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RESUMO

A diabetes mellitus tipo 1 (DM tipo 1) é uma doenca metabdlica crénica que apresenta
uma incidéncia crescente e que pode estar presente em mulheres em idade fértil que pretendam
engravidar. Assim, com este artigo pretendeu-se abordar a classificacdo, diagnostico e
fisiopatologia da DM tipo 1, quais as alteracdes e complicagOes associadas a esta patologia na
gravidez e quais as estratégias utilizadas para o controlo e seguimento da gravidez na mulher

com DM tipo 1.

Para isso fez-se pesquisa de artigos na PubMed e outro tipo de documentos, publicados

entre 2006 e 2016, escritos em inglés ou portugués, e que abordassem o tema.

As adaptacdes do organismo materno a gravidez provocam alterac6es no equilibrio
metabolico da diabética, provocando um maior risco de hipoglicemia no primeiro trimestre e
de hiperglicemia especialmente no terceiro trimestre. A gravidez na doente com diabetes
implica maior risco de cetoacidose diabética, assim como possivel agravamento das
complicacBes da diabetes, retinopatia e nefropatia, e aumento do risco de complicacGes
obstétricas, como abortamento espontaneo, pré-eclampsia, parto pré-termo e parto distécico. A
presenca da diabetes materna implica também um aumento do risco de complicacdes fetais,
como malformagdes, distocia de ombros, ser grande para a idade gestacional, Apgar inferior a

7 aos 5 minutos, hipoglicemia neonatal e morte perinatal.

O seguimento da doente com DM tipo 1 deve ocorrer desde o periodo pré-concecional
até ao periodo po6s-parto em centro diferenciado. Durante todo este periodo pretende-se planear
a gravidez, manter um bom controlo metabdlico, tentando especialmente manter a
normoglicemia de forma segura e diagnosticar e tratar atempadamente possiveis alteracfes ou

complicagdes que surjam.



Com este artigo, concluiu-se que as mulheres com DM tipo 1, que ndo apresentem
complicacdes graves da diabetes, podem engravidar se forem adequadamente acompanhadas e

participarem ativamente no seu controlo metabdlico.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Tipo 1; Gravidez; Gravidez na Diabética;

Complicagdes da Diabetes.



ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus is a chronic and metabolic disease whose incidence is rising.
Fertile women can have this disease and may want to become pregnant. So, with this article,
we wanted to discuss diabetes’s classification, diagnosis and physiopathology, complications
during pregnancy associated with this disease and what are the strategies used in management

of the pregnancy in women with type 1 diabetes.

In order to do that, we have made a search for articles in Pubmed and also looked for
other documents, all written between 2006 and 2016 in English or Portuguese and related with

the topic.

The maternal body adaptations to pregnancy make changes on metabolic balance,
improving the hypoglycaemia risk during the first trimester and the hyperglycaemia risk, in
particular, during the third trimester. The pregnancy in these women increases the risk of
diabetic ketoacidosis and progression of diabetic complication, such as retinopathy and
nephropathy, and also raise the risk of obstetric complications, like miscarriage, pre-eclampsia,
pre-term birth and obstructed labour. The presence of maternal diabetes also increases the risk
of foetal complications, such as malformations, shoulder dystocia, being large for gestational

age, Apgar less than 7 at 5 minutes, neonatal hypoglycaemia and perinatal death.

The management of the women with type 1 diabetes should be from preconception until
postpartum and occur in a differentiated centre. During this all-time, the pregnancy should be
planned, keeping a good glycaemic control, especially trying to maintain safely the glycaemia

in the normal range, and diagnose and treat possible changes and complications.

We have concluded, with this article, that women with type 1 diabetes mellitus can get
pregnant, if they haven’t serious complications of diabetes, if they are well followed and

participate in their metabolic control actively.



Keywords: Diabetes Mellitus, Type 1; Pregnancy; Pregnancy in Diabetics; Diabetes

Complications.



SIMBOLOS E SIGLAS

~ — “Aproximadamente”

<—“Ate”

> — “A partir de”

ACOG — American College of Obstetricians and Gynecologists
ARA — Antagonista do recetor da angiotensina Il

DM — Diabetes mellitus

HbA1c — Hemoglobina glicosilada

HDL — Lipoproteina de alta densidade

IECA — Inibidor da enzima de converséo da angiotensina

IG — Idade gestacional

LDL — Lipoproteina de baixa densidade

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NPH — Neutral Protamine Hagedorn / insulina humana isofanica

VIH — Virus da imunodeficiéncia humana



INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica crénica e multifatorial. Esta
patologia implica uma alteragdo do metabolismo dos hidratos de carbono, provocando um

quadro de hiperglicemia que, de forma mantida, tem repercuss@es a nivel de varios érgaos.

A diabetes mellitus é classificada em quatro categorias gerais: diabetes mellitus tipo 1
(em que existe auséncia de producédo de insulina), diabetes mellitus tipo 2 (em que existe
insulinorresisténcia, ocorrendo um défice relativo de insulina), diabetes gestacional (diabetes
diagnosticada durante a gravidez) ou outros tipos especificos de diabetes (que estdo associados
a outras causas como, por exemplo, devido a doencas do pancreas exdcrino, como a fibrose
quistica; induzida quimica ou farmacologicamente; devida a alteragcdes genéticas hereditarias,

nas sindromes de diabetes monogénica; devido a endocrinopatias; ou devido a infegdes).!?

A DM tipo 1 surge na maioria dos casos em idades precoces. Estima-se que a
prevaléncia, em Portugal, seja cerca de 1,5 por 1000 entre criancas com idade inferior a 15 anos,
com uma incidéncia, neste grupo, de cerca de 0,2 por 1000 por ano.® Estudos mostram que
existe uma tendéncia para o aumento da incidéncia desta doenca, tendo ocorrido um aumento
de cerca de 2,8%, a nivel global, entre 1990 e 1999.% Estes valores sdo bastante significativos,

uma vez que se trata de uma doenca cronica.

