A evidéncia atual sugere que um episddio de hipoglicemia materna
nao tem consequéncias para o feto embora a sua repeticdo possa cursar com restricdoes de
crescimento intra-uterino.(23,25) O seu papel no desenvolvimento de malformacdes
congénitas ainda ndo estd esclarecido.(25)

No ambito do tratamento, privilegia-se a utilizacdo de glucagon e solugdes orais de

concentrado de glicose.(3,10,11)
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Relativamente a prevencao, € importante identificar as doentes de alto risco, com base na
histéria de hipoglicemia severa e/ou hipoglicemia sem prédromos no ano precedente a
gravidez.(23) Os analogos de agdo rapida (Lispro e Aspart) sdo mais eficazes na reducdo do
numero de episddios de hipoglicemia severa do que a insulina humana. A utilizagdo de
sistema monitoriza¢do continua da glicose (SMCG) deve igualmente ser equacionada apds
avaliacdo clinica.(10,23)

Cetoacidose diabética

A cetoacidose diabética é uma emergéncia médica definida como um estado de défice
absoluto ou relativo de insulina caracterizado por hiperglicemia, desidratacdo, acidose
metabdlica e cetonémia.(10) O aumento da insulino-resisténcia, lipdlise e alcalose respiratdria
(por excrecao compensatoria de bicarbonato renal) que ocorrem na gravidez contribuem para
o risco acrescido desta complicagcdo.(28) A sua fisiopatologia encontra-se esquematizada na

figura 3.

Aumento da insulino-resisténcia

Circulacao inadequada de insulina

Reducio da utiliza¢io ou reserva de Aumento dos niveis das hormonas

glicose no adipécito, misculo e de  contra-regulagdo:  glucagon,

figado cortisol, catecolaminas, GH
Hiperglicemia

|

Efeitos maternos: diurese osmética.
hipovolémia, hipocaliémia

Aumento da producdo hepdtica de
glicose (neoglicogénese e
glicogendlise)

Efeitos fetais: hipocaliémia, c
. . R A Aumento da cetogénese
hiperglicemia, hiperinsulinémia

Aumento da lip6lise

1 |

Conversao de dcidos gordos livres
em circulacdo em corpos ceténicos

Acidose fetal e materna
(acetoacetato e acetona)

Figura 3- Fisiopatologia da cetoacidose diabética na gradvida com DM1. Adaptado(28)
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A cetoacidose ainda afeta 1 a 3% das gravidas com diabetes pré-gestacional(22)
comprometendo seriamente o bem estar fetal e materno.(6,10,11)

Os sinais e sintomas da cetoacidose diabética ndo sdo patognomonicos e tendem a
instalar-se mais rapidamente na grdavida, pelo que nem sempre € facil reconhecé-los. Incluem
desidratacdo, polidria, polidipsia, nduseas, vomitos, dor abdominal, hipotensao, taquicardia,
respiracao de Kussmaul, hiperventilagdo, alteragdo do estado mental, letargia e coma. Os
achados laboratoriais mais frequentes sdo hiperglicemia, diminui¢do do pH, aumento do hiato
anidnico, défice de bases, corpos cetonicos na urina e/ou plasma, pseudo-normocaliémia,
diminui¢do dos niveis de bicarbonato, elevacdo da creatinina e ureia plasméticas.(28)

Constituem fatores de risco para o seu desenvolvimento: infecdo, vomitos,
desidrata¢do, gastroparésia, dose inadequada de insulina.(28)

Para a mulher, a cetoacidose diabética é uma emergéncia médica, uma vez que a
desidratacdo severa leva a hipotensdo, a acidose causa disfuncdo organica e as alteracoes
eletroliticas podem originar arritmias. A acidose metabdlica e a diurese osmotica levam a
deplecdo de volume materno, contribuindo para a diminui¢do do fluxo sanguineo uterino,
reduzindo a perfusdo tecidular e originando uma diminuic¢ao da oxigena¢ao da unidade feto-
placentar. Além disto, a acidose materna reduz a afinidade do oxigénio pela hemoglobina
levando a diminuigdo das trocas gasosas. Os cetodcidos dissociam-se em hidrogénio e anides
organicos capazes de atravessar a placenta, podendo levar a acidose fetal. A glicose atravessa
a placenta contribuindo para o hiperinsulinismo e aumento do crescimento fetal. A
hipocaliémia materna e hiperinsulinémia fetal causam hipocaliémia fetal, podendo originar
arritmias fatais.(28)

O seu diagnostico deve motivar a transferéncia para um hospital com experi€ncia na
monitorizagdo destas situagdes e a abordagem deve ser efetuada por profissionais de saude

devidamente treinados.(28) Os protocolos de tratamento baseiam-se na corre¢do da deplecao
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de volume, perfusdo de insulina, monitorizacdo do balanco eletrolitico e monitorizacdo fetal
continua. Além disso, é de extrema importincia a identificacdo e corre¢cdo dos fatores
precipitantes.(10,28)

No ambito da prevencdo as principais Sociedades Cientificas aconselham a avaliacdo
da cetonémia ou pesquisa de corpos cetonicos na urina na presenga de sensacdo de mal-estar

e/ou detecgdo de hiperglicemia.(3,10,11)

b. Complicacoes cronicas da DM 1
Complicacoes microvasculares

O Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) e o EURODIAB Prospective
Complications Study (PCS) concluiram que a gravidez per se ndo constitui fator de risco para
o desenvolvimento de complicagdes microvasculares: retinopatia diabética (RD), nefropatia
diabética (ND) e neuropatia diabética (NrD).(3)

Quanto a RD, a gravidez constitui um fator de risco para a sua progressao, que é
maximo no segundo trimestre e permanece elevado até doze meses apds o parto. A longa
duracdo da doencga, o mau controlo metabdlico pré-concecional, a modificacdo acentuada do
controlo glicémico durante o primeiro trimestre, a severidade da RD prévia e a presenca de
hipertensao arterial (HTA) facilitam a sua progressao.(3,10,13) Idealmente, todas as mulheres
deveriam efetuar uma consulta de oftalmologia antes de engravidar, com vista a tratar
eventual patologia pré-existente antes de iniciar o controlo metabdlico estreito.(25) Quanto a
avaliagdo oftalmolédgica recomendada durante a gravidez nao existem dados definitivos, pelo
que ndo ha consenso entre as principais Sociedades Cientificas.(3,10,11)

A ND esta presente em 5-10% das gravidas com diabetes pré-gestacional (13) porém a
gravidez ndo contribui a sua progressdo exceto na presenca de doenca renal moderada ou

avancada.(10) Por seu turno, a ND, independentemente do estddio, associa-se a taxas
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superiores de complicagdes obstétricas e fetais.(3,10,13) Mulheres com microalbumindria
prévia a gravidez apresentam aumento dos valores de proteinas excretadas na urina no
terceiro trimestre que regride apds o parto.(11) As recomendagdes das principais Sociedades
Cientificas quanto ao rastreio, tratamento e deteccdo desta complicagdo estdo bem
definidas.(3,10,11)

Nao existe evidéncia de que a gravidez favoreca a progressdo da NrD, com exce¢do da
gastroparésia.(11) Ainda assim, verifica-se um agravamento transitoério da polineuropatia
periférica distal durante a gravidez, que regride no periodo puerperal.(29) A gastroparésia pré-
existente condiciona taxas superiores de hiperemese gravidica que tal como a neuropatia
autondmica prejudicam a obten¢do de um bom controlo glicémico. Quanto ao tratamento,

devem ser privilegiadas medidas conservadoras.(3)

Complicacoes macrovasculares
O risco absoluto e relativo de doenga cardiovascular € muito superior nas mulheres
jovens com DMI relativamente as saudaveis.(11) A doenga corondria apresenta uma
prevaléncia cerca de trinta vezes superior nas gravidas com diabetes pré-gestacional face as
gravidas saudaveis que aumenta com a duracdo da doenca e presenga de HTA e ND.(13) A
DM e a HTA s@o considerados importantes fatores de risco para Enfarte Agudo do Miocardio
e Acidente Vascular Cerebral durante a gravidez e no puerpério.(11) E, por isso, imperativo

rastrear e tratar ativamente os fatores de risco cardiovasculares.(3,10,11)

c. Complicagoes obstétricas
A taxa de pré-eclampsia nesta populagdo é duas a quatro vezes superior a das gravidas
nao diabéticas, sendo mais frequente na presenga de ND, HTA e controlo glicémico lébil.

Encontra-se associada a morbilidade fetal (prematuridade e restricdes de crescimento intra-
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uterino) e materna [sindrome HELLP (anemia hemolitica, elevacdo das enzimas hepaticas,
trombocitopenia)].(13,22)

A taxa de cesarianas € superior a da populacao geral,(4,10,22) ocorrendo em 44,3%
dos casos (risco relativo de 3,7). Das cesarianas registadas, cerca de 23,.9% sdo eletivas e
20,4% de urgéncia. As principais causas de cesariana eletiva sdo: sofrimento fetal, pré-
eclampsia, macrossomia fetal e apresentacdo pélvica. As cesarianas de urgéncia sao
motivadas por obstru¢do do canal de parto e sofrimento fetal.(30) O ultimo valor de HbA1C

antes do parto encontra-se diretamente relacionado com o risco de cesariana de urgéncia.(4)

2.3.2 Implicacoes fetais, neonatais e a longo prazo

A taxa de aborto espontaneo € superior a das gravidas saudaveis, (3,10,11) estando o
risco relacionado com o controlo glicémico durante o periodo pré-concecional e primeiro
trimestre, assim como, com a idade materna.(10)

A taxa de mortalidade perinatal sofreu uma reducdo significativa nas ultimas décadas
justificada pelos avangos da abordagem terapéutica.(13) Em 1947, a mortalidade perinatal nas
gravidezes complicadas com diabetes pré-gestacional rondava os 47%,(12) atualmente é de
2,7.(31) As malformagdes congénitas constituem a principal causa de mortalidade
perinatal.(3)

