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Introducao

Planejamento da gestacao

O planejamento da gestagao com controle glicémico adequado é efetivo para reduzir riscos
de malformagdes congénitas e a mortalidade perinatal.*?

Mulheres com diabetes mellitus (DM) que estejam na menacme devem receber orientagao
da equipe de saude para evitar a gestagao ndo planejada. As pacientes e seus familiares
devem ser informados sobre como o diabetes pode complicar a gestagao e de que maneira a
gestacao pode agravar o diabetes e suas complicagoes (Quadro 1).

Idealmente, antes de descontinuar o uso do método contraceptivo, mulheres com DM que
desejem engravidar devem estar com excelente controle metabdlico. Um estudo que
comparou terapia com multiplas doses de insulina (MDI) com sistema de infusdao continua
de insulina (SICI) nao encontrou diferenca nos desfechos gestacionais entre os dois métodos
terapéuticos. Entretanto, a auséncia de planejamento da gravidez e niveis mais elevados de
HbA1lc no primeiro trimestre foram preditores independentes de bebés GIG [OR: 4,99 ( IC
95% 1,12 a 21,0 p = 0,033)] e [OR: 3,02 (IC 95%, 1,19 a 7,65, p = 0,019)], respectivamente
e de macrossomia [OR: 8,43 (IC 95% 1,36 a 51,93 p = 0,021)] e [OR: 5,47 (IC 95% 1,77 a
16,87 p = 0,003)], respectivamente.’

Quadro 1. Orientacdes durante o planejamento da gestacéo de mulheres com diabetes.*

Temas que devem ser abordados durante consulta de mulheres com DM em idade
fértil nao gestantes e seus familiares:
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» O impacto do mau controle do diabetes sobre o curso da gravidez e sobre o risco
materno e fetal.

A importancia do controle glicémico materno antes, durante e apds o parto.

* A necessidade de implementar métodos contraceptivos até que alcance o controle
glicémico recomendado.

A necessidade de suplementagao com acido félico até a 122 semana de gestagao
para reduzir os riscos de ocorréncia de malformacao do tubo neural.

» A necessidade de vacinagao pré-gestacional (Rubéola, Hepatite B, antitetanica,
COVID).

» A necessidade de se avaliar a presenca de retinopatia e doenca renal diabética
antes, durante e apos o término da gravidez e o risco de piora dessas complicagoes.
* A necessidade de avaliar a presenca de neuropatia autonomica e doenga
cardiovascular aterosclerdtica.

* Investigar hipotireoidismo subclinico.

» A necessidade de interromper uso de medicacoes com potencial teratogénico.

A importancia da dieta, do controle do peso corporal e da pratica regular de
exercicio fisico (incluindo aconselhamento para perda de peso em pacientes com
IMC > 25 Kg/m?).

* O aumento do risco do nascimento de um bebé macrossoémico, o que aumentaria
as chances de tocotraumatismos, tanto para a mae quanto para o feto.

* A possibilidade da ocorréncia de internagao do recém-nascido em unidade de
terapia intensiva, por hipoglicemia ou imaturidade pulmonar, entre outras
situagoes.

Recomendacoes

R1. E RECOMENDADO aconselhar mulheres com DM para que planejem a gestacao
e orienta-las sobre a importancia dos cuidados pré-concepcionais, com o objetivo
de alcancar melhores desfechos perinatais.

Lot [ Nivel Al

Sumario de evidéncias:
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» Uma metanalise e revisao sistematica que incluiu 5.903 mulheres com DM pré-
gestacional mostrou que cuidados pré-concepcionais reduziram o risco de
malformacoes em 71%, o risco de mortalidade perinatal em 54% e o risco de
prematuridade em 5%. Os seguintes cuidados pré-gestacionais foram avaliados:
controle glicémico com insulina, dieta e antidiabéticos orais; aconselhamento e/ou
educacao de mulheres sobre complicagoes do diabetes durante a gestacao, a
importancia do controle glicémico com insulina e do automonitoramento do nivel de
glicose no sangue; rastreamento e tratamento pré-concepgao das complicagoes
cronicas do diabetes; uso de método contraceptivo eficaz até que a otimizagao do
controle glicémico seja alcangada; uso de acido folico no periodo pré-concepgao;
prética de exercicio fisico e / ou controle de peso pré-gestacional.*