Como a diabetes tipo 1 surge, na maioria das situagdes, previamente a idade adulta, ha
mulheres em idade fértil com esta patologia e que pretendem engravidar. Assim, é necessario
perceber quais as diferengas entre a gravidez de baixo risco e a gravidez numa mulher com DM
tipo 1, compreender quais 0s riscos associados, quer para a mée quer para o feto, e de que forma
se pode prevenir as possiveis complicagdes. Deste modo, as mulheres diabéticas que pretendam
engravidar podem ser adequadamente informadas e aconselhadas, sendo feito um seguimento

adaptado a sua situagdo.



Este artigo tem como objetivos referir os tipos de DM tipo 1 e o seu diagndéstico, abordar
a sua fisiopatologia e mostrar de que forma esta interfere nas alteracdes fisioldgicas da gravidez,
apresentar as alteracdes maternas decorrentes da DM tipo 1 numa gravidez e explicitar as
alteracdes provocadas pela DM materna no feto. Tem também como objetivo abordar as
estratégias atualmente recomendadas para o seguimento e controlo destas gravidas, de forma a

minorar as complicacfes inerentes a este quadro.



MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo desta revisdo narrativa da literatura, comegou-se por uma pesquisa
alargada na plataforma PubMed sobre o tema. Para tal, utilizou-se como palavras-chave as
expressoes “type 1 diabetes” e “pregnancy”, para pesquisa de artigos em inglés, e “diabetes tipo
17 e “gravidez”, para pesquisa de artigos em portugués. Apenas foram considerados os artigos
publicados entre 2006 e 2016. Em seguida, foram selecionados os artigos que poderiam ter
interesse para a realizacdo do trabalho, sendo excluidos os artigos que apenas dissessem respeito

a diabetes mellitus tipo 2 ou a diabetes gestacional.

Posteriormente foram realizadas pesquisas adicionais mais especificas para
complementar a informacéo recolhida, na plataforma PubMed, usando também como palavras-
chave: “prevalence of diabetes”, “incidence of diabetes”, “classification of diabetes”,
“pathophysiology”, “complications”, ‘“neuropathy in pregnancy” e ‘“management of

pregnancy’’.

Recorreu-se ainda a livros de texto, para completar informacao, e a artigos disponiveis
online realizados por equipas especializadas no tema, que apresentam diretrizes fidedignas e

que podem ser seguidas pela comunidade médica.

Apos ser reunida a informacdo necesséria, esta foi tratada e produziu-se o artigo

apresentado.
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CLASSIFICACAO E DIAGNOSTICO DA DM TIPO 1

Na diabetes mellitus tipo 1, ocorre destruicdo das células B dos ilhéus de Langerhans,
cessando a producdo de insulina, 0 que provoca uma insulinopenia absoluta, na maioria dos
casos.! A diabetes tipo 1 pode ser classificada em imuno-mediada (DM tipo 1A) e em idiopatica

(DM tipo 1B).1°

Na diabetes imuno-mediada ocorre a formacdo de auto-anticorpos que provocam a
destruicdo das células p. Esta destrui¢do pode ocorrer a diferentes ritmos, ocorrendo geralmente
mais rapidamente em criangas e jovens, em comparacdo com o que sucede nos adultos.® Na
diabetes tipo 1A ¢é possivel identificar auto-anticorpos para células dos ilhéus de Langerhans,
insulina, glutamato descarboxilase (GADG65), tirosina fosfatase 1A-2 e IA2f ¢ transportador de
zinco (ZnT8).1® Esta etiologia é confirmada pela presenca de, pelo menos, um destes auto-

anticorpos. !

A diabetes tipo 1A é considerada uma patologia poligénica® e multifatorial®, embora

haja uma grande relagdo entre determinados alelos HLA DR/DQ e a progressdo da doenca.®

Na diabetes tipo 1 idiopatica ndo se encontram o0s auto-anticorpos referidos
anteriormente e ndo existe associagdo com os alelos HLA ja referidos.! Esta forma de diabetes
tipo 1 é bastante menos frequente que a imuno-mediada e considera-se que apresenta uma forte

componente hereditaria.’

O diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 € ponderado em doentes que se apresentam
com polidria, polidipsia e perda ponderal, principalmente em criangas e em adultos jovens, ou

com quadros de cetoacidose.

O diagnostico de diabetes mellitus é confirmado, segundo a American Diabetes

Association, se cumprido um dos seguintes critérios:!
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° HbAlc > 6,5 %, realizado num laboratério com método certificado;

o Glicemia em jejum > 126 mg/dL, com jejum de, pelo menos, 8 horas;

. Glicemia as 2 horas de prova de tolerancia a glicose oral > 200 mg/dL;

o Glicemia ao acaso > 200 mg/dL num doente com sintomas tipicos de
hiperglicemia.

No caso dos trés primeiros critérios, na auséncia de hiperglicemia evidente, os testes

devem ser repetidos para confirmacéo dos resultados.

Apbs o diagnostico de diabetes mellitus, o diagnostico de diabetes tipo 1 imuno-mediada

é confirmado se, pelo menos, um dos auto-anticorpos anteriormente referidos for positivo.
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FISIOPATOLOGIA DADM TIPO 1

A DM tipo 1 é provocada pela destrui¢do das células B dos ilhéus de Langerhans. Na
DM tipo 1A (cerca de 90% dos casos de DM tipo 1)° sabe-se que esta lesdo ocorre devido a um
mecanismo humoral autoimune.>’ A causa primaria deste processo autoimune continua por
esclarecer. Nesta patologia ha uma lesao seletiva das células B dos ilhéus de Langerhans, sem

aparente lesdo das células o, das células § ou das células PP.°

Considera-se que ocorre envolvimento da imunidade humoral e celular, com infiltrado
linfocitico® nos ilhéus de Langerhans, com predominio de linfécitos T. Outras células como
macrofagos, linfocitos B, células dendriticas e plasmdcitos também estdo presentes em menor

concentragéo.>8

Linfocitos T
CD4" naive

Ativagdo
Células Apresentacdo de
dendriticas antigénios da célula B T T
CD4" ativados

Macrofagos

Disponibilidade
de antiaénios Ativagdo

Linfocitos T
CD8*

Figura 1 — Esquema ilustrativo da fisiopatologia da DM tipo 1, baseado em Gan et al®