Os filhos de mades com DMI apresentam um risco relativo de malformacdes
congénitas relativamente a populacio geral de 2,4.(31) Cerca 4% dos fetos apresentam pelo
menos uma malformagdo congénita major, sendo as mais comuns as malformacdes cardiacas,
musculo-esqueléticas e defeitos do tubo neural.(6,29) Embora a sua etiologia ndo esteja
completamente esclarecida, sabe-se que a hiperglicemia induz dano celular e apoptose durante
a organogénese.(31-33) Estudos observacionais revelaram uma relagdo linear entre os niveis

de HbA1C e as taxas de malformacdes congénitas: verifica-se uma redug@o do risco relativo
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entre 0,39 e 0,59 por diminui¢do de um ponto percentual de HbA1C.(34) Embora de forma
menos robusta, a cetoacidose diabética, a hipoglicemia e a presenca de radicais livres de
oxigénio no sangue materno também t€m sido associados a este resultado adverso.(29,35)

Os filhos de maes com DM1 apresentam um risco relativo de prematuridade de 4,2
relativamente a populagdo geral.(31) O valor de HbA1C entre as 6 e as 32 semanas de
gestacdo € o melhor preditor de parto pré-termo.(10) O mau controlo glicémico pré-
concecional, a gravidade da doenca e a presenca de proteindria prévia a gravidez também
apresentam uma associagao positiva com o risco de parto pré-termo.(33)

O aumento do crescimento fetal reflete-se em macrossomia e recém-nascidos grandes
para a idade gestacional (GIG). Os filhos de maes com DM1 apresentam um risco relativo de
serem GIG de 4,5 relativamente a populacdo geral.(31) Temporalmente, ndo se registaram
modificacdes nas taxas desta implicacdo fetal.(36) Atualmente, o aumento do crescimento
fetal constitui a implicagdo mais prevalente e que inspira mais cuidados a longo prazo.(37)
Virios estudos corroboram a hipdtese de Pederson, que afirma que o aumento do crescimento
fetal resulta de um ciclo de acontecimentos que se inicia com hiperglicemia materna que
causa hiperglicemia fetal, a qual se associa hiperinsulinismo fetal, do qual advém um aumento
do desenvolvimento dos tecidos insulino-sensiveis.(34) Mais recentemente concluiu-se que
niveis de glicemia mais baixos durante o primeiro trimestre também estdo associados a
recém-nascidos GIG, o que sugere que um bom controlo glicémico no inicio da gravidez
permite o correto desenvolvimento da unidade feto-placentar, o que possibilitard uma maior
eficacia na transferéncia de nutrientes na gravidez avancada.(27,38) Dados observacionais
sugerem que as taxas de glicemia pos-prandial e o valor da HbA1C durante o segundo e
terceiro trimestres constituem os principais fatores envolvidos no crescimento fetal. O
aumento ponderal e alteragdes do perfil lipidico materno também desempenham um papel

importante.(9) Diretamente relacionado com o crescimento fetal estd o aumento do risco de
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asfixia ao nascimento, distocia de ombros, paralisia do plexo braquial e fratura da
clavicula.(3) Verificou-se que recém-nascidos macrossomicos filhos de maes diabéticas t€ém
maior gordura corporal que recém-nascidos com igual peso e comprimento, filhos de maes
nao diabéticas, sendo que a maior adiposidade os predispde ao desenvolvimento de DM?2,
obesidade e doencas cardiovasculares.(39)

A prevaléncia de Sindrome de Dificuldade Respiratéria (SDR) é também superior
nesta populacdo, sendo explicada pela maior taxa de cesarianas eletivas antes das 39 semanas,
prematuridade e atraso na maturagao/producao de surfactante.(3,10)

As alteracdes metabdlicas ao nascimento tais como hipoglicemia, hiperbilirrubinémia,
hipocalcémia, hipomagnesémia e policitemia, sdo mais frequentes nos filhos de maes
diabéticas e resultam da patologia materna per se e/ou do seu tratamento.(3,6,13)

O seguimento a longo prazo dos filhos de maes com DM1 revelou um aumento do
risco de obesidade, diminuicdo da tolerancia aos HC e DM2, que se verificou decorrer da

exposicao a um ambiente intra-uterino hiperglicémico.(13,29,39 40)

3. Terapéutica

3.1 Objetivos terapéuticos
Um bom controlo metabdlico, sobretudo a nivel glicémico, é a chave da melhoria dos
resultados materno-fetais.(7,21,41,42) Contudo, um controlo glicémico demasiado estreito
apresenta limitacdes e tem vindo a ser associado a um maior nimero de consultas
hospitalares, taxas superiores de hipoglicemia materna, exacerbacdo de complicacdes
microvasculares, bem como a hipoglicemia fetal e restricdes de crescimento intra-uterino.(41)
A defini¢do de um bom controlo glicémico permanece, porém, uma incognita e ainda nao
existe um marcador gold standard. No sentido de colmatar esta lacuna sdo utilizados varios

dados laboratoriais: glicemia em jejum, glicemia pré-prandial, glicemia pos-prandial, HbA1C.
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A monitorizagdo da glicemia permite obter um feedback imediato das variacOes didrias
e ajustar a terapéutica insulinica.(43) Quanto a glicemia em jejum, uma meta-andlise
conduzida por Prutsky et al.(41) mostrou que valores inferiores a 90mg/dl durante o terceiro
trimestre estdo associados a reduc@o do risco de macrossomia, hipoglicemia neonatal e pré-
eclampsia em gravidas com diabetes gestacional; contudo, na diabetes prévia a gravidez os
resultados foram inconclusivos. A glicemia pré e pds-prandial relaciona-se com o crescimento
fetal. No entanto, desconhece-se a superioridade da sua medi¢do combinada face a sua
avaliagcdo isolada.(43) Outra questdo que continua a ser investigada € a altura ideal para a
avaliacdo da glicemia poés-prandial. Um estudo de coorte prospetivo, que comparou a
avaliagdo da glicemia pds-prandial uma e duas horas apds a refeicdo nao revelou diferencas
na taxa de cesarianas, nem de recém-nascidos GIG na diabetes pré-gestacional e gestacional
entre os dois grupos. Contudo, o NICE considera que a avaliacdo uma hora apds a refei¢ao
deteta com maior probabilidade valores glicémicos anormais e permite a gestante
compreender melhor a relagdo da ingestdo de alimentos com as alteracdes da glicemia.(10)

A avaliacdo da HbA1C reflete de forma objetiva o controlo glicémico das seis a oito
semanas precedentes e requer apenas uma amostra sanguinea. Contudo, apresenta algumas
desvantagens: durante o primeiro trimestre sofre um decréscimo fisioldgico de cerca de 0,5%
e ndo reflete as flutuacdes glicémicas didrias.(9,21) Embora esteja comprovado que niveis
mais elevados de HbA1C na gravidez precoce se associam a maior risco de aborto e
malformagdes congénitas,(10,21) a sua importincia na gravidez tardia permanece
controversa. As recomendacdes clinicas do NICE desaconselham a determinacdo da HbA1C
por rotina neste periodo como método de afericdo do controlo glicémico, mas admitem a sua
utilizacdo para estimar o risco de algumas complicagdes maternas e fetais.(10) Por seu turno,
a ADA aconselha a medi¢ao da HbA1C mensalmente até serem alcangados valores inferiores

a 6%, devendo depois ser avaliada bi ou trimensalmente.(11)
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Além dos marcadores acima referidos, correntemente usados e amplamente aceites, as
proteinas séricas glicosiladas podem revelar-se uteis pois possibilitam avaliar a glicemia a
médio prazo (duas a trés semanas), permitindo ajustes terapéuticos mais precisos. Porém, o
reduzido numero de estudos neste ambito bem como a auséncia de experiéncia na
interpretacdo dos valores obtidos limitam a sua utilizacao na pratica clinica.(44)

Encontrar um marcador ideal de controlo glicémico permanece um desafio para a
investigacao(21) pois apesar da vasta evidéncia de que um controlo glicémico sub-6timo esta
associado a resultados adversos maternos e fetais, sdo poucos os estudos que definem valores
de HbAIC e glicemia ‘alvo’, pelo que as recomendacdes clinicas das principais Sociedades
Cientificas sdo baseadas, principalmente, na opinido de peritos.(9,12) A tabela 1 resume os
objetivos glicémicos definidos pelas recomendacdes clinicas destas Sociedades Cientificas.

Estudos recentes destacam a importancia do perfil lipidico nos resultados materno-
fetais e questionam a utilidade de o controlar ativamente. A maioria dos estudos demonstra
que as alteragdes lipidicas em gestantes com DM1 e bom controlo glicémico sdo semelhantes
as das gravidas saudaveis. Contudo, a coexisténcia de obesidade, sindrome metabdlico,
controlo glicémico inadequado ou doenga renal levam a um aumento dos niveis de
lipoproteinas maternos, que se associam a taxas superiores de pré-eclampsia, parto pré-termo
e recém-nascidos GIG. (45.,46)

Sao necessdrios mais estudos para que o controlo lipidico passe a integrar os protocolos
de tratamento. Por enquanto, o controlo glicémico permanece o objetivo principal da

abordagem terapéutica.
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Tabela 1- Objetivos glicémicos para o tratamento da DM1 na gravidez.(3,10,11)

RCDGP ADA NICE
Jejum (mg/dl; mmol/l)
60-99; 3,3-54 60-99; 3,3-54 <90;<53
Pré-prandial (mg/dl;
mmol/l) 60-99; 3,3-54 60-99; 3,3-54 ---
<140; <7,8:1 h ap6s
Pés-prandial (mg/dl; 100-129; 5.4-7,1 100-129; 5.4-7,1 refeicdo
mmol/l) <108; <6,4: 2 h apéds
refeicdo

Deitar e durante a
noite (mg/dl; mmol/l) 80-120; 4,4-6,6 60-99; 3,3-54 -

Glicemia média didria
(mg/dl; mmol/I) <110; <6,1 - —

HbA1C (%) - <6,0 <6.,5

Legenda: ADA- American Diabetes Association; HbA1C- hemoglobina glicosilada A1C; NICE- The National

Institute for Health and Care Excellence; RCDGP- Relatério de Consenso sobre Diabetes e Gravidez Portugués.

