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Resumo

Introducdo: O aumento do nimero de gravidas com diabetes ti-
po 2 acompanhou o aumento da prevaléncia global da diabetes tipo 2.
A literatura mostra progndstico similar entre gravidezes de mulhe-
res com diabetes tipo | e com diabetes tipo 2.

Objectivos: Os autores compararam a morbilidade materna e
morbimortalidade dos filhos das diabéticas tipol versus diabéticas
tipo 2 seguidas na consulta multidisciplinar de diabetes e gravidez.
Material e Métodos: Avalidmos 253 gravidas (187 Diabéticas
tipo |; 66 Diabéticas tipo 2) seguidas entre 1992 e 2007.
Calculamos as taxas de abortamento, malformagdes, pré-eclamp-
sia,prematuridade, macrossomia,cesarianas,hipoglicemia neonatal e
mortalidade perinatal;comparando os resultados entre os dois gru-
pos.

Resultados: A percentagem de abortamentos foi similar nos dois
grupos (6,4% versus 6%; p=0,49). A taxa total de malformagdes foi
superior nos filhos de mulheres diabéticas tipo | (4,3% versus 3%;
p=0,26). As malformacdes major foram mais frequentes nas gesta-
¢Oes de diabéticas tipo | (3,2% versus 1,5%; p=0,25).A percentagem
de pré-eclampsia foi mais elevada nas diabéticas tipo | (25,1% ver-
sus 15%; p=0,08).A taxa de prematuridade foi maior nas gestagdes
de diabéticas tipo | (18,7% versus 12%; p=0,15).A percentagem de
macrossomia foi superior nas gestagdes de diabéticas tipo 2 (16,6%
versus 24,2%; p=0,04). A taxa de cesarianas foi idéntica (80,5% ver-
sus 80,8%; p=0,6). A percentagem de hipoglicemias neonatais foi
idéntica nos dois grupos (5,9% versus 6%; p=0,4). A taxa de morta-
lidade perinatal foi superior nos filhos de diabéticas tipo 2 (0,5%
versus 1,5%; p=0,12).

Conclusdes: Nio encontramos diferencgas estatisticamente signi-
ficativas nas variaveis analisadas com excepgdo da percentagem de
macrossomias (mais elevada nas gravidas com diabéticas tipo 2).

Abstract

Introduction: The overall increasing prevalence of type 2 diabetes
lead to a growing number of pregnant women with this disease.
Although without consensus,published results show similar gesta-
tional prognosis between the two groups.

Objectives: We compared maternal morbility and perinatal mor-
bimortality between type | and type 2 diabetic pregnant women.
Materials and Methods: We studied 253 diabetic pregnant wo-
men (187 type | diabetes versus 66 type 2 Diabetes) from our cli-
nic between 1992 and 2007.

We analysed differences in miscarriage rate,percentage of malfor-
mations, preeclampsia, prematurity, percentage of macrossomic ba-
bies, percentage of cesarian seccion, percentage of newborn hypo-
glycaemic episodes and perinatal mortality.

Results: Miscarriage rate was similar in both groups (6,4% versus
6%; p=0,49). Malformation rate was higher for infants of type | dia-
betic women (4,3% versus 3%; p=0,26). Major malformation rate
was higher for type | diabetic gestations (3,2% versus 1,5%; p=0,25).
Preeclampsia rate was higher for type | diabetic women (25,1%
versus 15%; p=0,08). In the TID group prematurity was more preva-
lent (18,7% versus 12%; p=0,15). Macrossomia rate was higher in
the type 2 diabetes group (16,6% versus 24,2%; p=0,04). The per-
centage of cesarian seccion was similar in both groups (80,5% ver-
sus 80,8%; p=0,6). Hypoglycemia episodes were as frequent in new-
borns of TID as in newborns of T2D (5,9% versus 6%; p=0,4).
Perinatal mortality was higher 0,5% for type 2 diabetic gestations
(0,5% versus 1,5%; p= 0,12).