Segundo Gan et al, as células apresentadoras de antigénios (células dendriticas e

macrofagos) apresentam antigénios da célula B a linfocitos T CD4" naive, dando inicio ao
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processo de destrui¢do das células B. Em seguida, ocorre ativagdo dos linfécitos CD4", que por

sua vez intervém na ativacao de linfécitos T CD8", que vdo provocar a morte das células B. Esta

provoca uma maior disponibilidade de antigénios, dando continuidade ao processo, como

ilustrado na figura 1.8

A nivel histologico observa-se uma grande heterogeneidade, podendo estar presentes, na

mesma seccao de pancreas, ilhéus de Langerhans normais sem qualquer infiltrado, ilhéus de

Langerhans com células B intensamente infiltrados e ilhéus de Langerhans ja sem células f3

(também chamados ilhéus “pseudoatroficos™).’

Massa de células beta (% do max.)

Gatilho
imunologico

Alteragdes imunologicas

Predisposi¢io

genética Diminuigao progressiva
100 [~ D o
| / da libertacdo de insulina
L l
| Diabetes evidente
B |
= I
50 + ”
| |
|
— IJ .
Sem diabetes T
- H ' Diabetes l
0 — l L] . s £ 5
0
(Nascimento) Tempo (anos)

Figura 2 — Modelo temporal do desenvolvimento da DM tipo 1A.

Quando individuos geneticamente predispostos sdo expostos ao estimulo precipitante,

inicia-se um processo imunoldgico autoimune, com reducdo gradual da massa de

células B e diminuicéo progressiva da producdo de insulina. Adaptado de Kasper et al.?

Considera-se que existe um espacamento temporal (figura 2), com duracdo muito

variavel de acordo com cada doente, desde o inicio do processo de destrui¢do das células [ até
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ao diagnostico da DM. Isto ocorre porque a patologia apenas se manifesta quando cerca de 70
a 80% da massa de células P foi destruida,> uma vez que as células funcionais residuais nio

produzem insulina suficiente para manter a normoglicemia.
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ALTERACOES MATERNAS

A gravidez implica varias adaptacdes do organismo materno ao estado gravidico. Destas
é importante realgar as alteragdes hematoldgicas, com hemodilui¢do e diminuicdo da albumina
sérica, alteraces vasculares com diminuicdo da pressao arterial e diminuicdo da resisténcia

pré-capilar, com aumento da taxa de filtracdo glomerular, e alteragcdes enddcrinas.

A nivel end6crino, na mulher ndo diabética, hd uma diminuicéo da glicemia em jejum
na primeira metade da gravidez, devido a uma maior producdo de insulina e a uma maior
utilizacdo periférica da glicose, enquanto na segunda metade da gravidez da-se um aumento da
glicemia pos-prandial, devido ao aumento da resisténcia periférica a insulina, que ndo é

totalmente compensada pelo aumento de insulina.

No caso da mulher com diabetes mellitus tipo 1, devido a auséncia total de producéo de
insulina, ocorre uma ma adaptacdo do metabolismo dos hidratos de carbono,® sendo necessério
0 aumento da dose de insulina ao longo da gravidez, podendo, no final do terceiro trimestre,
chegar até cerca de trés vezes a dose realizada na pré-concepcao,®*° de acordo com o aumento

das necessidades caldricas.

Alguns autores referem também que no inicio da gravidez hd um maior risco de
hipoglicemia, podendo ser necessario alterar o0 esquema de insulina nesta fase. Este facto pode
dever-se a alteragdes no padrdo alimentar, por exemplo devido a enjoos matinais,*® e a uma

maior utilizagdo da glicose, podendo exigir uma diminuicio da dose de insulina.!
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COMPLICAGOES MATERNAS

As complicagBes maternas na gravidez na mulher com diabetes mellitus tipo 1 dividem-

se em dois grupos: agravamento das complicacOes da diabetes e complicacGes da gravidez.

As complicacdes da diabetes tipo 1 mais frequentes sdo: hipoglicemia (referida
anteriormente), cetoacidose diabética, retinopatia diabética, nefropatia diabética e neuropatia

diabética.

Devido a estimulagdo da lipolise que ocorre durante o jejum na gravidez,!! estas
gravidas tém um maior risco de desenvolver cetoacidose diabética,'*!? apesar de ser uma
complicagdo pouco frequente em diabéticas controladas. Ainda assim, deve-se suspeitar desta

complicacio em casos de vomitos e/ou desidratacio com glicemia superior a 200mg/dL.%3

Relativamente a retinopatia diabética, existe o risco da sua progressdo,® 3 sendo a sua
progressdo relacionada com o estado inicial,®® ou seja, ndo se espera desenvolvimento de
retinopatia em casos em que esta ainda ndo estava presente’® e considera-se mais provavel a
progressdo de uma retinopatia se esta for grave.!! Como fatores de risco para a progressdo da
retinopatia sdo referidos: a existéncia de retinopatia prévia, '3 a duragio da DM,***3 o fraco
controlo glicémico na concec&o,**** o grau de hiperglicemia®® e a sua rapida normalizacéo,*! e
a presenca de hipertensdo cronica,*® proteindrial! ou pré-eclampsia.’® Fisiopatologicamente,
considera-se que a vasodilatacdo, a retencdo de fluidos e o aumento do fluxo sanguineo, que
ocorrem durante a gravidez, sdo responsaveis por acelerar a perda da capacidade de auto-

regulacéo dos capilares retinianos.*3

O risco de progressdo da nefropatia diabética presente nestas gravidas,'® caracteriza-se
por diminuicéo da filtragdo glomerular e hipertensdo, com aumento da proteintria.* O aumento

da proteindria é tanto maior quanto maior for o seu valor no inicio da gravidez, podendo
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aumentar para o dobro ou triplo no terceiro trimestre, o que pode confundir e levar ao errado
diagndstico de pré-eclampsia.'® Considera-se também que em gravidas que nio apresentem
nefropatia de base ndo existe o risco desta se desenvolver numa gravidez sem outras

complicacdes.