3.2 Monitorizacao da glicemia
3.2.1. Autovigilancia da glicemia

Disponivel desde 1980, a autovigilancia da glicemia é o gold standard da
monitorizagdo da glicemia da gravida com DMI. Foi a sua introdu¢do que permitiu a
terapéutica insulinica intensiva. A auto-vigilancia da glicemia é efetuada através de
glucometros, aparelhos eletronicos que avaliam a glicemia capilar.(47) Os glucometros sao
precisos € comodos e permitem a doente auto-avaliar a eficdcia da terapéutica. A auto-
vigilancia da glicemia assume particular importancia durante o periodo gestacional devido ao
labil controlo glicémico, com o surgimento de hipoglicemias durante o exercicio fisico ou
jejum prolongado e hiperglicemias pds-prandiais marcadas, instabilidade psicolégica e
doenca aguda.(11) Este método apresenta algumas desvantagens: é doloroso, sdo necessarias
varias avaliagdes didrias para obter o perfil de glicemia, a precisdo depende do utilizador e do
aparelho usado.(21)

Quanto a frequéncia e momento das avaliacdes, o NICE considera que devem ser

29



ABORDAGEM TERAPEUTICA DA DIABETES MELLITUS TIPO 1 DURANTE A GRAVIDEZ

efetuadas sete medi¢Oes didrias (em jejum, antes das refei¢cdes, uma hora apds as refei¢des e
antes de deitar),(10) a ADA, por sua vez, recomenda a avaliacdo da glicemia capilar antes e
apos as refeicoes, antes de deitar e ocasionalmente entre as 2h e 4h.(11) O RCDGP aconselha
pelo menos trés pesquisas pré-prandiais e trés pds-prandiais, e ocasionalmente, ao deitar e

entre as 3h e as 4h.(3)

3.2.2 Sistema de monitorizacao continua da glicose (SMCG)

Este sistema encontra-se disponivel ha cerca de 12 anos e inclui um sensor de glicose
implantado subcutaneamente conectado a um monitor colocado na superficie da pele. O
sensor possui uma agulha impregnada em glicose oxidase que reage com a glicose intersticial,
libertando eletrdes que produzem um pequeno sinal que € captado pelo transmissor com uma
cadéncia definida. A média dos valores obtidos € transmitida ao monitor a cada 5 minutos,
fornecendo até 288 medig¢des diarias.(10,47,48) Ha dois tipos monitorizac¢do: retrospectiva, na
qual os dados sao avaliados pela equipa de saude apds a retirada do sensor, € em tempo real,
que fornece ao doente o valor nos ultimos minutos e a tendéncia da curva da glicose.(3) A
ultima possibilita a introduc@o de alarmes de hipo e hiperglicemia, assim como a tomada de
decisdes para manter um bom controlo metabdlico. Vérios estudos em mulheres com DM1
nao gravidas demonstraram o papel destes dispositivos na redugdo dos niveis de HbA1C e

episodios de hipoglicemia.(49)
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As caracteristicas e principais resultados dos estudos mais relevantes no ambito da

avaliacdo da utilidade dos SMCG em gravidas com DM1 estdo sumarizados na tabela 2.

Tabela 2- Principais estudos no &mbito da monitorizag¢do da glicemia em gravidas com DM1.

Estudo

Principais Resultados

Yogev et al. (2003)(50)

Tipo: estudo observacional prospetivo.
Amostra: DM1 (n=34).

SMCG retrospetivo.

Grupo: auto-vigilancia 6-8 x/dia; SMCG 72h.

Alteragdo da terapéutica em 70% das participantes.

SMCG revelaram hipoglicemias 1-4 horas antes do inicio
do quadro clinico.

Todas as participantes registaram hiperglicemias nao
detetadas pela auto-vigilancia.

Kerssen et al. (2004)(51)

Tipo: estudo observacional prospetivo.

Amostra: DM1 (n=31).

SMCG retrospetivo 48h.

Grupos: grupo [: baixa variabilidade glicémica didria
baixa (n=17); grupo II: alta variabilidade glicémica
didria (n=14).

Relacido estatisticamente significativa entre AGD e HbA1C
(r=0,58).

Ajuste terapéutico entre os dois dias varia entre 29 e 48%.
Percentagem de ajustes terapéuticos significativamente
maior no grupo II (48%vs 33%).

Murphy et al. (2008)(52)

Tipo: estudo randomizado controlado.

Amostra: DM1 (n=46); DM2 (n=25).

SMCG retrospetivo.

Grupos: grupo de controlo: auto-monitorizagdo da
glicemia >7x dia. (n=33); grupo de intervencao:
SMCG até 7 dias, com intervalos de 4-6 sem. entre 8-
32sem. de IG + auto-vigilancia da glicemia >7x dia
(n=38).

HbA1C nos dois grupos sem diferencas estatisticamente
significativas no 1° e 2° trimestres.

HbA1C significativamente inferior no grupo de intervengao
(5.8 % vs 6,4%) entre 32 e 36 sem.
Macrossomia estatisticamente inferior
intervencdo (35% vs 60%).

Percentil médio de peso ao nascimento estatisticamente
inferior no grupo de interven¢do (69 vs 93).

no grupo de

Petrovski et al. (2011)(53)

Tipo: estudo randomizado controlado prospetivo.
Amostra: DM1 (n=25).

SMCG em tempo real.

Grupos: SMCG continua (n=12), 24h/dia;
SMCG intermitente (n=13), 14dias/més.

HbA1C significativamente inferior no grupo SMCG
continua (6,52% vs 6,82%) no 1° trimestre.

HbA1C compardvel nos dois grupos no 2° e 3° trimestres.
Maior nimero de hipoglicemias severas e cetoacidose
diabética no grupo SMCG intermitente.

Resultados  maternos e  fetais sem  diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos.

Secher et al. (2013)(54)

Tipo: estudo randomizado controlado prospetivo.
Amostra: DM1 (n=123); DM2 (n=31).

SMCG em tempo real.

Grupos: grupo de controlo: auto-vigilancia da glicemia
7x/dia(n=79); grupo de interven¢do: SMCG por 6 dias,
nas sem. 8, 12, 21, 27, 33 + auto-vigilancia glicemia
(n=75).

HbA1C e niimero de hipoglicemias severas sem diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos.
Resultados  maternos e  fetais sem  diferencgas
estatisticamente significativas entre os dois grupos.

Law et al. (2015)(38)

Tipo: andlise funcional de dados.

SMCQG retrospetivo e em tempo real.

Amostra: DM1 (n=89); DM2 (n=28).

Grupos: mulheres com filhos GIG; mulheres com
filhos nao-GIG

HbA1C sem diferencas estatisticamente significativas nos
dois grupos.

Nas mulheres com filhos GIG:

1°trimestre: glicemia significativamente mais baixa 9.00h-
11.00h e 19.00h-21.30h;  2°trimestre:  glicemia
significativamente mais elevada 3.30h-6.30h e 11.30h-
17.00h; 3° trimestre: glicemia significativamente mais
elevada 20.30h-23.30h.

Legenda: AGD- amplitude glicémica didria; GIG- grande para a idade gestacional; HbA1C- Hemoglobina glicosilada A1C;

IG- idade gestacional; SMCG- sistema de monitorizacio continua da glicose; sem.- semanas de IG.
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Yogev et al.(50) desenvolveram um estudo observacional prospetivo que pretendeu
comparar o SMCG retrospetivo com os glucometros na obtencao do perfil glicémico diério e
confrontar os protocolos de tratamento. Assim, gravidas com DMI, que habitualmente
utilizavam glucémetros para aferi¢cdo do perfil glicémico didrio, usaram SMCG retrospetivos
durante 72h. Os SMCG retrospetivos permitiram detetar hiperglicemias pds-prandiais e
hipoglicemias noturnas nd3o reconhecidas pelos glucometros, possibilitando ajustes
terapéuticos. Os autores concluiram que a utilizacdo do SMCG de forma intermitente pode
contribuir para a melhoria do controlo glicémico e prevencao de hipoglicemias noturnas.

Kerssen et al.(51) desenvolveram um estudo observacional prospetivo com o objetivo
de avaliar a variabilidade didria dos niveis glicémicos (e seus condicionantes) de gestantes
com DM1 através do SMCG retrospetivo e estimar a utilidade da monitorizagao continua nos
ajustes terapéuticos. Os resultados do SMCG de dois dias consecutivos de gravidas com DM1
foi analisado e com base no calculo da amplitude glicémica diaria (AGD) estas foram
divididas em dois grupos: baixa variabilidade glicémica didria (I) e alta variabilidade
glicémica didria (II). Foi avaliada a relacdo entre a AGD e algumas varidveis, tendo sido
registado um coeficiente de correlacdo estatisticamente significativo entre a diferenga média
absoluta da glicemia dos dois dias e os niveis de HbA1C. Os investigadores analisaram os
resultados do SMCG e efetuaram ajustes terapéuticos para cada um dos dias, sendo que entre
29 a 48% dos casos as recomendacdes terapéuticas seriam diferentes entre os dias. Esta
diferenca foi significativamente superior no grupo II. Os investigadores concluiram que
ajustes terapéuticos com base nos registos do SMCG de dois dias consecutivos ndo sao
aconselhdveis, embora considerem a sua utilidade na avaliagdo do perfil glicémico didrio e
investigacdo dos respetivos fatores condicionantes.

