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Resumo

Introducdo: A optimizacdo do controlo glicémico das mulheres com Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) durante a preconcecdo e gravidez é essencial
na reducdo de complicagdes materno-fetais. A evidéncia atual relativamente as diferencas de eficacia entre a terapéutica com dispositivos de
infusdo subcutanea de insulina (DISI) e multiplas inje¢des de insulina (MIl) é insuficiente.

Objetivo: Comparar o desfecho materno-fetal entre gravidas com DM1 sob DISI e M.

Métodos: Estudo retrospetivo das gravidas com DM1seguidas na Consulta de Patologia Enddcrina na Gravidez do Centro Hospitalar do Porto entre 2008-2013.
Resultados: Incluidas 81 gravidezes, 32 sob DISI e 49 sob MIl. As mulheres tratadas com DISI eram mais velhas (31,9+4,3 vs 29,7+5,5 anos; p=0,005)
e apresentavam mais complicagdes microvasculares (37,5 vs 12,2%; p=0,008). Constatou-se uma melhoria do controlo glicémico ao longo da gra-
videz em ambos os grupos, sem diferencas entre grupos. A percentagem de gravidas com HbA1c <6,5% nos 3 trimestres foi superior no grupo
DISI (55,1 vs 29,5%, p=0,03). Ndo se encontraram diferencas nos desfechos maternos entre os grupos. A morbilidade neonatal foi tendencialmente
menor no grupo DISI (34,5 vs 56,8%, p=0,06).

Conclusao: O tratamento com DISI parece conferir algumas vantagens sobre as Mll relativamente a estabilidade glicémica e complicagdes neonatais.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 1, gravidez, dispositivos de infusdo subcutanea de insulina, multiplas inje¢des de insulina.
Abstract

Introduction: Optimization of glycemic control of women with type 1 diabetes during preconception and pregnancy is crucial to reduce maternal-
fetal adverse outcomes. Current evidence regarding differences of efficacy between continuous subcutaneous insulin infusion (CSIl) and multiple
daily insulin injections (MDI) is sparse.

Aim: To compare maternal-fetal outcomes between women with type 1 diabetes managed with CSIl and MDI.

Methods: Retrospective analysis of pregnant women with type 1 diabetes followed at Endocrine Disorders in Pregnancy Clinic of CHP between 2008-2013.
Results: Included 81 pregnancies, 32 under CSll and 49 under MDI. Women treated with CSII were significantly older (31.9+4.3 vs 29.7+5.5 years old; p=0.005)
and had more microvascular complications (37.5 vs 12.2%; p=0.008). There was an improvement of glycemic control during pregnancy in both groups, with no
differences between them. The rate of pregnancies with HbAlc <6.5% along the three trimesters was higher in the CSIl group (55.1vs 29.5%; p=0.03). There were
no differences between the groups with respect to maternal outcomes. There was a trend for less neonatal morbidity in the CSIl group (34.5 % vs 56.8 %, p 0.06).
Conclusion: CSII seems to offer some advantages over MDI regarding glycemic control and overall neonatal morbidity.

Keywords: type 1 diabetes, pregnancy, continuous subcutaneous insulin infusion, multiple daily insulin injections.

> INTRODUCAO

Gravidas com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tém um ris-
co acrescido de complicagdes obstétricas, morbilidade
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neonatal e malformagdes congénitas quando compara-
das a populacdo geral. " A evidéncia atual é clara quan-
to ao beneficio do bom controlo glicémico durante toda a
gravidez na diminui¢do da morbilidade materno-fetal. 2
Em 1989, a Declaracdo de St. Vincent determinou uma
série de objectivos relativamente a qualidade de vida
dos doentes com DM, incluindo a possibilidade de mu-
Iheres com DM terem desfechos de gravidez semelhan-
tes aqueles da populagao geral. P! Passados 26 anos, e
apesar da melhoria dos cuidados de saude e dos trata-
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mentos a oferecer a estas mulheres, nomeadamente com
o desenvolvimento de anélogos de insulina e dispositi-
vos de infusdo subcutanea de insulina (DISI), o controlo
glicémico durante a gravidez nas mulheres com DM1
ainda ndo é o desejado. ©

A Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos
recomenda a utilizagdo de DISI nas mulheres com DM1
gue estejam gravidas ou pretendam engravidar. 7 No
entanto, a evidéncia atual é escassa quanto a existéncia
de diferengas de eficacia e seguranga entre a terapéuti-
ca com DISI e multiplas inje¢des de insulina (MIl) duran-
te a gravidez. 89

O objetivo deste estudo foi comparar o controlo glicé-
mico, as caracteristicas maternas e o desfecho materno-
fetal entre gravidas com DMT1 tratadas com DISI e MII.

> MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo dos dados das
gravidezes das mulheres com DM1 seguidas na Consulta
de Patologia Enddcrina na Gravidez do Centro Hospita-
lar do Porto, entre 2008 e 2013. Das 85 gravidezes regis-
tadas durante esse periodo, 4 foram excluidas da analise
por dados insuficientes ou perda de seguimento.

As gravidezes foram divididas em 2 grupos de acordo
com o tratamento efectuado pelas gravidas (DISI e MlI).
O grupo DISI inclui as gravidas tratadas com estes dis-
positivos durante a gravidez (colocada previamente ou
durante a gravidez) e o grupo Mll aquelas que se man-
tiveram sob Ml até ao parto.

As intervencdes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas
foram semelhantes em ambos os grupos durante toda a
gravidez, com avaliagdes frequentes (semanais ou quin-
zenais) por uma equipa multidisciplinar, constituida por
endocrinologistas, obstetras, nutricionista e enfermeira,
de acordo com o Consenso sobre a Diabetes na Gravi-
dez. ' A escolha da terapéutica (DISI vs MIl), tomada
pelos endocrinologistas, foi individualizada, na perspe-
tiva de obter um melhor controlo glicémico durante a
gravidez. As mulheres sob DISI utilizaram exclusivamen-
te analogos rapidos de insulina. Os esquemas insulinicos
utilizados nas MIl foram variados e igualmente defini-
dos de forma individualizada pelos endocrinologistas
da equipa. As mulheres efetuaram entre 5 a 7 injecOes
de insulina por dia, em esquemas que podiam incluir in-
sulina regular ou analogos rapidos e insulina NPH, glar-
gina ou detemir. Todas as mulheres, em ambos os grupos,
efetuaram > 5 pesquisas de glicemia capilar por dia.

A colheita dos dados foi efetuada através dos registos
hospitalares disponiveis, em suporte informatico e de
papel. Foram obtidos dados relativos a variaveis demo-
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gréficas e clinicas, incluindo duracdo e complica¢des
cronicas da diabetes, HTA crénica, IMC prévio a gravi-
dez, realizacdo de preconcecdo e idade gestacional na
12 consulta. Por protocolo, a HbAlc foi doseada previa-
mente a gravidez e, posteriormente, a cada 4 semanas.
Os desfechos maternos foram igualmente baseados nos
registos clinicos e incluiram o ganho ponderal durante a
gravidez, HTA gestacional (desenvolvimento de HTA de
novo, >20 semanas de gestacdo, ndo associada a pro-
teinuria ou disfuncdo de 6rgao), pré-eclampsia (desen-
volvimento de HTA de novo, >20 semanas de gestacao,
associada a proteinuria >0,5 g/dia ou disfuncdo de
6rgao) e progressao da nefropatia e retinopatia durante
a gravidez. Os desfechos e complica¢cdes neonatais con-
siderados foram prematuridade (parto <37 semanas),
gravidez ndo evolutiva (incluindo abortamento e morte
fetal), macrossomia (peso ao nascimento superiora 4000g),
grandes para a idade gestacional (GIG, peso ao nasci-
mento segundo a semana gestacional superior ao per-
centil 90), pequenos para a idade gestacional (LIG, peso
ao nascimento segundo a semana gestacional inferior
ao percentil 10), hipoglicemia neonatal com necessida-
de de intervencdo médica, hiperbilirrubinemia com ne-
cessidade de fototerapia, sindrome de dificuldade respi-
ratoria, infeccdo neonatal, fratura da clavicula, malfor-
magoes congénitas e necessidade de internamento em
Unidade de Cuidados Intensivos. Dado o nimero relati-
vamente pequeno de eventos, foi criada uma variavel
denominada "Agregado das Complicacdes Neonatais”,
que incluiu o somatoério dos eventos referidos acima.
Os resultados foram analisados através do SPSS para
Windows v20.0. Foi utilizada estatistica descritiva e in-
ferencial, recorrendo aos testes estatisticos adequados
(teste t-Student, Mann-Whitney, qui-quadrado, teste exa-
to de Fisher e teste Friedman). Foram considerados es-
tatisticamente significativos os valores de p < 0,05.