Alteracdes da neuropatia diabética na gravidez ainda ndo se encontram bem
esclarecidas,*>*® embora se saiba que mulheres com uma grave disfun¢do autonémica n&o
toleram bem a gravidez.!! Esta disfuncdo autondémica pode manifestar-se por gastroparésia,
vomitos, diarreia, obstipacdo, aumento da frequéncia ou retencdo urinaria e neuropatia
autonomica cardiaca com hipotensdo postural. A gastroparésia agrava as nauseas e vomitos
tipicos da gravidez, provocando uma alteracdo na absorcdo dos nutrientes e uma dificuldade
acrescida no controlo glicémico. A neuropatia autondémica cardiaca, que se acredita estar
presente em cerca de 11 a 33% dos diabéticos jovens, pode estar associada a hipertrofia do
ventriculo esquerdo e a disfuncdo diastolica, tendo como manifestacdes: hipotensao ortostéatica,
labilidade da tensdo arterial com a anestesia geral, intolerancia ao exercicio fisico, arritmias,

isquemia miocardica assintomatica e aumento de eventos cardiovasculares.'*

A nivel obstétrico, as complicacdes mais frequentes nestas gravidas sdo o abortamento

espontaneo, a pré-eclampsia, o parto pré-termo e o parto distocico.’

O abortamento esponténeo é uma complicacdo comum da gravidez. As mulheres com
diabetes mellitus tipo 1 apresentam um maior risco de abortamento espontaneo,*® com uma
incidéncia entre 13,3%?'7 e 19,6%.%® Autores consideram que este aumento se deve ao aumento
da prevaléncia de malformagGes. Segundo McGrogan et al, o total de perdas embrionéarias e
fetais nas mulheres com DM tipo 1 é cerca de 33,4%, sendo também superior ao das mulheres

ndo diabéticas (29,6%).1°
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Nas gravidas com DM tipo 1, j& com patologia micro e macrovascular, a hipertenséo
arterial e a pré-eclampsia, complicacdes relativamente frequentes na gravidez, sdo ainda mais
frequentes. A prevaléncia da hipertensdo na gravidez de mulheres com diabetes mellitus tipo 1
apresenta valores entre 1,6%'® e 20%°, cerca do dobro comparativamente com a populagio
controlo (0,87%* — 10%'°). Relativamente a pré-eclampsia, estudos indicam que esta ¢ cerca

de 4 vezes mais frequente nestas gravidas,*® com uma prevaléncia entre 5% - 14%.18-20

Multiplas investigacOes revelaram ainda que nas gravidas com diabetes mellitus tipo 1
0 risco de parto pré-termo se encontra aumentado, comparativamente a populacdo sem esta
patologia, apresentando uma prevaléncia entre 21 e 39%, enquanto na populacdo controlo
apenas entre 5,1 a 8,1%.1%2° Considera-se que existe relacio entre o aumento de partos pré-
termo e 0 mau controlo glicémico durante a gestacdo,?’ que podera ser explicada pela relacéo
entre a hiperglicemia materna e fetal e a hipoxia fetal cronica, que por sua vez leva também ao
aumento do numero de partos distocicos.*® Segundo Golbert et al, a gravidade da diabetes, a
presenca de proteindria no inicio da gravidez, complicagdes hipertensivas, hidramnios e infe¢éo

podem também estar relacionados com o aumento do risco de parto pré-termo.!*

Nestas doentes, o risco de parto distécico é também maior, apresentando a cesariana
uma prevaléncia de 46% (12% na populacdo controlo) e o parto com recurso a forceps ou
ventosa de 9,6% (6,6% na populacdo controlo), dados do estudo de larga base populacional,

com dados colhidos entre 1991 e 2003, na Suécia.'®
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COMPLICACOES FETAIS

As alteragdes metabolicas que ocorrem nestas gravidas, devido a coexisténcia da
diabetes tipo 1, assim como as complicac¢Oes dela decorrentes, podem provocar alteracées no
normal desenvolvimento do feto.

A hiperglicemia provoca uma hiperinsulinémia fetal, uma vez que a glicose atravessa a
barreira fetoplacentaria livremente, apenas de acordo com o gradiente de concentragdo, ao
contrario da insulina. Como tal, é estimulada uma maior producéo de insulina a nivel do
pancreas fetal. Esta hiperinsulinémia fetal provoca uma maior deposicéo de gordura e um maior
crescimento 0sseo, que justifica 0 aumento do nimero de recém-nascidos grandes para a idade
gestacional e macrossémicos, assim como o0 aumento da prevaléncia da distocia de ombros.

O numero de recém-nascidos grandes para a idade gestacional (ou seja, com peso acima
do percentil 90 para a idade gestacional) estd aumentado, apresentando valores entre 30,2% e
52,9%,1"18:21 em comparag&o com a restante populagio em que estes casos representam apenas
cerca de 3,6%.%8 A macrossomia foi relatada entre 4,6%2 no Japao e 34,7%*® na Finlandia. J&
a distocia de ombros apresenta uma prevaléncia cerca de 8 vezes superior, sendo cerca de
2,1%,'8 nos fetos de maes com diabetes tipo 1, em comparagdo com o a populacio controlo em
que esta prevaléncia é cerca de 0,25%.18

Varios estudos indicam que existe um maior risco de malformacdes neste grupo, estando
a prevaléncia destas entre 4% e 4,7%*72 (para 1,6%° a 1,8%"2 no grupo controlo). Considera-
se que a hiperglicemia tem um papel importante no aumento do risco de malformacoes, sendo
as malformacdes cardiacas e musculo-esqueléticas as mais frequentes.® E também referido que
as malformagfes congénitas sdo responsaveis por 50 % das mortes no periodo perinatal neste

grupo.!
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Segundo Owens et al.,*® ha também aumento do risco de hipoglicemia neonatal,
ocorrendo em cerca de 20% dos recém-nascidos com mdes com DM tipo 1 (para 0,4% na
populacgéo controlo).