Conclusion: We did not find significant differences between the
two groups, except for macrossomia rate (higher among type 2 dia-
betic gestations).

INTRODUCAO

Ao longo dos anos tém-se observado um aumento da pre-
valéncia global da diabetes a nivel mundial, tendo Portugal
acompanhado essa tendéncia (em particular para a diabetes
tipo 2). Muitos destes doentes sio mulheres em idade
reprodutiva pelo que a populagio gravida com diabetes tipo
2 prévia comegou a aumentar nos ultimos anos. Durante a
gravidez ocorrem varias altera¢des a nivel do metabolismo
energético motivadas por factores humorais em circulagio.
A alteragdo mais importante é o aparecimento ou agrava-
mento da resisténcia a insulina motivada pelo lactogénio pla-
centar humano, pela variante placentar da hormona de cres-
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cimento e pelo aumento dos niveis circulantes de cortisol,
bem como pelo aumento dos niveis dos estrogénios, pro-
gesterona e prolactina. Contribui também para reduzir a
sensibilidade a insulina, o aumento de peso e o aumento da
ingestdo calérica. O objectivo fisiologico subjacente é o de
canalizar os nutrientes preferencialmente para o feto e o de
permitir a acumulagdo de energia sob a forma de gordura
materna. Esta resisténcia a insulina conduz ao aumento do
débito de insulina pelo pancreas da gravida; este aumento é
compensatorio nas mulheres normais e ndo é suficiente-
mente compensatorio nas gravidas com diabetes gestacional
ou diabetes prévia .

As complicagbes cronicas da diabetes podem agravar com a
gravidez sobretudo se existirem complicagbes ja estabeleci-
das e se coexistir hipertensio arterial. A retinopatia back-
ground normalmente n3o progride mas a retinopatia nio
proliferativa grave e proliferativa podem progredir durante a
gestacdo. Os factores que se consideram como preditivos
para a evolugdo da retinopatia nesta situagio incluem o con-



trolo glicémico e a coexisténcia de hipertensio arterial @.
A nefropatia em estadios iniciais tende a niao progredir du-
rante a gestacio enquanto estadios mais avangados podem
sofrer progressao, principalmente se ha hipertensao arterial.
Relativamente a neuropatia existem poucos estudos que
nos mostrem a sua evolugdo ao longo da gravidez. A evidén-
cia que existe refere-se a doentes com histéria prévia de
sindrome do tlnel carpico, que apresentaram progressio
dos sintomas durante a gravidez. Também se sabe que mu-
Iheres com neuropatia autonémica severa com gastroparé-
sia toleram mal uma gravidez por agravamento da sintoma-
tologia autonémica .

As complicagdes macrovasculares na forma da doenga coro-
naria podem sofrer agravamento durante a gestagio e a
doenca corondria activa é contraindicagio para gravidez na
mulher diabética @.

As complicagdes obstétricas sio também mais frequentes
neste grupo de gravidas, com aumento da incidéncia de hi-
pertensdo arterial durante a gravidez, pré-eclampsia, parto
pré termo, infecgdes (sobretudo do tracto urinario) e trau-
matismo obstétrico.

Sobre o feto, a influéncia da diabetes materna também é ne-
gativa. As taxas de abortamento espontidneo sio mais eleva-
das (risco relativo igual a 3 para gestantes com HbA | c acima
de 14%); a prevaléncia de malformagdes é substancial princi-
palmente se a hemoglobina glicosilada é superior a 8% (o
risco total para malformacdes é 8 vezes superior ao de uma
gestacdo de ndo diabética). Esta complicagio é causa de
morte gestacional em 50% dos casos, tem incidéncia que os-
cila entre os 2 e 12 % e resulta da teratogénese metabdlica,
principalmente durante o |° trimestre (2.