> RESULTADOS

Foram consideradas para andlise 81 gravidezes. O grupo
DISlincluiu 32 gravidezes, 21 em mulheres que iniciaram
DISI antes da gravidez e 11 em mulheres em que o DISI
foi colocado durante a gravidez, entre as 8 e as 20 sema-
nas de gestacdo. O grupo Ml incluiu as restantes 49 gra-
videzes. As gravidas foram observadas pela primeira vez
na Consulta de Patologia Endécrina na Gravidez do Cen-
tro Hospitalar do Porto entre as 4 e as 24 semanas (me-
diana 7 semanas).

Registaram-se 6.2% (n=8) gravidezes ndo evolutivas,
sem diferencas entre os 2 grupos (9,4 vs 10,2%, p=0,1).
Nao se verificaram 6bitos no periodo neonatal.
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Quadro | - Caracteristicas maternas por grupo de tratamento.

DISI (n=32) MIl (n=49) P
Idade (anos)? 31,9+ 43 29,7 £5,5 0,05
Duragao da DM
S 15 (2-30) 12 (1-31) 0,13
(anos)®
Retinopatia prévia 34,4 % 12,2 % 0,03
Nefropatia prévia 9,4 % 41% 0,38
Neuropatia prévia 6,3 % 41% 1,0
Atingimento
. 37,5% 12,2% 0,008
microvascular
HTA crénica 6,3 % 16,3 % 0,3
Primigesta 71,9 % 38,8 % 0,004
IMC prévio a
. 23,7(20,2-31,6) 23,9 (18,8-35,7) 0,4
gravidez (kg/m2)°
Preconcecao 68,8 % 26,5 % <0,001
HbA1c prévia a
6,9 (5,6-11,2) 7,4 (4,9-13,9) 0,49

gravidez (%)°

Dados apresentados como: a = média+DP; b = mediana (min-méax).

Quadro Il - Controlo glicémico durante a gravidez por grupo de trata-
mento.

DISI (n=29) MIl (n=44) p
HbATC 1°T (%)° 63(50-85  68(39-97) 0,08
HbATc 2°T (%)° 59(49-72) 62411000 043
HbATc 3°T (%)° 60(47-72) 613984 085
HloAE e 55,1% 29,5 % 0,03

nos 3 trimestres

a = Dados apresentados como mediana (min-méx); gravidezes néo evolutivas
excluidas da anélise estatistica.

As caracteristicas maternas por grupo de tratamento
encontram-se expostas no Quadro |. As mulheres do
grupo DISI eram significativamente mais velhas (31,9 vs
29,7 anos; p=0,05) e apresentavam mais complicacoes
microvasculares da diabetes (37,5 vs 12,2%; p=0,008). Ndo
se observaram diferencas estatisticamente significativas
na HbA1c prévia a gravidez entre os 2 grupos (6,9% vs
7,4%; p 0,49) nem nas restantes variaveis avaliadas. No
total, 43,2% (n=35) das gravidezes foram antecedidas
por consultas de preconcegao, tendo sido a taxa de pre-
concecao significativamente superior no grupo DISI (68,8
vs 26,5%; p<0,001).

Relativamente ao controlo glicémico durante a gravi-
dez, observou-se uma reducdo estatisticamente signifi-
cativa da HbAlc ao longo da gravidez em ambos os gru-
pos de tratamento (p<0,001), embora sem diferencas
estatisticamente significativas entre os 2 grupos (Qua-
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dro Il). No entanto, se considerarmos a percentagem de
mulheres com HbA'c <6,5% durante toda a gravidez, os
resultados sdo mais favoraveis no grupo DISI (55,1% vs
29,5%; p=0,03).