Foi ainda observado um aumento para cerca do triplo o nmero de casos em que o valor
do indice de Apgar aos 5 minutos é inferior a 7,*>!8 cerca de 3,1% (1,1% na populacéo
controlo),'® considerando-se que existe um aumento do risco de asfixia devido a alteracdes
vasculares placentarias.®®

Vaérios estudos verificaram o aumento da mortalidade perinatal neste grupo.®822
Segundo dados do estudo de larga base populacional de Persson et al., a mortalidade perinatal
neste grupo é cerca de 20%o (controlo: 4,8%o).18

O aumento do risco de polidramnios, policitemia, ictericia neonatal'® e sindrome de
dificuldade respiratoria'® é também referido por alguns autores.

Relativamente ao desenvolvimento dos filhos de mulheres com DM tipo 1, os estudos
sobre uma possivel diminuicao da capacidade cognitiva neste grupo néo sao consensuais.?>?* E
referida também evidéncia de que o aumento da adiposidade e um maior risco cardiovascular
tém relacdo causal direta com a exposicdo a DM materna.?* Sendo também referida a

possibilidade do aumento do risco de DM tipo 2 neste grupo.?®
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ACOMPANHAMENTO DA GRAVIDEZ

A gravidez na mulher com diabetes tipo 1 deve ser programa e devidamente preparada,
seguida adequadamente em centro especializado em Diabetes e Gravidez.?® O parto e o periodo
pos-parto também exigem alguns cuidados especificos nestas mulheres, como sera referido

posteriormente.

A mulher com diabetes mellitus tipo 1, quando decide engravidar, deve ser encaminhada
para um centro especializado em diabetes e gravidez da sua regifo,?® de forma a preparar

adequadamente a gravidez.

Na consulta de planeamento deve informar-se a futura gravida dos riscos inerentes a
gravidez, tendo em conta que tem diabetes mellitus tipo 1, referindo o risco de agravamento
das complicacgdes diabéticas e o risco aumentado de complicacfes da propria gravidez e de
complicagdes fetais.?®?” Da mesma forma, deve informar-se que um bom controlo glicémico,
pré-concecional e durante a gravidez, contribui para a reducdo do risco das complicagdes
referidas anteriormente.?” E essencial que seja feita uma contracecéo eficaz até que seja atingido
um adequado controlo glicémico, devendo evitar-se a gravidez nio planeada.?”?® A suspensio
da contracecdo s6 deve ocorrer ap0s aprovacao por parte da equipa médica responsavel pela

doente.

A mulher com DM tipo 1 deve ser tambem esclarecida que a sua gravidez vai exigir um
controlo mais frequente que as de baixo risco, havendo um maior probabilidade de necessidade

de internamento, principalmente se estiverem presentes complicacdes da diabetes.?®

A doente deve também ser instruida que, principalmente no primeiro trimestre da

gravidez, estd mais suscetivel a episodios de hipoglicemia,?® podendo ter mais dificuldades em
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se aperceber destes?’ e devendo a doente e os seus familiares mais proximos ser instruidos sobre

a conduta a ter nessas situacdes.

A avaliacéo clinica deve incluir uma historia clinica completa dando especial atencéo a
historia obstétrica e a historia da diabetes, incluindo o esquema terapéutico realizado e a
pesquisa de possiveis complicacdes da diabetes.?® Deve ser registado o peso, a altura, o indice
de massa corporal e a tenséo arterial,?® e realizado exame ginecoldgico, citologia do colo do

Utero?®?8 e exsudatos vaginais.?®

A nivel analitico, de forma semelhante ao aconselhamento pré-concecional da gravidez
de baixo risco, deve ser realizado hemograma completo, determinacdo do grupo sanguineo,
serologias para sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, hepatite B e VIH.?3° Para além
disso, deve ser ainda realizado teste de Coombs indireto, serologia para hepatite C, avaliagcdo
mensal da HbAlc (sempre no mesmo laboratério), avaliacdo do perfil lipidico (com
triglicerideos, colesterol total, HDL e LDL), avaliacdo da funcédo renal (microalbumindria ou
relacdo albumina/creatinina urinarias e, em caso de positividade, proteindria das 24 horas com
avaliacdo da clearance da creatinina), avaliagdo da funcdo hepdtica, avaliacdo da funcéo

tiroideia, exame sumario e microbioldgico da urina e ecografia pélvica.?6%

No caso de diabetes mellitus com duragdo superior a 5 anos deve ser pedida avaliagdo
oftalmoldgica, na auséncia de informacdo recente relativa a avaliacdo do fundo ocular. Se a
duracéo da diabetes for superior a 10 anos ou no caso de presenca de complicacOes deve fazer-
se também avaliacdo vascular, ECG e avaliagcdo neuroldgica, podendo recorrer-se a testes de

funcéo autondémica (em caso de sintomatologia sugestiva).?®

Segundo o Relatério de Consenso Diabetes e Gravidez, a gravidez deve ser
desaconselhada em diabéticas que apresentem doenga cardiaca isquémica, gastroparésia grave,

nefropatia grave (creatinina superior a 2 mg/dL e/ou clearance da creatinina inferior a
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50mL/min e/ou proteinaria superior a 2g por 24 horas), ou sem condic¢des psicoldgicas, socio-

economicas ou familiares adequadas.?®

Se houver condicbes para que a gravidez ocorra é importante aconselhar a gravida, de

acordo com 0s pontos que mencionamos em seguida.

A futura gravida deve ser orientada a realizar uma alimentacdo adequada, devendo ser
encaminhada para a consulta de nutri¢do, aconselhada a reduzir o peso em caso de indice de
massa corporal superior a 27 kg/m?.2” Deve também fazer suplementagdo com écido félico 400

ug por dia?®, podendo chegar a 5 mg por dia.?"%

Como ja referido anteriormente, no periodo pré-concecional pretende-se otimizar o
controlo glicémico,?® uma vez que existe evidéncia que um valor de HbAlc inferior a 6,5 %
esta associado a menor risco de malformacdes congénitas.?® Para tal, recomenda-se a avaliago
mensal do valor de HbAlc e aumentar a auto-vigilancia,?’ com cerca de 4 a 8 glicemias
capilares por dia.?® Devem ser avaliadas as glicemias em jejum e uma mescla de glicemias pré

e pés-prandiais.