R2. DEVE SER CONSIDERADO o nivel ideal de HbAlc de 6,0% para engravidar, se
utilizado o método de cromatografia liquida de alta eficiéncia (high performance
liquid chromatography - HPLC). Em casos de inviabilidade do método HPLC, o nivel
de HbAlc deve estar o mais proximo possivel de valores normais, sem a ocorréncia
de hipoglicemias.

Classe IIa

Sumario de evidéncias:

» A presenca de DM pré-gestacional aumenta significativamente o risco de
malformacoes fetais. Uma metanalise de 52 estudos (36 controlados e 16 coortes)
encontrou aumento da chance de 20 diferentes fenotipos de cardiopatias congénitas
na prole de gestantes com DM pré-gestacional [OR: 3,18, (IC 95% 2,77 a 3,65)].°

» Dados prospectivos coletados em 933 gestacdes Unicas complicadas por DM1
mostraram que o risco de resultados adversos graves em diferentes niveis de HbAlc,
comparado com a populacao sem DM, foi significativamente maior quando HbAlc
periconcepcional excedeu 6,9% e o risco tendeu a aumentar gradualmente com o
aumento de HbAlc. Mulheres com HbAlc superior a 10,4% tinham aumento
significativo da taxa de malformagao congénita, aproximadamente quatro vezes maior
que a populacdo sem DM.°

» O planejamento adequado da gestacdo é um dos fatores mais importantes na redugao
do risco de defeitos congénitos em maes com DM pré-gestacional, porque a
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organogénese ocorre nas fases iniciais da gravidez.”

O risco de complicacoes perinatais aumenta significativamente com o aumento da
HbAlc.®

Estudo sueco avaliou a incidéncia de malformacdes congénitas em 2.458 nascidos
vivos de maes com DM1, com medida de HbAlc trés meses antes e apds a concepcao,
comparada com 1.159.865 bebés de maes sem DM. Os nascidos vivos de mulheres com
DM1 tiveram mais que o dobro de risco de defeitos cardiacos. Este risco aumenta
progressivamente quanto maior o nivel da HbAlc medida trés meses antes ou depois
da concepcao. A incidéncia de malformagoes cardiacas nos filhos de mulheres com
DM1 foi de 33 por 1.000 nascimentos quando HbAlc < 6,5% [RR: 2,17 (IC 95% 1,37 a
3,42)]; de 49 por 1.000 quando HbAlc entre 6,5% e 7,7% [RR: 3,17 (IC 95% 2,45 a
4,11)]; de 44 por 1.000 quando HbAlc entre 7,8% e 9,0% [RR: 2,79 (IC 95% 1,90 a
4,12)]; e de 101 por 1.000 quando HbAlc = 9,1% [RR: 6,23 (IC 95% 4,32 a 9,00)].
Foram encontrados 50 casos de defeitos ndao cardiacos maiores nos filhos de maes com
DM1 comparado a 18 casos em filhos de maes sem DM. A frequéncia de malformagoes
maiores nao cardiacas foi apenas contabilizada nos filhos nascidos vivos e teve poder
estatistico limitado.?

Outro estudo sueco avaliou 2.474 bebés nascidos de mulheres com DM1 e 1.165.216
bebés nascidos de mulheres sem diabetes. O nascimento prematuro ocorreu em 22,3%
dos casos de maes com DM1 comparado a 4,7% dos casos de maes sem DM. O risco de
parto prematuro foi maior em mulheres com DM1 comparado a mulheres sem DM1
com niveis de HbAlc trés meses antes ou depois do inicio da gestacgdo até 6,5% [RR:
2,83 (IC 95% 2,28 a 3,52)]. O risco de prematuridade aumentou significativamente
com a HbAlc. A incidéncia de parto prematuro foi de 20,6% entre maes com nivel de
HbAlc entre 6,5% e 7,7% [RR: 4,22 (IC 95% 3,74 a 4,75)]; de 28,3% quando HbAlc
entre 7,8% e 9,0% [RR: 5,56 (IC 95% 4,84 a 6,38)]; e de 37,5% quando HbAlc > 9%
[RR: 6,91 (IC 95% 5,85 a 8,17)]. Niveis crescentes de HbAlc também foram associados
aos desfechos secundéarios do estudo: bebés GIG, hipoglicemia, dificuldade
respiratdria, baixo indice de Apgar, morte neonatal e natimortalidade.”"’