As malformagdes mais frequentes afectam o sistema nervo-
so central e o sistema cardiovascular. E de salientar a ocor-
réncia da sindrome de regressao caudal, que apesar de raro,
ocorre quase exclusivamente em gestagdes diabéticas @.
Os fetos de maes diabéticas tém igualmente um risco au-
mentado de asfixia perinatal que se correlaciona com a pre-
senca de nefropatia de novo durante a gravidez, hipergli-
cemia materna antes do parto e prematuridade .

A hiperglicemia materna (principalmente a hiperglicemia po6s
prandial e durante a 2° metade da gravidez) contribui para
estimular a produgio de insulina pelo pancreas fetal. O hi-
perinsulinismo fetal resultante aumenta o ritmo de cresci-
mento fetal com evolugio para a macrossomia. Nestes fetos
a macrossomia é assimétrica no sentido em que ha maior
aumento relativo do peso comparado com aumento de es-
tatura ?. Os recém nascidos com este padrdo de cresci-
mento tém risco aumentado de complicagdes metabdlicas
pés parto (hipoglicemia, hiperbilirrubinemia e acidose). O
risco de distocia de ombros estd igualmente aumentado
principalmente nos partos instrumentados com férceps ou
ventosa. Esta complicagio facilita a ocorréncia de asfixia pe-
rinatal e traumatismo durante o trabalho de parto nomea-
damente de paralisia de Erb, paralisia facial, fractura da cla-
vicula, lesio do frénico e hemorragia de viscera macica.
Nos filhos de maes diabéticas surgem também alteracdes he-
matologicas como a policitémia (hematécrito venoso >65%
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ou capilar >70%) resultante da hipoxia fetal crénica secun-
daria a anomalias vasculares placentares (que reduzem per-
fusdo uteroplacentar) e a hiperglicemia e hiperinsulinemia
fetais (que aumentam o consumo fetal de oxigénio) @2,
Como ja foi referido, os recém nascidos de maes diabéticas
apresentam maior frequéncia de complicagdes metabdlicas
pds parto. A hipoglicemia é um exemplo e a sua defini¢ido
depende da idade gestacional e da altura em que ocorre no
periodo pés parto; assim considera-se hipoglicemia:
- Nas % 48 horas apds parto: glicemia inferior a 30 mg/dl se
bebé de termo ou inferior a 20 mg/dl se gestacio pré termo;
- Apds |%s 48 horas apos parto: glicemia inferior a 35 md/d|
se bebé de termo ou inferior a 25 mg/dl caso gestagio seja
inferior a 37 semanas .
A hipocalcémia e hipomagnesémia sio outras duas compli-
cagdes metabdlicas que normalmente estio associadas, sdo
assintomaticas e resolvem sem tratamento.
A hiperbilirrubinemia é outra complicagio metabdlica que
se define como valor de bilirrubina plasmatica superior a
340 mmol/l no recém-nascido de termo com mais de 48 ho-
ras; resulta de maior destruicdo eritrocitaria devido a poli-
globulia presente nestes bebés e a reabsor¢io de hemato-
mas associados ao trabalho de parto.
O sindrome de dificuldade respiratoria do recém-nascido é
mais comum em bebés de maes diabéticas; o mecanismo
postulado é o atraso da maturagio do surfactante pelo efei-
to inibitério da insulina circulante sobre o efeito estimulador
dos corticoides na sintese de lecitina. O prognéstico esta-
belecido para a gestagio de uma diabética foi definido por
estudos que avaliaram gestagdes de diabéticas tipo |. Entre-
tanto a incidéncia global da diabetes tem aumentado princi-
palmente a custa da diabetes tipo 2. Isto levou a que o nu-
mero de gravidas com diabetes tipo 2 tenha aumentado nos
ultimos anos; neste contexto foram realizados alguns estu-
dos que incluiram gestagdes de diabéticas tipo 2.
No entanto, ndo se conseguiu até agora,definir consenso re-
lativamente ao prognéstico comparativo entre gestagdes de
diabéticas tipo | e diabéticas tipo 2; podemos encontrar es-
tudos que demonstram prognostico mau mas equivalente
entre as duas populagdes e outros que mostram prognosti-
co pior para gestagdes de diabéticas tipo 2 ©.