O esquema da terapéutica insulinica deve ser basal-bolus, ou seja, com administracao
de insulina basal e multiplas administracdes de bolus,?® de acordo com as necessidades e de
forma a atingir os objetivos glicémicos. A mulher com DM tipo 1 deve ter conhecimentos para
fazer as corregdes das doses de insulina e deve participar na escolha da insulina a usar, podendo

optar-se pelo uso de bomba de perfusdo subcutanea de insulina.?®

Segundo National Institute for Health and Care Excellence, pretende-se que a glicemia
em jejum tenha valores entre 90 e 126 mg/dL e que a glicemia pré-prandial esteja entre 72 e
126 mg/dL.?" Segundo o Relatorio de Consenso Diabetes e Gravidez, os objetivos glicémicos

sdo de 80 a 110 mg/dL para a glicemia em jejum e entre 100 e 140 mg/dL 1 hora apos a
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refeicdo.?® E consensual que se pretende um valor de HbAlc inferior a 6,5%,%62% sem

ocorréncia de episodios de hipoglicemia.

Toda a medicacdo realizada pela futura gravida deve ser revista. Os inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (IECA) e os bloqueadores do recetor da angiotensina Il (ARA)
estdo contraindicados na gravidez, pelo que estes devem ser suspensos no periodo pre-
concecional, -2 devendo ser substituidos, por antihipertensores seguros na gravidez, como
metildopa, labetolol, diltiazem, clonidina, ou prazosina.?® As estatinas devem ser suspensas,?®-

28 3ssim como fibratos e &cido nicotinico.

Outros problemas de salde identificados durante a consulta pré-concecional, como

infecOes, devem também ser resolvidos ou controlados antes da concecao.
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Seguimento durante a gravidez

Durante a gravidez, o controlo glicémico, como referido anteriormente, deve ser
rigoroso, sendo para isso recomendada a medicdo das glicemias capilares pré e pds-prandiais
diariamente,®2® sendo a medicdo pds-prandial cerca de 1 hora apds as refeicdes. Pode
aconselhar-se também a medicéo da glicemia capilar em jejum, ao deitar?®?” e por volta das 3

ou 4 horas da manhd, para detetar possiveis hipoglicemias noturnas.?

Os objetivos glicémicos a atingir ndo sdo consensuais entre as varias instituicdes:
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) e os autores do Relatério de Consenso Diabetes e Gravidez

(Consenso), pelo que se encontram representados na tabela 1.

ACOG? NICE? Consenso?®

Jejum ou pré-
prandial
1 hora apos
refeicdo
2 horas apdés

<90 mg/dL <95 mg/dL 60 — 99 mg/dL

<130 — 140 mg/dL < 140 mg/dL 100 — 129 mg/dL

< 120 mg/dL <115 mg/dL _

refeicéo
Ao deitar / durante
a noite
Tabela 1 — Valores de glicemia recomendados pelas diferentes entidades

_ - 80 — 120 mg/dL

Embora ndo existam valores de glicemia maximos consensuais recomendados na
gravidez, estes ndo apresentam valores muito dispares. O objetivo é manter a gravida com
valores de glicemia o mais baixo possivel, sem episodios de hipoglicemia, podendo para isso

exceder os valores apresentados se isso representar maior seguranca para a gravida.?®

A HbAlc devera ter um valor inferior a 6,5%,%"% dada a comprovada diminuig&o do
risco de anomalias fetais. Pode tentar-se que a HbAlc seja inferior a 6%, caso isso ndo implique

episodios de hipoglicemia, uma vez que estes valores nos segundo e terceiro trimestres estdo
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associados a diminuicdo do risco de recém-nascidos grandes para a idade gestacional.?® Nos
casos em que as diabéticas tem maior risco de hipoglicemia, pode permitir-se um valor mais
elevado de HbAlc, tendo como objetivo uma HbAlc menor que 7%.28 Devido as alteracoes
cinéticas eritrocitarias na gravidez, a HbAlc pode ter de ser avaliada mensalmente,
considerando-se como um segundo método de avaliacdo, a seguir a auto-monitorizacdo da

glicemia capilar.

Atualmente, o processo mais comummente utilizado para monitorizar a glicemia € a
monitorizacdo intermitente realizada pela propria gravida, sendo menos utilizada a
monitorizacao continua da glicemia. Estudos indicam ndo haver diferencas significativas entre
a auto-monitorizacdo intermitente e a monitorizacao continua no controlo glicémico materno,
tanto no peso do recém-nascido, como na necessidade de cesariana e no risco de hipoglicemia
neonatal, de parto pré-termo e de abortamento.>* Uma vez que os resultados entre os dois
métodos de monitorizacdo sdo semelhantes e que a monitorizacdo continua da glicemia é um
método mais dispendioso, em geral opta-se pela monitorizacdo intermitente pela propria
gravida. Sendo assim, a monitorizacdo continua da glicemia é reservada para gravidas com
hipoglicemias frequentes e potencialmente graves, ou com valores de glicemia instaveis, ou
para clarificar situagfes em que os valores da monitorizacdo intermitente e o valor da HbAlc

sdo discrepantes.?6?7

Na gravidez, devido & importancia da normoglicemia, deve ser realizado um esquema
insulinico intensivo. Para isso deve recorrer-se a uma insulina de acdo intermédia ou de acéo
prolongada (que funcione como insulina basal) e bolus de insulina de acéo rapida (antes das
refeicbes). As insulinas de agédo rapida atualmente recomendadas e consideradas seguras na
gravidez sdo os analogos lispro e aspartico?3? (categoria B na gravidez)?33, tendo os analogos
como vantagem a reducéo de eventos hipoglicémicos graves. O analogo de agéo rapida glulisina

n&o é recomendado na gravidez® (categoria C na gravidez).?®
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Como insulina basal, a NPH (insulina humana isofanica), uma insulina com duracdo de
acao intermédia, esta recomendada e considerada segura na gravidez. Mais recentemente foi
estudada a utilizacdo de analogos de insulina de acdo prolongada como insulina basal na
gravidez, tendo sido considerada a insulina detemir como segura para a gravidez (categoria B),
tendo o beneficio de apenas exigir uma Unica administracdo diaria e de reduzir o risco de
hipoglicemia, por apresentar um perfil plano, com um controlo glicémico semelhante.®®* O
analogo de acdo prolongada glargina ndo é recomendado, pertencendo a categoria C, por falta
de estudos de seguranca, embora por vezes seja utilizada off-label na gravidez,* principalmente

em mulheres com a glicemia bem controlada com esta insulina previamente a gravidez.