Murphy et al.(52) desenvolveram um estudo randomizado controlado com o objetivo

de avaliar a efetividade do SMCG no controlo glicémico materno (objetivo principal), peso ao
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nascimento e risco de macrossomia em filhos de gestantes com DM1 e DM2 (objetivos
secunddrios). Os resultados ndo foram discriminados consoante o tipo de DM. O grupo de
controlo efetuou monitorizacao da glicemia através de glucometros e o grupo de intervengao,
adicionalmente, entre as 8 e 32 semanas de gestacdo, usou o SMCQG retrospetivo durante 5 a 7
dias. Os niveis de HbA1C foram estatisticamente inferiores no grupo de intervengdo entre a
trigésima segunda e trigésima sexta semanas de idade gestacional. A mediana do percentil do
peso ao nascimento foi superior no grupo de controlo e a percentagem de recém-nascidos
macrossomicos foi menor no grupo de intervengdo, apresentando ambos os valores
significancia estatistica. Concluiu-se que o SMCG contribui para a melhoria do controlo
glicémico com impacte estatistica e clinicamente significativo nas taxas de macrossomia e
percentis de peso ao nascimento.

Petrovski et al.(53) efetuaram um estudo randomizado controlado prospetivo que teve
como objetivo descrever o efeito da utilizagdo continua e intermitente do SMCG em tempo
real no controlo glicémico, necessidades insulinicas e resultados materno-fetais de gravidas
com DMI. As doentes foram randomizadas em dois grupos: um grupo utilizou o SMCG
continuamente € o outro usou o SMCG e o glucometro em semanas alternadas (utilizagao
intermitente do SMCG). A insulinoterapia foi administrada por perfusdo subcutianea continua
de insulina (PSCI) em todas as gravidas. Os niveis de HDA1C apenas foram estatisticamente
diferentes no primeiro trimestre (inferiores no grupo que utilizou o SMCG continuamente); o
numero de episddios de hipoglicemia severa e cetoacidose diabética foi significativamente
superior no grupo de utilizacdo intermitente do SMCG. As necessidades insulinicas e os
restantes resultados materno-fetais considerados nao apresentaram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos. Os investigadores concluiram que a terap€utica com PSCI e a
utilizacdo continua ou intermitente do SMCG permitem melhorar o controlo glicémico e os

resultados materno-fetais em gravidas com DM1.
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O estudo randomizado controlado prospetivo desenvolvido por Secher et al.(54) teve
como objetivo avaliar o impacte da utilizacdo do SMCG em tempo real de forma intermitente
no controlo glicémico e resultados materno-fetais. As participantes foram randomizadas em
dois grupos: um efetuou monitorizacdo convencional (grupo de controlo) e outro que além da
monitorizagdo convencional usou o SMCG em tempo real durante seis dias (grupo de
intervengdo). Nao foram identificadas diferencas estatisticamente significativas para nenhum
dos resultados considerados (a nivel materno: niveis de HbA1C, resultados da auto-vigilancia
da glicemia, perfis de hipo e hiperglicemia e doses de insulina; a nivel fetal: percentagem de
recém-nascidos GIG, niveis de hipoglicemia severa neonatal € nimero de partos pré-termo).

Law et al.(38) efetuaram uma andlise funcional de dados dos dois estudos
randomizados controlados prospetivos acima referidos com o objetivo de estabelecer o papel
da variagdo temporal das glicemias na percentagem de recém-nascidos GIG. No grupo de
maes com filhos GIG, no primeiro trimestre, a glicemia foi mais baixa nos periodos 9.00h-
11.00h e 19.00h-21.30h, no segundo trimestre, a glicemia foi mais elevada nos seguintes
periodos 3.30h-6.30h e 11.30h-17.00h e no terceiro trimestre a glicemia foi mais alta no
periodo 20.30h-23.30h. Todas estas diferencas apresentaram significncia estatistica. Os
investigadores concluiram que niveis mais elevados e maior variabilidade glicémica no
primeiro trimestre e niveis mais baixos e menor variabilidade glicémica no segundo e terceiro
trimestres estdo associadas a recém-nascidos GIG, apesar da existéncia de um bom controlo
glicémico aferido através dos niveis de HbA1C.

Tem-se questionado a adesdo a este método de monitorizacdo de glicemia devido ao
elevado nimero de mulheres que tem descontinuado a participac@o nos estudos.(55)

Estd a decorrer (em fase 3) um estudo multicéntrico (CONCEPTT) no Mont Sinai
Hospital (Canadd) que tem como objetivo determinar o papel da SMCG em tempo real na

melhoria o controlo glicémico, sem aumentar a incidéncia de hipoglicemia em mulheres com
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DMI gravidas ou que estdo a planear engravidar.(6)

As recomendacdes clinicas das principais Sociedades Cientificas para a sua utilizagao
foram elaboradas com base nos estudos acima mencionados € na opinido de peritos e
encontram-se resumidas na tabela 3. A realizacdo de um grande estudo randomizado
controlado que permita comparar o SMCG com a auto-vigilancia da glicemia capilar no
controlo glicémico pré-concecional e na fase inicial da gravidez, taxas de hipoglicemia sem
prédromos e a subsequente influéncia nos resultados materno-fetais € uma das prioridades da
investigagao clinica nesta drea.(6,10,11)

Tabela 3- Recomendacdes para a utilizacdo de SMCG em grdvidas com DM1.(3,10,11)

O SMCG pode ser usado com ferramenta suplementar da auto-vigilancia da

ADA glicemia em casos selecionadas, nomeadamente na hipoglicemia sem
prédromos.
O SMCG nao deve ser usado por rotina nas gravidas diabéticas.
Considerar utilizacdo do SMCG em grdvidas sob insulinoterapia com
NICE hipoglicemias severas problemdticas (com ou sem prédromos) e controlo

glicémico l4bil para obter informag@o sobre a variabilidade da glicemia.
Assegurar a disponibilidade de um membro da equipa do Centro de Referéncia

para dar apoio as gravidas a usar o SMCG.

O SMCG deve ser usado apenas por gravidas acompanhadas em Centros de
Referéncia.

RCDGP | Considerar a utilizacdo do SMCG em situacdes de controlo metabdlico 1abil,
hipoglicemias frequentes, niveis de HbA1C elevados ou discrepantes em relacao

aos valores da auto-monitoriza¢gdo convencional.

Legenda: ADA- American Diabetes Association; NICE- The National Institute for Health and Care
Excellence; RCDGP- Relatério de Consenso sobre Diabetes e Gravidez Portugués; SMCG- sistema de

monitorizacdo continua de glicose; HbA1C- hemoglobina glicosilada A1C.
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3.3 Terapéutica médica nutricional e exercicio fisico

A terapéutica médica nutricional na mulher com diabetes pré-gestacional tem como
objetivos a otimizagdo do controlo glicémico e o fornecimento dos nutrientes € energia
necessarios ao normal crescimento fetal, impedindo padrdes de crescimento acelerado. Para
tal recomenda-se que seja efetuado um plano alimentar individualizado na avaliagdo pré-
concepcional.(10)

Em gravidas com DMI1 o aporte caldrico didrio deve ser dividido da seguinte forma:
40-50% de HC,(13,56) 20% de proteinas e 30-40% de lipidos, preferencialmente
insaturados.(13)

Os HC s@o os macronutrientes mais estudados e aqueles cujo metabolismo € mais
afetado pela DMI1. Sendo a gravidez um estadio caracterizado pela combinacdo de
anabolismo facilitado e accelerated starvation, é necessdria uma quantidade minima didria de
HC para impedir a cetogénese materna, sobretudo durante o terceiro trimestre, e assegurar o
correto desenvolvimento fetal, que segundo o Institute of Medicine 1IOM) € de 175g/dia.
Além da quantidade, é importante definir a qualidade dos HC ingeridos. Embora ndo tenham
sido efetuados estudos em gravidas com DM1, uma dieta com HC de baixo indice glicémico
em adultos com DM1 apresenta beneficios no controlo da HbA1C, hiperglicemia pos-prandial
imediata e hipoglicemia pds-prandial tardia, quando comparada com uma dieta com HC de
alto indice glicémico. Além disso, um estudo observacional em gravidas sauddveis
demonstrou que uma dieta com HC de baixo indice glicémico estd associada a niveis de
HbA1C maternos mais baixos € menor peso ao nascimento, quando comparada com uma
dieta com HC de elevado indice glicémico. Outros estudos demonstraram que dietas ricas em
HC de elevado indice glicémico em grdavidas saudaveis estdo relacionadas com maior
incidéncia de malformacdes congénitas.(56) A distribuicdo dos HC ao longo do dia assume
especial importancia durante a gravidez na prevencado da hiperglicemia e redu¢do do risco de

hipoglicemia. Neste sentido, devem ser efetuadas trés refei¢des principais e duas a quatro
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refeicOes ligeiras, uma dos quais apds o jantar, para prevenir a hipoglicemia e cetogénese
noturnas.(56)

O conceito de contagem de HC surgiu em 1920 e baseia-se no facto de estes serem o
principal nutriente envolvido na resposta glicémica pds-prandial e necessidades insulinicas.
Mostrou-se efetiva no controlo glicémico em adultos com DM1.(10) Pode ser efetuada em
gramas ou em equivalentes de hidratos de carbono e existem trés niveis de complexidade. O
nivel 1 (bésico) introduz o conceito da contagem através da identificacdo dos alimentos que
contém hidratos de carbono e estimula a incorporagdo de quantidades constantes deste
nutriente a cada refeicdo. O nivel 2 (intermédio) foca-se nas relacdes entre alimentos, insulina
e atividade fisica e inclui a necessidade de ajustar estas varidveis aos valores de glicemia. O
nivel 3 (avancado) incide no ajuste entre a insulina prandial e a quantidade de HC consumida
a cada refei¢do, sendo o mais adequado na terapéutica insulinica intensiva.(34) Esta estratégia
¢é frequentemente adotada na gravidez, sobretudo quando a PSCI é método de administragao
de insulina usado.(57) O RCDGP aconselha o ensino da contagem de HC na perspetiva de
uma terapéutica intensiva na consulta de avaliagdo pré-concecional de mulheres com DM1.(3)