Resultados adversos (aborto espontaneo e terapéutico, natimorto, morte neonatal ou
anomalias congénitas importantes detectadas no primeiro més) foram relatados em
29% de 573 gestacoes em mulheres com DM1 acompanhadas entre 1985 e 2003 em
uma cidade dinamarquesa. A prevaléncia desses resultados adversos variou seis vezes,
de 12% (IC 95% 7,2 a 17) no mais baixo quintil de HbAlc no primeiro trimestre da
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gravidez até 79% (IC 95% 60 a 91) no mais alto quintil de exposicdo. A partir de niveis
de HbAlc > 7%, houve associagao linear entre a HbAlc do primeiro trimestre e risco
de resultados adversos. Um aumento de 1% na HbAlc correspondeu a 5,5% de
aumento no risco de resultado perinatal adverso. Os autores concluiram que existe
uma associacéo entre HbAlc e o risco de resultados adversos na gesta¢do.

Nota importante 1: Risco elevado de hipoglicemia.

» Em caso de mulheres com risco elevado de hipoglicemia associado ao tratamento
intensivo com insulina, é aceitavel uma meta de HbAlc de até 6,5% no
aconselhamento pré-concepcional.

R3. E RECOMENDADO aconselhar mulheres com HbA1lc acima de 9% para evitarem
a gestacao até que alcancem melhor controle glicémico.

Lot [ Nivel B

Sumario de evidéncias:

» Em avaliagdo comparativa de nascidos vivos de mulheres com DM registrados na
Suécia, entre 2003 e 2014, com filhos de mulheres sem DM, a HbAlc materna 90 dias
antes ou apds a concepcdo em niveis = 9,1% aumentou em torno de seis vezes o risco
de malformagodes cardiacas [RR: 6,23, (IC 95% 4,32 a 9,00)] e de prematuridade [RR:
6,91 (IC 95% 5,85 a 8,17)]."°

Nota importante 2: Decisao de engravidar.

 Apesar de o risco de desfechos perinatais desfavoraveis aumentar de forma continua
quanto maior for o nivel de HbAlc periconcepgao, e de que o valor da HbAlc é
limitado na previsao do resultado individual na gestacao, considera-se que mulheres
com DM devam ser aconselhadas a postergar a gestacdo até que niveis de HbAlc
associados com menor risco de malformacoes e prematuridade sejam alcancados.
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Metas e monitorizacao do controle glicémico durante a gestacao
Hemoglobina glicada (HbA1lc)

A HbAlc esta sujeita as alteracoes hematoldgicas proprias da gestacdo e nao estao
estabelecidos valores de referéncia para cada trimestre gestacional.'” A deficiéncia de ferro
pode prolongar a sobrevivéncia das hemacias e pode levar ao aumento absoluto de 0,1% a
0,2% na HbAlc antes do tratamento com reposicao do mineral.” Por sua vez, os valores da
HbA1lc geralmente caem ao longo da gestacdao na maioria das mulheres, em razao do
aumento da hematopoiese e da diminui¢ao dos niveis de glicose no sangue em jejum,
frequentemente observados na gestacao.'* Apesar desses fatores, nas gestacgoes de
mulheres com DM pré-gestacional, niveis maiores de HbAlc no segundo e no terceiro
trimestres estdo associados a piores desfechos perinatais, como morte, pré-eclampsia,
macrossomia e parto prematuro.ﬁ

R4. E RECOMENDADO para a mulher com DM pré-gestacional que a HbAlc seja
medida na primeira consulta pré-natal.