Para a administracdo de insulina, pode optar-se pelas multiplas administracGes de
insulina ou pela bomba de perfusdo subcutanea de insulina. A bomba de perfusdo subcutanea
de insulina permite a administracao de insulina de forma continua, o que pode ter beneficios no
controlo glicémico, podendo estar associada a uma diminuicdo da HbAlc no periodo pré-
concecional. Esta pode ser considerada mais eficaz que as multiplas administracdes de insulina
de HbAlc na fase inicial da gravidez,® embora a sua superioridade nio seja consensual,
havendo estudos que referem a auséncia de diferencas significativas nos resultados destes dois
métodos.>® Tendo em conta que a bomba de perfusdo subcutanea de insulina pode otimizar o
controlo glicémico, esta é recomendada na gravidez, devendo ser oferecida sempre que o

controlo glicémico ndo esta a ser conseguido pelas multiplas administragdes de insulina.?®

Devido ao risco de hipoglicemia, estas gravidas devem ter consigo glucagon e ter o
conhecimento, assim como os seus familiares, de quando e como o administrar.?’” Devem ter
também acesso a tiras teste e medidor para avaliagdo de cetonemia, devendo esta avaliagao ser
realizada sempre que ocorra ou se suspeite de hiperglicemia, para excluir cetoacidose

diabética.?’
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O contacto com a equipa médica a cada 1-2 semanas, durante a gravidez, deve ser
possibilitado para que seja avaliado o controlo glicémico, permitindo fazer as correcfes

necessarias ao esquema insulinico.?’

Relativamente ao seguimento obstétrico (tabela 2) este € semelhante ao da gravida néo
diabética no 1° e 2° trimestres, embora seja recomendada a realizacdo da primeira consulta o
mais precocemente possivel, assim como uma ecografia obstétrica precoce para confirmar a
gravidez.?®?” Para além da ecografia obstétrica, no 2° trimestre, é também recomendada a
realizacdo de ecocardiografia fetal por volta das 20 semanas de idade gestacional,?’ ndo
devendo passar da 242 semana de gestacdo.?® Também é aconselhavel a avaliagio da retinopatia
entre a 16% e a 20® semanas de gestacdo, caso esta tenha sido verificada em consultas

anteriores.?’

Momento da avaliagéo Acompanhamento obstétrico

1° Trimestre Primeira consulta e ecografia obstétrica precoce

162 — 202 semana de 1G Avaliacdo da retinopatia diabética materna

% 20 semanas de IG Ecocardiografia fetal

> 282 semana de IG Consulta semanal ou quinzenal e ecografia obstétrica mensal
28?2 semana de IG Avaliacdo da retinopatia diabética materna

> 322 semana de I1G Fluxometria doppler

> 322 - 34*semana de IG = Cardiotocografia semanal

362 — 382 semana de IG Estimativa do peso fetal

372 — 382 semana de IG Inducdo do parto ou cesariana
Urocultura mensal

Tabela 2 — Momentos de avaliacdo obstétrica recomendada nas gravidas com

diabetes mellitus tipo 1.
No 3° trimestre da gravidez, o seguimento obstétrico é mais rigoroso do que na gravidez

de baixo risco, sendo realizada consulta a cada 1 a 2 semanas e ecografia obstétrica mensal a
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partir da 282 semana de gestacdo, sendo aconselhada a estimativa do peso fetal na ecografia
realizada entre a 362 e a 382 semana.?® As 28 semanas, deve ser também novamente realizada
uma avaliacdo da retinopatia. E recomendada também a realizacio de fluxometria doppler a
partir da 322 semana de gestacdo, com uma periocidade dependente da situacéo, e a realizacéo
de cardiotocografia semanal a partir da 322 — 342 semana de gestacd0.?® Entre o inicio da 372
semana e o final da 38? semana deve ser oferecida a possibilidade de indugédo do parto ou de

cesariana, caso haja indicagdo.?’

Nestas gravidas recomenda-se também a realizacdo de urocultura mensal,?® devido ao

maior risco de infecdo urinaria complicada.
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Nas gravidas com diabetes mellitus tipo 1, o tipo de parto e 0 momento em que este
deve ocorrer deve ser discutido durante as consultas pré-natais, principalmente no terceiro

trimestre.

Segundo National Institute for Health and Care Excellence, as gravidas com DM tipo
1 devem ser aconselhadas, na auséncia de complicagcdes maternas ou fetais, a que o parto ocorra
entre o primeiro dia da 372 semana de gestacao e o ultimo dia da 382 semana, mesmo que isso
possa implicar a necessidade de indugdo do parto, ou a realizagdo de cesariana se houver
indicacdo.?” Ja os autores do Relatério de Consenso Diabetes e Gravidez consideram que o
parto, na auséncia de complicagOes deve ocorrer na 392 semana de gestacio.2® Deve considerar-
se 0 parto pré-termo se se verificarem complicacbes metabdlicas ou outras complicaces
maternas ou fetais.?®2’ Na presenca de complicacbes, a gravida pode ser internada e

programado o parto.?®

O parto pode ser vaginal ou por cesariana, espontaneo ou induzido, de acordo com a
situacdo de cada gravida. Este deve ocorrer em centros com apoio perinatal diferenciado.?® A
diabetes, por si s6, ndo constitui contraindicacdo para parto via vaginal, mesmo que ja tenha
ocorrido anteriormente um parto por cesariana,?®?’ considerando-se que a via vaginal apresenta
um menos risco de complicacdes.®* O parto por cesariana deve ser ponderado quando a
estimativa do peso fetal é superior a 4000 gramas ou em caso de antecedentes de parto

traumatico, sendo desaconselhada a realizag&o de partos vaginais instrumentados.?