Relativamente ao peso corporal materno, a obesidade é considerada um fator de risco
independente de eventos adversos na gravidez.(10) Quanto ao aumento ponderal durante a
gravidez, um estudo de coorte retrospetivo demonstrou que o ganho de peso excessivo
(definido de acordo com os valores do IOM Guidelines for Weight Gain in Pregnancy)
durante a gravidez em mulheres com peso normal ou obesas esta associado a maiores taxas de
recém-nascidos GIG, tendo a associa¢cdo sido considerada robusta em ambos os grupos.(39)
Neste sentido, as gravidas com DM1 sdo aconselhadas a restringir o aumento de peso ao

limite minimo definido nas recomendagdes clinicas do IOM que figuram na tabela 4.(3,56)
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Tabela 4- Recomendacdes para o ganho ponderal total e semanal durante a gravidez. Adaptado(39)

Aumento Aumento ponderal

IMC pré-gestacional Ponderal total médio nos 2° e 3°

(kg) trimestres (kg/sem)
Baixo peso (< 18,5kg/m?) 12,5-18 0,51 (0,44-0,58)
Normal (18,5-24.9 kg/m?) 11,5-16 0,42 (0,35-0,50)
Excesso de peso (25,0-29.9 kg/mz) 7-11,5 0,28 (0,23-0,33)
Obesidade (> 30kg/m?) 5-9 0,22 (0,17-0,27)

A figura 4 resume as principais indicacdes clinicas no dmbito da terapéutica médica

nutricional destas gravidas.

1. Aumento ponderal durante a gestacdo dentro dos limites minimos definidos pelas
recomendagdes clinicas internacionais de acordo com o IMC pré-gestacional.

Preferir HC de baixo indice glicémico.

Efetuar a contagem de HC em todas as refeicdes.

Consumir moderadamente HC, com a inclusdo de 175g/dia no minimo.

wn A W N

Efetuar 3 refei¢des principais e 2-4 refeigdes ligeiras diariamente.

Legenda: HC- hidratos de carbono; IMC- indice de massa corporal

Figura 4- Principais recomendagdes clinicas para a terapéutica médica nutricional da DM1 na

gravidez. Adaptado(56)

Quanto ao exercicio fisico, ainda ndo existem estudos publicados em gravidas com
DMI1. Contudo, sabe-se que a atividade fisica em quantidade e intensidade adequadas tem
beneficios, tais como sensagdo de bem estar, diminuicdo do peso corporal, melhoria do
controlo glicémico e redugdo da adiposidade fetal. Assim, nas gravidas sem contra-indicacoes
deve ser aconselhada a prética de atividade fisica diaria de intensidade moderada durante pelo
menos 30 minutos, dividida em periodos de 10 minutos, preferencialmente apds as
refeicdes.(11) No entanto, devido ao risco de hipoglicemia induzida pelo exercicio fisico, a
terapéutica nutricional e insulinoterapia deverdo ser ajustadas. Quanto as recomendacoes

clinicas das principais Sociedades Cientificas, a ADA aconselha pelo menos 30 minutos de
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atividade fisica didria nas doentes sem contra-indicagdes.(11) O NICE ndo define
recomendacoes clinicas neste ambito.(10) O RCDGP apenas recomenda uma rotina de vida
com atividade fisica adequada e prevencdo do sedentarismo desde o periodo pré-

concecional.(3)

3.4 Terapéutica farmacolégica — Insulinoterapia
O objetivo da insulinoterapia é fornecer a quantidade 6tima de insulina exdgena que

permita antagonizar o efeito da produgdo enddgena e o aporte exdgeno de glicose.(21)

3.4.1 Tipos de insulina
a. Insulina humana

As insulinas humanas incluem: insulina de acdo curta (ou Regular) e insulina de acdo
intermédia [ou Neutral Protamine Hagerdorn (NPH)], cujos perfis farmacocinéticos se
encontram representados na tabela 5.

A insulina Regular resulta da adi¢do de dtomos de zinco a uma solucdo de dimeros,
que se associam originando hexameros. Estes hexdmeros difundem-se lentamente pela
circulagdo sanguinea.(58) O seu uso na gravidez encontra-se aprovado pela European
Medicines Agency (EMA) e classificado com categoria de risco B pela Food and Drug
Administration (FDA).(6) E uma das quatro insulinas disponiveis para o tratamento da DM na
gravida em Portugal.(3)

A insulina NPH resulta da adi¢do de protamina a insulina Regular, permitindo retardar
a sua absorc¢do e, consequentemente, aumentar a duragdo de aco.(58) O seu uso na gravidez
estd classificado pela FDA como categoria de risco B e encontra-se aprovado pela EMA. O

seu uso corrente na gravidez € recomendado em Portugal.(3)
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b. Analogos de insulina

O uso de andlogos em adultos com DM1 associa-se a melhorias modestas no controlo
glicémico, com diminui¢do dos niveis de HbA1C e da incidéncia de hiperglicemia pds-
prandial, assim como a um menor aumento ponderal. O seu principal beneficio prende-se com
o decréscimo do numero de episddios hipoglicémicos, principalmente noturnos. Além disto,
ao permitir maior flexibilidade nas administracdes, contribui para a satisfagdo e adesdo a
terapéutica.(57-59)

A hegemonia dos andlogos associada a auséncia de planeamento familiar, levam a que
um elevado numero de mulheres se encontre a utilizar andlogos no periodo
periconcecional .(60-62)

Teoricamente, a utilizacdo de andlogos na gravidez permite um controlo metabdlico
mais estreito sem aumentar o risco de hipoglicemia e, por conseguinte, menor incidéncia e/ou
atenuacdo da severidade de complicagdes materno-fetais.(20,58,63) No entanto, a sua eficicia
e seguranga necessitam de avaliagao.(64)

Quanto a seguranga materno-fetal, sabe-se que o tamanho da molécula de insulina ndo
lhe permite atravessar a barreira placentar. Contudo, o desenvolvimento de anticorpos contra
insulinas ndo humanas e consequente formagao de complexos insulina-anticorpo permite-lhe
atingir a circulacdo fetal.(35,63) Estudos em animais demonstraram niveis de anticorpos
similares ou inferiores para a insulina Lispro e Glargina relativamente a insulina Regular. Um
estudo ex vivo mostrou que a insulina Glargina, em doses terap€uticas, ndo atravessa a
barreira placentar.(63) Ainda no ambito da seguranga, modificacbes na sequéncia de
aminodcidos da insulina conduzem a alteracdes na afinidade pelo receptor do IGF-1 (IGF1-
R). Do ponto de vista materno a elevada afinidade pelo IGF-1R acelera a neovascularizacdo.
A nivel fetal, na gravidez precoce o IGF-1 facilita a implantacdo e proliferagdo do trofoblasto;

na gravidez tardia, ele medeia indiretamente a insulino-resisténcia. Contrariamente a insulina
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Aspart, a afinidade da insulina Lispro pelo IGF-1R € superior a da insulina humana.(58)
Estudos in vitro aferiram que a insulina Glargina apresenta uma afinidade pelo IGF-1R e
atividade mitogénica superior a insulina humana, embora os seus metabolitos ativos tenham
uma afinidade ligeiramente menor que a ultima para este recetor.(35) A insulina Detemir
apresenta afinidade pelo IGF-1R, potencial metabdlico e mitogénico inferiores aos restantes
andlogos.(20)

Apesar destas consideragdes, a maioria dos estudos desenvolvidos até ao momento
nao demonstrou aumento do risco de malformacdes congénitas entre os recém-nascidos filhos
de maes com diabetes pré-gestacional expostas a andlogos de insulina no primeiro trimestre
da gravidez.(59) O pequeno nimero de estudos randomizados controlados que permitam
avaliar a eficdcia e seguranca dos andlogos de insulina resulta na sua classificagdo como
categoria de risco B e C pela FDA. No entanto, os dados satisfatorios que resultaram de

estudos de coorte e pequenos estudos caso-controlo motivam a sua utilizacao off-label .(58)

Analogos de acao rapida

Os andlogos de agdo rapida possuem um inicio de acdo mais rapido, maior pico e
menor duracdo de acdo que a insulina Regular.(20,22,64) Sao, por isso, mais efetivos que a
insulina humana no controlo glicémico pds-prandial e prevencdo da hipoglicemia entre
refeicdes, e a sua administragdo pode ser efetuada imediatamente antes destas.(22)

A insulina Lispro foi aprovada pela FDA em 1996.(12) Constitui o andlogo mais
estudado e foi o primeiro a ser aprovado na gravidez. Embora ndo exista nenhum estudo
randomizado controlado de grandes dimensdes que avalie a sua efetividade e seguranga na
gravidez, os resultados de um vasto nimero de estudos observacionais e pequenos estudos
randomizados controlados levou ao seu licenciamento pela FDA como categoria de risco B e

aprovacao pela EMA.(22) Em Portugal, a sua utilizagdo na gravidez é considerada segura.(3)
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Relativamente aos resultados fetais, a maioria dos estudos mostra taxas de malformacdes
congénitas, hipoglicemia neonatal, SDR, admissdo na unidade de cuidados intensivos
neonatais e partos pré-termo consistentes com as publicadas em outras séries para gravidas
com DM1.(20,65) A tnica excec¢do € a taxa de recém-nascidos GIG que € superior com o uso
deste farmaco.(65) As taxas de parto distocico e pré-eclampsia foram também
semelhantes.(21) Em termos de eficdcia no controlo metabdlico materno, os resultados sao
dispares: alguns estudos referem um claro beneficio nos niveis de HbA1C e episddios de
hipoglicemia enquanto outros mostram resultados semelhantes relativamente a insulina
humana. No entanto, é uninime a maior satisfacdo por parte das doentes devido a maior
flexibilidade nas administracdes.(20)