MATERIAL E METODOS

Este estudo consistiu na analise retrospectiva de 253 gravi-
das com diabetes prévia divididas em 2 grupos, seguidas em
consulta multidisciplinar de diabetes e gravidez entre 1992 e
2007.

Calculdmos a taxa de mortalidade perinatal, a percentagem
de malformagdes major e taxa total de malformacgdes, per-
centagem de macrossomias (peso ao nascer superior ao
percentil 90 para idade gestacional), de hipoglicemias no
recém-nascido, a percentagem de partos prematuros e a
percentagem de abortamentos; comparamos estes resulta-
dos entre os dois grupos de gravidas.

A andlise estatistica foi feita através do programa “Microsoft
Excel 2007” e a avaliagdo de significancia estatistica dos re-
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sultados foi feita utilizando o teste T de Student consideran-
do-se significativo um valor de p inferior a 0,05.

RESULTADOS

A amostra consistiu de 253 gravidas com diabetes prévia
(187 com Diabetes Mellitus [-DMI- e 66 com Diabetes
Mellitus tipo 2-DM2); em seguida apresenta-se esquematica-
mente a caracterizacdo da amostra em estudo (Quadro |).

Quadro | - Caracterizagio da amostra de doentes em estudo.

DMI DM2

(n=187) (n=66) P
Idade 29,7+5,9 29,7577 09
IMC Pré Gestacional (Kg/m?) 22,2+7 30,3t7,4 0,04
Ganho Ponderal na Gestacdo (Kg) 109t6 9,3+54 0,I5
Duracdo da DM (anos) 10£6,6 3,8+3,3 0,23
Retinopatia (%) 33 10 0,004
Nefropatia (%) 12,3 1,5 0,001
Neuropatia (%) 59 1,5 0,02
Doenca Macrovascular (%) 0 0 Nao

aplicavel

Aconselhamento Pré Concepcional 32 10 0,04
Paridade 1,91 2,55 0,006

DM -populagdo com diabetes mellitus tipo |
DM2-populagdo com diabetes mellitus tipo 2

Podemos verificar que em termos estatisticos ocorreram di-
ferengas entre os dois grupos no que respeita a duragio mé-
dia da diabetes, IMC prégestacional, percentagem de retino-
patia, de nefropatia e de neuropatia prévia a gravidez, maior
nas gravidas com diabetes tipo |,bem como na percentagem
de mulheres que frequentaram consulta de aconselhamento
pré concepcional (maior numero de diabéticas tipo | fre-
quentou esta consulta) e relativamente a paridade, maior nas
doentes com DM2.

No Quadro Il podemos também verificar que houve diferen-
¢a significativa no que respeita ao controlo metabdlico ao
longo do primeiro trimestre; durante o resto da gestagdo o
controlo metabdlico foi similar entre os dois grupos.

A taxa de abortamentos foi de 6,4% para diabéticas tipo | e
de 6% para diabéticas tipo 2 (p=0,49).

Quadro Il - Caracterizagdo do controlo metabdlico ao longo da

gestagao.
HbAIc (%) DMI DM2 P
I1° Trimestre 6,3+3,4 5,3+2,7 0,04
2° Trimestre 5,1+2,5 4,812 0,3
3° Trimestre 52422 53+1,8 0,7

DM -populagdo com diabetes mellitus tipo |
DM2-populagdo com diabetes mellitus tipo 2

A percentagem de hipoglicemias neonatais foi de 5,9% e 6%
para DMI e DM2 respectivamente (p=0,4).

A taxa de mortalidade perinatal foi de 0,5% e |,5% para ges-
tacdes de DMI| e DM2 respectivamente (p=0,12).

Em seguida apresentamos em grafico de barras os resulta-
dos obtidos (Figura ).