A DM tipo 1 ndo é considerada contraindicacdo para o uso pré-natal de corticoides, para
acelerar a maturacdo pulmonar fetal, embora nesse caso se deva fazer um controlo glicémico
mais apertado e aumento da dose de insulina. Pode também recorrer-se ao uso de tocoliticos,

com excecdo dos agonistas dos recetores P adrenérgicos que ndo devem ser utilizados.?’ Os
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farmacos utilizados para a inducéo do parto sdo considerados seguros. Nestas gravidas também

n&o existe contraindicacio para a realizacio de analgesia epidural ou anestesia geral.?

O trabalho de parto deve ocorrer sob monitorizacao fetal continua e com monitorizacao
intermitente da glicemia, uma vez a euglicemia durante o parto é essencial para diminuir o risco
de acidemia fetal, hipoglicemia neonatal e cetoacidose materna.’® Apesar de a uma maior
duracdo da hiperglicemia materna durante o parto estar associado um maior nimero de casos
de hipoglicemia neonatal, ndo se considera que a monitorizacdo continua da glicemia tenha
vantagem comparativamente & monitorizacdo intermitente.®® Para realizar um adequado
controlo glicémico, recomenda-se a avaliacio da glicemia capilar a cada 60 minutos,?®?" se for

necessaria anestesia geral, a glicemia capilar deve ser avaliada a cada 30 minutos.?’

Durante o trabalho de parto, a glicemia deve manter-se entre 72 a 126 mg/dL?’ ou entre
70 e 110 mg/dL,?® podendo para isso recorrer-se a administracdo endovenosa dextrose e
insulina.?” Como as necessidades de insulina diminuem rapidamente na fase ativa do parto e
como as necessidades de glicose aumentam, ndo se recomenda a manutencdo da bomba de

perfusdo de insulina.?®
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Imediatamente apds o parto, ocorre uma diminuicao brusca da necessidade de insulina,
devido a diminuicdo das hormonas placentérias que induzem insulinorresisténcia, com aumento
do risco de hipoglicemia, sendo aconselhado o recurso a infusédo com glicose e a suspensdo da

administracdo de insulina.?®=’

A avaliacdo da glicemia capilar deve ser realizada a cada 2 ou 4 horas até que a puérpera
reinicie a alimentacdo oral, devendo a partir desse momento ser feitas avaliacdes pré e pos-

prandiais.?®

Devido a insulinossensibilidade que se desenvolve no pos-parto imediato, a
administracdo de insulina pode ndo ser necessaria durante um periodo de 24 a 72 horas, devendo
apenas ser administradas pequenas doses de insulina de curta acdo se a glicemia for superior a
140 mg/dL, reiniciando um esquema fixo de insulina se a glicemia apresentar valores mantidos
superiores a 140mg/dL em jejum e a 180 no periodo pos-prandial. Este esquema devera
corresponder a uma terapéutica insulinica intensiva e ser ajustada de acordo com as glicemias
capilares. Pode optar-se pelo uso de bomba de perfusdo de insulina.?® Autores consideram que

a dose de insulina necessaria é cerca de 60% da dose utilizada no periodo prévio a gravidez.3>%

A amamentacdo deve ser encorajada, embora se deva informar a puérpera que a
amamentacdo aumenta o risco de hipoglicemia, aconselhando-a a fazer uma pequena refeicédo
antes de amamentar.?” Autores consideram que as diabéticas, mesmo estando a amamentar,
cerca de 3 a 6 semanas apds o parto retomam a dose de insulina utilizada previamente a
gravidez, no entanto a maioria destas gravidas sdo aconselhadas a aumentar o aporte calérico

em cerca de 500 kcal ou 2 kcal/kg/dia.%’

Para diminuir o risco de hipoglicemia neonatal, o recém-nascido deve ser alimentado

nos primeiros 30 minutos de vida e, em seguida, a intervalos de cerca de 2 a 3 horas, de forma
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a manter uma glicemia capilar pré-prandial de, pelo menos, 36 mg/dL.?’ Esta deve ser avaliada
entre a segunda e a quarta hora de vida, por haver maior risco de hipoglicemia neste periodo.
Apods este, se a glicemia for satisfatoria e a alimentacdo adequada considera-se baixo o risco de
hipoglicemia. O tratamento da hipoglicemia nestes recém-nascidos é semelhante ao dos

restantes.28

A vigilancia obstétrica nas diabéticas é semelhante ao das restantes puérperas, devendo
ter-se em atencdo que nestas mulheres existe um maior risco de depressdo pos-parto, que deve

ser adequadamente pesquisada.?
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CONCLUSAO

Este artigo permite concluir que a gravidez na mulher com diabetes mellitus tipo 1
apresenta mais riscos que a gravidez na mulher saudavel. Estes riscos s&o tanto maternos como
fetais, mas podem ser minorados se esta patologia se encontrar bem controlada. Para isso é
essencial um bom controlo metabdlico desde o periodo pré-concecional até ao parto,
principalmente a nivel glicémico. De forma a consegui-lo, as mulheres com diabetes mellitus
tipo 1 sdo aconselhadas a realizar consultas pré-concecionais, importantissimas para perceber
se a gravidez é possivel e para a estabilizacdo da patologia, e a realizar vigilancia da gravidez
com uma maior intensidade que as gravidas sem esta patologia. Também o parto e o pds-parto

exigem cuidados especiais, que devem ser conseguidos em centro diferenciado.

Chega-se também a conclusdo que a gravidez nas doentes com DM tipo 1 s6 ndo é

recomendada, devido a esta patologia, se estas apresentarem complicagcdes graves da diabetes.

Este trabalho permite também concluir que ainda é necessaria alguma investigacdo na
area do agravamento das complicacdes neuroldgicas devidas a gravidez, uma vez que a

informacao relativa a esta questao € escassa e pouco especifica.

Conclui-se também que atualmente existem guias atualizados para o seguimento destas

gravidas, o que é muito importante, tendo em conta a incidéncia crescente desta patologia.
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