A insulina Aspart foi aprovada pela FDA em 1999.(12) A sua utilizacdo durante a
gravidez estd classificada como categoria de risco B pela FDA e encontra-se aprovada pela
EMA.(22) O seu uso € aconselhado pelo RCDGP.(3) O Insulin Aspart Pregnancy Study
Group desenvolveu um estudo randomizado controlado, multicéntrico e multinacional com
gravidas com DMI1 que esteve na base da sua aprovacdo na gravidez.(66) Este estudo
pretendeu comparar a influéncia da utilizacdo de insulina Regular e insulina Aspart nos
resultados maternos e fetais. Incluiu 322 gravidas com DMI, sendo que 157 integraram o
grupo de intervengdo (insulinoterapia com insulina Aspart) e as restantes o grupo de controlo
(insulinoterapia com insulina Regular). Quantos aos resultados, verificou-se uma menor
incidéncia de hipoglicemia severa (objetivo principal) no grupo de intervencao, embora sem
significancia estatistica. O controlo glicémico pés-prandial foi estatisticamente melhor no
grupo de intervengdo, ndo se verificando diferencas estatisticamente significativas no controlo
glicémico pré-prandial ou niveis de HbAIC (objetivos secunddrios). No ambito das
complicacdes obstétricas as taxas de parto pré-termo, pré-eclampsia e cesariana de urgéncia

foram similares nos dois grupos. Quanto aos resultados fetais, a taxa de recém-nascidos
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prematuros foi estatisticamente superior no grupo de controlo. Os restantes resultados fetais
avaliados (taxa de malformacgdes congénitas, mortalidade perinatal e aborto) foram similares
nos dois grupos. A satisfacdo das doentes, aferida através de um questiondrio, foi superior no
grupo de intervencdo. Adicionalmente, verificou-se que iniciar o tratamento com insulina
Aspart durante a gravidez nao induz aumento do nimero de anticorpos anti-insulina maternos
e o analogo ndo foi identificado na circulagado fetal.(64,66,67) Em suma, o uso deste andlogo
na gravidez melhora o controlo glicémico pds-prandial, diminui a incidéncia de episddios de
hipoglicemia severa e parece estar associado a menor numero de recém-nascidos prematuros
quando comparado com a insulina humana.

A insulina Glulisina esta disponivel para uso clinico desde 2004.(12) Nao existem até
a data estudos publicados com a utilizacdo da insulina Glulisina na gravidez, pelo que esta
estd classificada como categoria de risco C pela FDA e ndo se encontra aprovada pela

EMA.(22) O RCDGP néo recomenda a sua utilizagdo na gravidez.(3)

Analogos de acio lenta ou basais

Os analogos de acdo lenta ou basais surgiram da necessidade de encontrar um farmaco
com perfil de acdo previsivel, uma vez que a insulina NPH apresenta uma absorcdo varidvel e
pico de atividade, que lhe conferem um risco elevado de hipoglicemia noturna.(64)

A insulina Glargina foi aprovada pela FDA em 2000.(12) Apresenta um ponto
isoelétrico diferente da insulina humana, o que lhe confere menor solubilidade no tecido
celular subcutaneo, contribuindo para a sua elevada estabilidade e consequentemente maior
duracdo de a¢do0.(57,63) Em adultos com DM1 est4 associada a um controlo glicémico pelo
menos semelhante a NPH, mas menor risco de hipoglicemia, apresentando menor
variabilidade intraindividual relativamente a esta ultima.(22,63) Apesar da sua larga

utilizacio off-label durante a gravidez, ainda ndo existem estudos randomizados controlados
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que comprovem a sua seguranca, pelo que a insulina Glargina esta classificada como
categoria de risco C pela FDA.(22) Em Portugal, o RCDGP também nao recomenda a sua
utilizacdo corrente, embora considere que os dados clinicos disponiveis mostram um
potencial de seguranca e eficidcia que poderd levar a uma alteracdo das atuais indicagdes
terapéuticas.(3) Existem, no entanto, alguns estudos importantes publicados: dois estudos
observacionais retrospetivos e trés estudos retrospetivos caso-controlo. Destes, os estudos
observacionais ndo demonstraram nenhum efeito adverso nao expectdvel associado ao uso do
andlogo durante a gravidez.(62,68) Os estudos retrospetivos caso-controlo avaliaram a
influéncia do uso do anédlogo no controlo metabdlico materno e resultados materno-fetais. A
insulina basal usada pelos grupos de controlo foi a NPH.(69-71) Apenas um dos estudos
encontrou diferencas estatisticamente significativas com uso de insulina Glargina face a
insulina NPH: a diminui¢cdo dos niveis de HbA1C entre o primeiro e terceiro trimestres foi
superior com o uso de insulina Glargina.(70)

Disponivel desde 2004,12) a insulina Detemir liga-se com elevada afinidade e
estabilidade a albumina no tecido celular subcutaneo e na circulagdo.(57) Apresenta maior
duracdo de acdo, perfil farmacocinético/farmacodinamico consistente ¢ menor variabilidade
intraindividual quando comparada com a insulina NPH e Glargina.(22,57) Clinicamente, isto
reflete-se numa diminui¢do das taxas de hipoglicemia, sobretudo noturnas.(60) Um marco
importante na terapéutica das gravidas com DMI1 ocorreu em 2012 com a reclassificagao
desta insulina como categoria de risco B pela FDA(22) e aprovacdo pela EMA apds um
importante estudo randomizado controlado.(60) Em Portugal, as recomendacdes do RCDGP,
elaborado anteriormente a publicacdo dos resultados deste estudo, desaconselham o uso
corrente da insulina Detemir embora prevejam uma alterac@o das indicacdes terap€uticas com
base nos resultados dos estudos em desenvolvimento.(3) O estudo incluiu 310 gravidas com

DM1, sendo que 158 foram tratadas com insulina NPH e 152 com insulina Detemir, e teve
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como objetivo principal comparar o controlo glicémico materno entre os dois grupos. O nivel
de HbAIC avaliado as 36 semanas de idade gestacional foi semelhante nos dois grupos. A
glicemia em jejum foi estatisticamente inferior no grupo tratado com insulina Detemir. As
taxas de hipoglicemia foram semelhantes nos dois grupos.(60) Em 2013, Callensen ef al.(61)
desenvolveram um estudo retrospetivo com o objetivo de comparar o controlo glicémico e os
resultados materno-fetais entre gravidas com DMI1 tratadas com insulina Glargina e insulina
Detemir. Verificaram-se niveis semelhantes de HbA1C entre os dois grupos as 8 e 33
semanas de idade gestacional. No ambito dos resultados fetais, apenas a taxa de recém-
nascidos GIG apresentou resultados dispares (foi estatisticamente superior no grupo tratado
com insulina Detemir). Os investigadores concluiram que a utilizacdo dos dois analogos

durante a gravidez € segura.

Tabela 5- Perfil farmacoldgico das insulinas humanas e andlogos de insulina atualmente disponiveis

na Europa.
Tipo de insulina Inicio de acdo Pico de acdo Duracio de acdo

(minutos) (horas) (horas)
Insulina humana
Regular* 30-60 2-3 8-10
NPH* 120-240 4-10 12-18
Andlogos de acdo rdpida
Lispro* 5-15 0,5-15 4-6
Aspart* 5-15 0,5-1,5 4-6
Glulisina 5-15 0,5-1,5 4-6
Andlogos de acdo lenta
Glargina 120-240 --- 20-24
Detemir* 180-240 --- 20
Andlogos de acdo extralonga
Degludec 30-90 --- >42
Glargina U300 120 --- 32

Legenda: *Tipos de insulina cuja utilizagdo na gravidez estd aprovada pela EMA.
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3.4.2 Novos farmacos

A insulina Degludec € um analogo de a¢do extralonga que foi aprovado em 2013 pela
EMA e em 2015 pela FDA. E comercializada isoladamente ou em formulagio com outros
andlogos. Apresenta eficacia compardvel aos restantes andlogos basais no controlo glicémico,
mas tem menor variabilidade intraindividual, permite maior flexibilidade nas administragdes e
condiciona menor frequéncia de episodios hipoglicémicos. Ainda ndo existem estudos
publicados que documentem a sua utilizacdo na gravidez, estando, por isso, classificada
como categoria de risco C pela FDA e ndo aprovada pela EMA .(72,73)

A insulina Glargina U300 é um analogo de acdo extralonga que foi aprovado pela
EMA e FDA em 2015. Representa a mesma quantidade de insulina que o farmaco padrao
(100U/mL), mas num terco do volume. Isto permite uma reduzida taxa de precipitagcdo no
tecido celular subcutaneo condicionando uma farmacocinética e farmacodindmica mais
previsivel e prolongada. Em adultos com DM1 a insulina Glargina U300 associa-se a niveis
de HbA1C e taxas de hipoglicemia noturna semelhantes a insulina Glargina padrdo, porém a
menor aumento ponderal face a ultima.(72) A sua utilizacdo na gravidez ndo foi testada em
humanos pelo que ndo estd autorizada pela EMA e estd classificada pela FDA com categoria
de risco C.(72,73)

Outros farmacos, nomeadamente, o andlogo de acdo extralonga insulina Lispro
Peguilada, formulagdes combinadas e novas formulacdes de andlogos ja existentes
encontram-se em fases avancadas de investigacdo, estando prevista para breve a sua
aprovacao para utilizagdo em adultos com DM1. A sua aplicag¢do na gravidez requer posterior

avaliacdo.(72,73)
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3.4.3 Esquema de administracao de insulina

A terapéutica insulinica intensiva consiste em trés ou mais administracdes didrias de
insulina ou tratamento com bomba de PSCI, incluindo ajustamentos de dose com base em
pelo menos quatro avaliagOes didrias de glicemia, ingestao alimentar e exercicio fisico.(34)