DISCUSSAO

Temos constatado ao longo dos anos um aumento do nd-
mero de gravidas diabéticas, presumivelmente com diabetes
tipo 2.

A idade média em que ocorreu a gravidez foi idéntica em
ambos os grupos. Este dado confirma que a diabetes tipo 2
aparece em idades cada vez mais precoces. Neste grupo,
atendendo a duragio média da doenca, inferimos que a ida-
de média do diagnéstico se situa nos 26 anos, que até ha al-
guns anos atras era quase exclusiva de doentes com diabe-
tes tipo |.

A grande diferenca fenotipica entre os dois grupos de ges-
tantes é o indice de massa corporal estatisticamente mais
elevado no grupo com DM 2, onde o mecanismo fisiopato-
l6gico subjacente ¢é a insulinoresisténcia e insulinopenia rela-
tiva.

N3ao obstante o esfor¢o continuo dos profissionais de satde
em incentivar a consulta de pré concepgio, esta apenas é
frequentada em |7% dos casos na DM| e em 15% dos casos
na DM2.

Apesar destas consultas ndo se conseguiu um controlo me-
tabolico periconcepcional mais favoravel nas diabéticas tipo
| (HbAlc 6,3% DMI vs 5,3% DM2 p=0,04), em parte reflexo
da grande dificuldade no controlo destas doentes e da maior
facilidade relativa no controlo de mulheres com DM 2 nos

A taxa total de malformagdes foi de 4,3% e 3% para
DMI e DM2 respectivamente (p=0,26).

A percentagem de malformagdes major foi de 3,2%
e |,5% para DMI| e DM2 (p=0,25).

A percentagem de gestagdes complicadas por pré-
eclampsia foi de 25,1% e 15% para DM| e DM2 respec-
tivamente (p=0,08).

A taxa de prematuridade foi de 18,7% para gesta-
¢oes de diabéticas tipo | e de 12 % para diabéticas
tipo 2 (p=0,15).

A percentagem de bébes macrossémicos foi de 16,6%
e 24,2% para DM| e DM2 respectivamente (p=0,04).

90

DMI
DM2

abort. malf. malf2 eclam prem mac cesa hipo mort

Legendas: DM | : gestacdo de diabética tipo |; DM2: gestagdo de diabética tipo 2;Abort: taxa de abortamento; Malf:
perc de If coes; Malf2: perc de If coes major; Eclam: percentagem de gestacoes
complicadas por préecldmpsia; Prem: taxa de prematuridade; Mac: taxa de macrossomia; Cesa: taxa de cesarianas;
Hipo: percentagem de hipoglicemias neonatais; Mort:taxa de mortalidade perinatal; *: p<0,05.

A taxa de cesariana foi idéntica entre os dois grupos Figura | - Comparagio entre o prognéstico das gesta¢des de diabéticas tipo | com as

(DM1 80,5% vs DM2 80,8%; p= 0,6). de diabéticas tipo 2.



primeiros anos de evolugio da doenca. A diferenca significa-
tiva no controlo metabolico verificada na periconcepgio
entre ambos os grupos nio foi suficiente para demonstrar
significincia estatistica na taxa de abortamentos, hipoglice-
mias, malformagdes ou mortes prematuras.
No que respeita a percentagem de malformagdes total e de
malformagdes major, as diferengas n3o tiveram significado
estatistico; no entanto ficou clara a maior tendéncia para
ocorréncia de malformagdes nas gestacdes de diabéticas
tipo |, em relagdo com pior controlo metabdlico que se ve-
rificou neste grupo durante o primeiro trimestre.