Os desfechos maternos estao representados no Quadro lll.
N&o se observaram diferengas estatisticamente signifi-
cativas entre os 2 grupos em nenhuma das variaveis ana-
lisadas.

Quadro Il - Desfechos maternos por grupo de tratamento.

DISI (n=29) MIl (n=44) p
Ganho ponderal (kg)* 12,7 (3,0-23,0) 13,8 (3,4-25,3) 0,14
HTA gestacional 3,4 % 9,0 % 0,64
Pré-eclampsia 17,2% 18,2% 0,92
Pr?g ressé.o 6,9 % 4,5% 1,0
retinopatia
Progressao
. 10,3 % 6,8 % 0,68
nefropatia

a = Dados apresentados como mediana (min-max); gravidezes ndo evolutivas
excluidas da analise estatistica.

A taxa de cesarianas global foi de 71,2% (n=52), sem di-
ferengas entre os 2 grupos (75,9 vs 68,2%; p=0,48).

No que diz respeito aos desfechos neonatais, observou-
se uma menor taxa de prematuridade no grupo DISI
(6,9% vs 27,3%; p=0,04). Nao se verificaram diferencas
estatisticamente significativas entre os 2 grupos em ne-
nhuma das restantes variaveis consideradas (Quadro IV).

Quadro IV - Desfecho neonatal por grupo.

DISI (n=29) MIl (n=44) p
Idade gestacional
38,0 (36-39) 37,0 (28-39) 0,01
parto (sem)?
Prematuridade 6,9% 27,3% 0,04
Peso RN ao 3595 3445 014
nascimento (g)? (2715-4250) (780-4350) '
Macrossomia 10,3% 9,1% 1,0
Recém-nascidos LIG 3,4% 2,3% 1,0
Recém-nascidos GIG 34,4% 25,0% 0,38
Hipoglicemia
17,2% 18,2% 0,92
neonatal
Hiperbilirrubinemia
. 17,2% 38,6% 0,05
(fototerapia)
Malformagées
L. 0% 9,0% 0,15
congénitas
Agregado das
34,5% 56,8% 0,06

complicagoes NN

a = Dados apresentados como mediana (min-méx); gravidezes ndo evolutivas
excluidas da analise estatistica.
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> DISCUSSAO

O desfecho materno-fetal das gravidezes em mulheres
com DM1 pode estar comprometido, sobretudo se nao
se otimizar o controlo glicémico na preconcecdo e du-
rante a gravidez. >4 A melhor estratégia terapéutica pa-
ra conseguir melhorar o controlo glicémico nestas mu-
Iheres e, consequentemente, o desfecho materno-fetal,
ainda ndo esta totalmente esclarecida. ®

No nosso estudo, ndo se observaram diferencas estatis-
ticamente significativas entre a HbAlc das mulheres sob
DISI ou MII por trimestre, mas constatou-se uma maior
percentagem de mulheres com HbAlc <6,5% nos 3 tri-
mestres no grupo DISI (55,1% vs 29,5%; p=0,03). Nao se
verificaram diferencas entre os 2 grupos no que diz res-
peito aos desfechos maternos e neonatais, a excegao da
taxa de prematuridade, inferior no grupo DISI (6,9% vs
27,3%; p=0,04).

Caracteristicas Maternas e Controlo Glicémico
Durante a Gravidez

Neste estudo, a percentagem de mulheres que fizeram
preconcecao foi inferior a desejada em ambos os gru-
pos, mas sobreponivel a descrita na literatura. ™ Esta foi
significativamente superior no grupo DISI (68,8% vs
26,5%; p<0,001), achado também observado noutros
estudos. 2" Na opinido dos autores, as mulheres sob
DISI estéao geralmente mais motivadas e preocupadas
com o seu estado de saude e do seu futuro filho, o que
se reflete numa maior taxa de préconcecao.