A superioridade da terapéutica insulinica intensiva em relacdo ao esquema
convencional é amplamente aceite.(3,10,11) Foi confirmada com base num grande estudo
randomizado controlado que comparou o esquema de duas administracdes didrias
(combinacdo de insulina Regular e Intermédia de manha e a noite) com quatro administracdes
didrias (trés doses de insulina Regular antes de cada refei¢do principal e uma dose de insulina
Intermédia a noite) que demonstrou uma reducdo significativamente superior dos niveis de
frutosamina e HbA1C, sem aumento do nimero de episddios de hipoglicemia severa no
ultimo grupo. As taxas de cesariana, parto pré-termo, macrossomia fetal e grau de adaptagao

ao meio extra-uterino foram semelhantes nos dois grupos.(74)

3.4.4 Métodos de administraciao de insulina
a. Muiltiplas administracoes diarias (MAD)

Na terapéutica com MAD sdo atualmente usadas quase exclusivamente canetas de
insulina. As canetas de insulina sdo unidades compostas por um reservatorio de insulina (de
capacidade de armazenamento varidvel e que pode conter vdrios tipos de insulina) € uma
seringa. Desde a sua introdu¢do no mercado, em 1985, t€m sido alvo de varios avangos
tecnoldgicos, nomeadamente, integracdo de visores digitais, emissdo sonora apos
administracio da dose definida, registo de hora e dosagem das administra¢cdes num sistema de
memdria, que permitiram aumentar o grau de satisfacdo e compliance dos doentes.(22,40,75)

As MAD constituem o gold-standard da terapéutica insulinica intensiva.(40)
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b. Terapéutica com perfusiao subcutanea continua com insulina (PSCI)

A terapéutica com PSCI constitui o sistema de fornecimento de insulina que mais se
assemelha a secrecdo fisioldgica. O mecanismo basico deste sistema consiste na perfusdo
subcutinea de insulina a um ritmo basal programado e administracio de bolus as
refeicdes.(21,40,44) O dispositivo é composto por uma bomba perfusora de insulina (um
pequeno dispositivo mecanico constituido por um reservatério de insulina, de capacidade
variavel) que estd acoplada a um conjunto de perfusdo constituido por um cateter e tubo de
conexao, por uma bateria e um pequeno computador onde sdo programados os débitos basais
e comandados os bélus. O cateter € inserido subcutaneamente na regido abdominal, lombar,
coxas ou membros superiores.(32)

Em mulheres com DMI1 que ndo estejam grdvidas estd demonstrada uma
superioridade modesta da teraputica com PSCI relativamente as MAD ao nivel do controlo
glicémico (niveis de HbA1C inferiores e reducdo de nimero de episédios de hipoglicemia
severa) e da qualidade de vida.(10,40,44,75,76)

O uso da terapéutica de PSCI na gravidez pressupde:(44)

- Escolha do local de insercdo do cateter. Habitualmente, a parede abdominal é o local

preferido. Contudo a gravidez condiciona distensdo abdominal e diminui¢ao da espessura do
tecido celular subcutaneo. O quadrante superior externo da coxa e nadega permitem um perfil
de absorcdo mais previsivel e seguro, pelo que sdo os locais mais frequentemente escolhidos.
No entanto, a mudanca do local de insercdo do cateter para a coxa ou nddega pode ser
efetuada apenas no segundo trimestre da gravidez.(37,44)

- Calculo das doses de insulina basal e bélus pré-refeicdo. Existem véarios métodos para o

calculo da dose de insulina basal, nomeadamente uso de férmulas que t€ém em consideracio o
peso e altura do dia ou a dose de insulina didria total previamente administrada através das

MAD. Quanto ao calculo do bdlus pré-refeicdo, este pode estar pré-definido ou ser efetuado
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através da contagem de HC.(37,44) A ultima opc¢do permite uma maior flexibilidade no
horario e conteudo das refeicdes. Em qualquer das modalidades é fundamental a avaliagdo
frequente pelo médico, uma vez que as alteragdes na insulino-resisténcia levam a variagdes na
relacdo insulina/HC ao longo da gestacdo. No cdlculo das doses os valores t€m de ser
individualizados e  reavaliados  frequentemente, procedendo-se as  alteracoes
convenientes.(37,44)

- Escolha da insulina a utilizar: insulina humana modificada ou anédlogos de a¢do rdpida.(44)

O uso deste dispositivo na gravidez apresenta como principais vantagens: maior
flexibilidade no planeamento de refei¢des e atividade fisica, diminui¢do do nimero de
episodios de hipoglicemia noturna e dawn phenomenon, potencial melhoria do controlo
glicémico e evicgdo de multiplas injecOes didrias. Quanto as desvantagens, salienta-se a
necessidade de uma maior educacdo da doente para a auto-monitorizagdo da doenca e
especializacdo médica no manuseio desta tecnologia, risco de faléncia do sistema levando ao
perigo iminente de cetoacidose diabética (esta desvantagem tem vindo a ser ultrapassada com
a melhoria dos sistemas e educacdo terapéutica correta ministrada as doentes), maior custo e
menor disponibilidade no mercado relativamente aos sistemas de MAD e complica¢des no
local de insercdo do cateter com alteragdes da absorcdo e consequentemente do controlo
glicémico.(40.,44)

A terapéutica com PSCI foi utilizada pela primeira vez numa mulher grivida em
1978.(44) A partir desta data os ensaios clinicos neste ambito desenvolveram-se a uma
velocidade alucinante.

Uma metandlise que incluiu cinco ensaios clinicos randomizados controlados,
envolvendo 153 gravidas com DMI, ndo mostrou diferengas estatisticamente significativas

entre os dois grupos (insulinoterapia com MAD vs PSCI) ao nivel das taxas de: macrossomia,
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partos distécicos, malformacdes congénitas, mortalidade perinatal, taxa de recém-nascidos
leves para a idade gestacional (LIG), niveis de HbA1C por trimestre, hipo e hiperglicemia
maternas. Apenas a média de peso ao nascimento se apresentou estatisticamente superior no
grupo sob terapéutica com PSCI (embora a significancia estatistica fosse borderline).(77)
Porém, os estudos considerados foram desenvolvidos na ‘era pré-analogos’, as amostras eram
de pequenas dimensdes, ndo avaliaram o impacte na qualidade de vida das doentes e nao
apresentaram robustez suficiente para alguns dos resultados.(21,77)

Até a0 momento apenas quatro estudos mostraram superioridade estatisticamente
significativa da PSCI face as MAD no controlo glicémico de gestantes com DM1.(27,78-80)
O primeiro foi publicado em 2011: ambos os grupos obtiveram bom controlo glicémico, mas
o grupo sob PSCI atingiu-o mais precocemente € com quantidades de insulina inferiores.(79)
O seguinte (estudo observacional retrospetivo, 64 doentes sob MAD e 64 doentes sob PSCI)
foi publicado em 2013 e mostrou que a PSCI esta associada a menores doses de insulina,
niveis inferiores de HbAI1C, menor nimero de episddios hiperglicémicos no segundo
trimestre, sendo que todos estes resultados possuiram valor estatistico.(78) O outro (estudo
observacional retrospetivo, 20 doentes com MAD e 14 com PSCI), também publicado em
2013, registou niveis significativamente inferiores de HbA1C nos trés trimestres com a
utilizacdo de PSCI.(80) Em 2014 um estudo de coorte observacional retrospetivo (129
mulheres sob PSCI e 258 sob MAD, mostrou que a PSCI) estd associada a valores
significativamente mais baixos de HbA1C em todos os trimestres, sem aumento do risco de
hipoglicemia severa ou cetoacidose diabética.(27)

Na maioria dos estudos analisados ndo se verificaram diferencas estatisticamente

significativas entre estas duas formas de administracdo de insulina nos resultados materno-

fetais.(27,76,78-82)
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Apenas um estudo mostrou aumentos ponderais maternos estatisticamente superiores
no grupo sob PSCI relativamente ao grupo sob MAD,(81) e outro apurou uma superioridade
da PSCI nas taxas de aborto, cesarianas, prematuridade e hipoglicemia neonatal.(80)

Uma metanalise de 2015 incluindo sete estudos observacionais que avaliaram a
eficicia e seguranga das MAD versus a PSCI em mulheres com DMI, concluiu que as
alteracOes verificadas no controlo glicémico (niveis de HbA1C) e os resultados materno-fetais
eram semelhantes com os dois métodos. Contudo, o risco de viés e as descri¢cdes incompletas
dos resultados maternos e fetais levaram os investigadores a ndo excluirem a existéncia de
diferencas entre os dois métodos neste ambito. Concluiram ainda que os resultados eram
similares com a utilizacdo de insulina humana ou analogos.(32)

Convém reforcar que a precisdo do sistema € utilizador dependente, pelo que a
expertise da equipa médica, a educagdo e a correta adesdo a terapéutica da doente
desempenham um papel fundamental na efetividade do tratamento.(83)

Embora idealmente a terapéutica com PSCI deva ser iniciada previamente a
gestacdo,(21,40,44) um estudo desenvolvido por Gabe et al.(84) demonstrou a seguranca e
eficacia do seu inicio durante a gravidez nos resultados maternos e fetais. De acordo com o
mesmo estudo, os custos em cuidados de saude também foram similares relativamente as
MAD:; nio se verificou deterioragdao do controlo glicémico aquando da mudanca do esquema
de administracdo de insulina. As mulheres que iniciaram PSCI durante a gravidez preferiram
continuar a utilizar o dispositivo apds a gestacdao devido a melhoria significativa da qualidade
de vida proporcionada.

Nao foram identificados estudos que avaliassem a relacdo custo-efetividade da

utilizacdo de PSCI na gravidez.(37)

51



ABORDAGEM TERAPEUTICA DA DIABETES MELLITUS TIPO 1 DURANTE A GRAVIDEZ

A tabela 6 resume as recomendacdes das principais Sociedades Cientificas para o uso
de PSCI nas gravidas com DM1.