Verificou-se maior prevaléncia de macrossomia nas gesta-

¢6es de mulheres com DM tipo 2. Comparando os dois gru-

pos quanto a diferengas na presenca de factores de risco pa-
ra macrossomia verificamos que:

- O controlo metabdlico ao longo da gestacdo ¢ pior para
as diabéticas tipo | apenas no |? trimestre, ndo havendo di-
ferencas depois entre os dois grupos ao longo do resto da
gestacdo (no |° trimestre; 6,3% vs 5,3% com p=0,04; no 2°
trimestre, 5,1% vs 4,8% com p=0,3; no 3° trimestre, 5,2% vs
5,3% com p=0,7);

- O indice de massa corporal no inicio da gestagao é maior
na populagdo de diabéticas tipo 2 com diferenca estatisti-
camente significativa (30,3 kg/m?* vs 22,2 kg/m? p=0,04). Por
outro lado, o ganho ponderal da mie ao longo da gestacio
foi similar em ambos os grupos (10,5 kg vs 10,7 kg; p=0,7);

- A paridade, considerada outro factor de risco para ma-
crossomia, foi significativamente maior na populagio de
diabéticas tipo 2 (2,55 vs 1,91; p=0,006).

Assim as diabéticas tipo 2 apresentaram em termos globais

maior somatorio de factores de risco para macrossomia

(IMC pré gestacional maior e maior paridade). Além disso,

sendo a nefropatia diabética um factor de risco para atraso

de crescimento intrauterino, a sua maior prevaléncia nas dia-
béticas tipo | podera ter contribuido para menor percen-
tagem de macrossomia nas gestacdes deste grupo. Relati-
vamente a presenca de hipertensdo arterial, também factor
de risco para atraso de crescimento intrauterino, verifica-

mos ser mais prevalente no grupo das DMI (17% vs 7,5%;

p=0,01) (&2,

Embora sem significado estatistico, mas com relevancia clini-

ca houve maior frequéncia de partos prematuros entre a

populagio de gravidas com DMI (18,7% vs 12%; p=0,15)

Os factores que se conhecem como relacionados com a

ocorréncia desta complicagdo sdo a préeclampsia (factor

major), o mau controlo metabdlico, polihidramnios ou ocor-
réncia de infecgdes durante a gestagio.

Relativamente a ocorréncia de préeclampsia verificou-se

predominio sem significado estatistico na populagdio com

diabetes tipo | (25,1% vs 15%; p=0,08).

Analisando ambos os grupos, no subgrupo com hemoglobi-

na glicosilada superior a 6% verificimos que se mantém

maior tendéncia para prematuridade nas DMI (4,3% vs 1,5%;

p=0,5).

A percentagem de hidramnios foi maior nas diabéticas ti-

po 2 (2,6% vs 4,6%,p=0,2); a percentagem de infec¢des uri-

narias foi maior nas gestagdes de diabéticas tipo | (1% vs 0%;
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p=0,07).A diferenca entre os dois grupos no que respeita a
percentagem de partos prematuros pode ser justificada pela
maior percentagem de gestacdes complicadas com pré-
eclampsia (factor major relativamente aos restantes) no gru-
po de diabéticas tipo I.

A andlise de taxa de cesarianas mostrou elevada frequéncia
das mesmas em ambos os grupos sem diferencas entre eles;
apesar de haver diferenca estatisticamente significativa rela-
tivamente a taxa de macrossomias entre os dois grupos, este
indicador ndo parece ter influenciado a decisio obstétrica
da via do parto.A elevada frequéncia de cesarianas é o resul-
tado de multiplos factores relacionados com as caracteristi-
cas da doente, do obstetra e da instituicio.

Em resumo, da andlise dos nossos dados ficamos com a no-
¢do de que entre as gravidas com diabetes prévia tipo | e
tipo 2 existe um progndstico materno-fetal semelhante a
excepc¢io da existéncia de maior frequéncia de macrosso-
mias nos filhos de maes com diabetes tipo 2. Existe tendén-
cia para uma maior taxa de malformagdes nos filhos de mu-
Iheres com DM | e para maior taxa de mortalidade perina-
tal nos filhos de diabéticas tipo 2. No entanto sera neces-
sario ampliar as amostras para confirmar ou negar a existén-
cia destas tendéncias.
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