Nao se identificaram diferencas relativamente ao ganho
ponderal médio entre os 2 grupo de tratamento, tal co-
mo descrito por Volpe et al. "™ e Chico et al. ' Este re-
sultado contraria a ideia dos autores de que as gravidas
que fazem contagem de hidratos de carbono (todas no
grupo DISI) tenderiam a aumentar mais de peso por po-
der ajustar a dose de insulina ao teor em hidratos de
carbono que ingerem com maior liberdade. Esta maior
flexibilidade ndo existe em parte das gravidas do grupo
MIl, porque optam por um esquema de insulina pran-
dial, apenas ajustado as glicemias, associado a um plano
alimentar mais rigido.

O controlo glicémico por trimestre melhorou de forma
significativa ao longo da gravidez em ambos os gru-
pos, ndo se identificando diferencas por trimestre com
significado estatistico entre os 2 grupos de tratamento.
Estes resultados sao coincidentes com estudos anterio-
res. 1214200 A percentagem de mulheres com HbAlc
<6,5% nos 3 trimestres foi significativamente superior
no grupo DISI (55,1% vs 29,5%; p=0,03). Sabendo nds, a
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luz do conhecimento atual, aimportancia de manter um
bom controlo glicémico durante a preconcecéo e toda a
gravidez, os DISI poderdo assim conferir alguma vanta-
gem no que diz respeito a estabilidade glicémica nestas
mulheres.

Desfechos Maternos e Neonatais

Os resultados obtidos no nosso estudo, no que diz res-
peito aos desfechos maternos, estdo de acordo com
outros, ndo mostrando qualquer beneficio dos DISI rela-
tivamente as MII. 729 A taxa de cesarianas global foi
globalmente elevada (71,2%), sem diferenca significati-
va entre os grupos, semelhante ao reportado na litera-
tura. 1719]

No que diz respeito aos desfechos neonatais, observou-
se uma menor taxa de prematuridade no grupo (6,9% vs
27,3%; p=0,04), ndo constatada noutros estudos. 420
Embora ndo se tenham documentado diferencas esta-
tisticamente significativas, a morbilidade neonatal foi ten-
dencialmente menor no grupo sob DISI (34,5% vs 56,8%,
p 0,06).

Limitacoes do Estudo

A principal limitacdo prende-se ao facto de ser um es-
tudo retrospetivo. Os grupos ndo foram randomizados
e sao diferentes entre eles, sendo as mulheres do grupo
DISI mais velhas e com mais complicagdes crénicas da
diabetes. Para além disso, a taxa de preconcecao foi sig-
nificativamente diferente entre os grupos, o que pode
ter condicionado os resultados obtidos, apesar da au-
séncia de diferencas no controlo glicémico na precon-
cecao e 1° trimestre da gravidez. Outra limitacao diz res-
peito ao tamanho amostral, sendo possivel que o peque-
no tamanho da amostra e de eventos ndo tenha permi-
tido a identificacdo de diferencas estatisticamente sig-
nificativas em algumas das variaveis analisadas. Referi-
mos ainda o facto de néo ter sido possivel avaliar a pre-
valéncia de cetoacidose diabética e de hipoglicemias
graves devido a insuficiéncia de registos, dados funda-
mentais para a determinacao da seguranca dos 2 tipos
de tratamento.

> CONCLUSAO

De acordo com o nosso estudo, o tratamento com dis-
positivos de infusdo subcutanea de insulina parece con-
ferir algumas vantagens sobre as multiplas inje¢des de
insulina relativamente a estabilidade glicémica, a taxa
de prematuridade e as complica¢des neonatais. No en-
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tanto, a evidéncia atual ainda é insuficiente para supor-
tar a escolha de um modo de administracao de insulina
em detrimento do outro nas gravidas com DM1. A es-
colha deve ser individualizada, de acordo com o julga-
mento clinico, com o objetivo de otimizar o controlo gli-
cémico durante a gravidez. Os custos acrescidos, aloca-
dos a utilizacao de dipositivos de infusdo subcutanea de
insulina, devem ser igualmente considerados.

S&do necessarios mais estudos, idealmente prospetivos e
multicéntricos, de forma a avaliar, com maior nivel de evi-
déncia, a diferenca de eficacia entre os DISI e as MIl nos
desfechos materno-fetais.
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