A necessidade de um grande estudo randomizado e controlado que avalie a eficacia e
seguran¢a materno-fetal da terapéutica com PSCI versus MAD ¢é destacada pelo NICE e pela

American Association of Clinical Endocrinologists (AACE).(10,37)

Tabela 6- Recomendacdes para terapéutica de PSCI nas gravidas com DM1.(3,10,11,37)

Mulheres com diabetes pré-gestacional devem utilizar o esquema intensivo,
ADA recorrendo a MAD ou PSCI, para obter um controlo glicémico 6timo durante a

gestacdo.

Deve ser oferecida insulinoterapia com PSCI as gravidas com DM1 nas quais ndo
NICE | ¢é possivel obter um controlo glicémico adequado sem risco acrescido de

hipoglicemia através das MAD.

A PSCI pode permitir a otimizag@o do controlo glicémico com menores taxas de

LI hipoglicemia, pelo que é recomendada na gravidez.

Mulheres em periodo pré-concecional ou gravidas sdo candidatas a alteragdo das

AACE | \1AD por PSCI.

Legenda: AACE- American Association of Clinical Endocrinologists; ADA- American Diabetes Association;
MAD- midltiplas administracdes didrias; PSCI: perfusdo subcutinea continua com insulina; NICE- The
National Institute for Health and Care Excellence; RCDGP- Relatdrio de Consenso sobre Diabetes e Gravidez

Portugués.

Tal como a maioria dos dispositivos eletronicos, as bombas perfusoras de insulina tém
sido alvo de alteracdes das suas caracteristicas para aumentar a efetividade, tendo se
verificado as seguintes modificacdes:(44)

- melhoria do design (tamanho, alteracdes/inexisténcia de tubos de conex@o) que contribuiu

para o aumento da adesdo das doentes;

- integracdo de calculadoras de bdlus: com base na insulina armazenada e glicemias

registadas, estas calculadoras sugerem as doses de insulina do bdlus seguinte;
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- consideragcdao da insulina on board (ou insulina ativa) no cdlculo dos bdlus: o software

permite calcular a quantidade de insulina a ser usada ativamente com base na quantidade e
tempo decorrido desde que foi administrado o ultimo bdlus;

- introduc¢do de touch bolus (ou bélus com um sé toque): libertacdo de quantidade de insulina

previamente definida pressionando um botao;

- associagdo de controlo remoto através de dispositivos com Bluetooth®/radiofrequéncia,

como glucémetros;

- desenvolvimento da interface sistema de PSCI/SMCG que integra simultaneamente o

SMCG e PSCI, sendo possivel no mesmo monitor obter informacao do SMCG e da bomba
perfusora;

- introducdo de softwares sofisticados que permitem envio de dados aos computadores dos

profissionais de saude e assim uma vigilancia terap€utica mais estreita.

Atualmente, estdo a decorrer varios projetos de investigagdao que pretendem melhorar
a conexdo entre a PSCI e o SMCG. Em 2013, a FDA aprovou o Artificial Pancreas Device
System, Threshold Suspend (MiniMed 530G System®) o primeiro dispositivo no mercado a
alterar a libertacdo de insulina em resposta aos dados enviados pelo SMCG. A bomba
suspende a perfusdo quando os niveis de glicemia se apresentam abaixo de um valor
previamente definido. Este sistema mostrou-se eficaz na prevencdo de hipoglicemias

noturnas. A sua utiliza¢cdo na gravidez ainda nao foi estudada.(37)

3.5 Perspetivas futuras - Pancreas externo artificial

Um sistema que integre simultaneamente o SMCG e a PSCI com um algoritmo que
permita fornecer a quantidade adequada de insulina no momento exato € o objetivo ultimo da

normalizacdo automdtica da glicemia e constitui o pancreas externo artificial.
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Este sistema encontra-se representado na figura 5 e € composto por trés elementos: um
dispositivo que armazena e liberta hormonas com rigor (PSCI); um sensor preciso e
biocompativel que avalia os niveis de glicose de forma continua ou em curtos intervalos de
tempo (SMCG) e um dispositivo de controlo digital que conecta os dois anteriores, analisando
a informacdo fornecida pelo SMCG e alterando a libertacdo hormonal efetuada pela

PSCI.(85)
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o \ N\
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Insulin
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Figura 5- Representacdo esquemadtica do pancreas externo artificial.(86)

Os estudos laboratoriais e clinicos preliminaries apresentaram resultados
promissores.(6,37,40,85)

Embora ainda nio exista nenhum sistema deste tipo no mercado, estdo a decorrer
dezoito estudos com pancreas externos artificiais em adultos com DMI1, prevendo-se que,
destes, dois sejam comercializados no final de 2016, um durante 2017 e dois em 2018.(85)

Dada a variabilidade da insulino-resisténcia e da absor¢do de glicose durante a
gravidez, a utilizacdo destes dispositivos apresenta-se, teoricamente, vantajosa. Os casos de
controlo glicémico inadequado apesar da terap€utica insulinica intensiva, nomeadamente,
elevadas taxas de hipoglicemia noturna, sdo os principais candidatos a esta modalidade

terapéutica.(22,40,87,88)
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A utilizagdo destes sistemas em grdvidas com DMI1 encontra-se no ambito
experimental e é escassa, tendo sido identificados apenas dois estudos. Murphy et al.(83),
aplicaram o sistema durante 24 horas a um grupo de dez mulheres com DM1 na gravidez
precoce e gravidez tardia, com o objetivo de avaliar a eficacia do algoritmo de libertagao
model predictive control (MPC) no controlo glicémico noturno. Durante a noite, na gravidez
precoce as gravidas permaneceram na glicemia alvo em 84% do tempo e na gravidez tardia
em 100%, concluindo-se que a utilizacdo do sistema durante a noite é segura. O segundo,
também desenvolvido por Murphy ef al.(88), estudou uma série de 12 casos de gravidas com
DMI1 com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca da utilizacio deste tipo de sistemas na
presenca de um bom controlo metabdlico com o uso de PSCI. O sistema foi aplicado em
ambiente hospitalar, em dois periodos de 24 horas, com uma a seis semanas de intervalo. O
intervalo de tempo em que as gravidas permaneceram em glicemia alvo foi semelhante com a
utilizacdo da PSCI e do pancreas externo artificial; contudo, o intervalo de tempo dispendido
em hipoglicemia foi menor com a aplicacdo do novo sistema. Os investigadores concluiram
que a utilizacdo deste sistema € tdo efetiva como a PSCI isolada, com menor intervalo de

tempo dispendido em hipoglicemia.
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Discussao e conclusao

A DM permanece uma doen¢a metabdlica em aumento de prevaléncia em todos os
paises. Embora a DM1 seja responsdvel por uma minoria dos casos, tem apresentado taxas
sucessivamente superiores, sem que esteja claramente definida uma explicacdo para tal. O
comprometimento da qualidade e esperanca média de vida e os elevados custos em cuidados
de saude levam a que a investigacao nesta drea nao cesse.

Os avancos no ambito da insulinoterapia permitiram melhorias significativas na
qualidade e esperanga média de vida. Contudo, a gravidez permanece uma situacdo de alto
risco obstétrico com implicacdes nas complicacdes agudas e cronicas da DM1. Do ponto de
vista obstétrico, a pré-eclampsia e o parto distdcico apresentam taxas superiores as da
populacdo geral. A morbi-mortalidade perinatal e a patologia cardiovascular a longo prazo
sdo mais prevalentes nos filhos de maes diabéticas. No entanto, as consequéncias de uma
gravidez no curso da DM1 a longo prazo, bem como as implicacdes futuras para os filhos
carecem de mais investigagado.

O controlo glicémico permite a melhoria dos resultados acima referidos, constituindo
o principal objetivo da abordagem terap€utica. Atualmente, investiga-se a importancia do
controlo ativo do perfil lipidico, contudo ainda ndo existem dados definitivos e os estudos
nesta area sucedem-se. No ambito da avaliacdo do controlo glicémico sdo usadas multiplas
variaveis complementares (niveis de HbA1C e avaliacdo da glicemia em varios momentos do
dia). Para a avaliacdo da glicemia além dos glucometros estdo hoje disponiveis os SMCG,
cujo papel no controlo metabdlico e resultados materno-fetais ainda se encontra em analise.

A terapéutica farmacoldgica € o pilar da abordagem, mas a importancia da terapéutica
médica nutricional e exercicio fisico ndo podem ser descuradas. Assim, a insulinoterapia deve
ser ajustada a atividade fisica e ingestdo alimentar, sobretudo de HC, pelo que as gravidas

devem estar familiarizadas com a contagem de HC. Quanto as insulinas disponiveis, além da
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insulina humana, apenas os andlogos Lispro, Aspart e Detemir estdo aprovados pelas
principais entidades reguladoras (FDA e EMA). E indubitavel a superioridade da
insulinoterapia intensiva relativamente ao esquema convencional no controlo glicémico
materno. Quanto ao método de administracdo de insulina, a PSCI ndo revelou diferengas
estatisticamente significativas relativamente as MAD no controlo glicémico ou nos resultados
materno-fetais, pelo que as MAD permanecem o gold-standard. Nos ultimos anos tem-se
assistido a melhoria das propriedades das bombas perfusoras de insulina, bem como a sua
utilizacdo em associacdo com o SMCG, porém a sua aplicacdo na gravidez encontra-se num
nivel experimental precoce.

Atualmente, € imperativa a realizacdo de grandes estudos randomizados controlados
que avaliem a eficicia e seguranca da terapéutica com as novas bombas perfusoras de
insulina, dos SMCG, bem como de sistemas hibridos PSCI/SMCG que ji demonstraram
beneficios em adultos com DM1. As propriedades dos dispositivos devem serem otimizadas
tendo em conta a sua funcionalidade e a relacdo custo-efetividade.

Futuramente, a construcdo de um pancreas externo artificial que possa ser aplicado a
todas as mulheres com DMI1 em idade fértil permitird mimetizar a secrecdo de insulina
enddgena de um individuo saudavel e teoricamente “conseguir que o resultado da gravidez na
mulher com diabetes se aproxime do resultado da gravidez da mulher sem diabetes”

(Declaracao de Sao Vicente).
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