Lot [ Nivel B

Sumario de evidéncias:

» A medida da HbAlc no primeiro trimestre é parametro de avaliacao de riscos
maternos e fetais. Os riscos fetais aumentam progressivamente com a elevagao das
medidas de HbAlc no primeiro trimestre.*

» Um estudo de grande coorte de base populacional do Canadd, envolvendo 3.459
nascimentos de mulheres com DM pré-gestacional, mostrou que a redugao de 0,5% da
HbA1c naquelas que apresentavam na pré-concepcao valores acima de 6,4% foi
associada a reducao relativa de 6% [RRA: 0,94 (IC 95% 0,89 a 0,98)] em qualquer
anomalia, bem como diminuicao relativa de 11% nas anomalias cardiacas [RRA: 0,89
(IC 95% 0,84 a 0,95)]. Além disso, houve reducao de desfecho composto materno (40
desfechos da gestacao, parto e pos-parto) associada a queda de 0,5% na HbAlc desde
a pré-concepcao até 21 semanas de gestagao [RRA: 0,90 (IC 0,84 a 0,96)]; [DRA
(diferenca de risco absoluto) -0,64% (IC 95% 1,20 a 0,18)]. Esses resultados enfatizam
a importancia de melhor controle glicémico antes e logo apds a concepcdo.'
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O risco de desordens hipertensivas da gestacao também esta associado com a HbAlc
medida no primeiro trimestre gestacional. Em metanalise de cinco estudos
prospectivos observacionais, que incluiu gestantes com DM1, foi encontrado maior
risco de pré-eclampsia para cada aumento de 1% de HbAlc durante o primeiro
trimestre da gravidez [OR: 1,37 (IC 95% 1,24 a 1,51, 12 = 0,0%)].”

R5. Com o objetivo de avaliar o risco de complicacoes e adesao ao monitoramento,
PODE SER CONSIDERADO medir a HbAlc mensalmente na mulher com DM pré-
gestacional, até que valores < 6% sejam atingidos, quando entao podera ser
avaliada a cada dois ou trés meses.

Classe IIb BN

Sumario de evidéncias:

» Estudo prospectivo que acompanhou 725 gestantes com DM1, considerando como
grupo de referéncia gestantes com DM1 e HbAlc entre a 26" semana e a 34° semana
de idade gestacional < 6,0%, encontrou risco aumentado de bebés GIG [OR: 1,7 (IC
95% 1,0 a 3,0)] em gestagdes com HbAlc entre 6,0% e 6,4%; com HbAlc entre 6,5% e
6,9%, foi maior o risco de parto prematuro [OR: 2,5 (IC 95% 1,3 a 4,8)], pré-eclampsia
[OR: 4,3 (IC 95% 1,7 a 10,8)] e hipoglicemia neonatal [OR: 2,9 (IC 95% 1,5 a 5,6)].
Esses dados sugerem que ha utilidade clinica na medigao regular de HbAlc durante a
gestacéo da mulher com DM1."

» A medida da HbA1c fornece informacgao retrospectiva das médias glicémicas e ndo é
adequada para avaliar o perfil e a variabilidade didria da glicose. A HbAlc nao é
ferramenta adequada para ajustes da terapia. Portanto, considera-se que a dosagem
da HbAlc ao longo da gestagao na mulher com DM pré-gestacional tem como objetivo
avaliar o nivel de risco de complicagdes da gestacao e pode servir como auxiliar na
verificacao da adesao da gestante ao monitoramento da glicose. O monitoramento
diario e frequente da glicose é a ferramenta mais adequada para tomada de decisdo
sobre ajustes da terapia da gestante com DM.

Nota importante 3: HbAlc e desfechos perinatais na mulher com DMG.
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» Néao esta claro o papel da HbAlc como parametro do controle glicémico no diabetes
mellitus gestacional (DMG). Sao ainda necessdarias pesquisas para determinar se a
medida da HbA1lc em diferentes estagios da gravidez pode fornecer informagoes que
orientem a pratica clinica e melhorem os desfechos perinatais. Na subanalise do
estudo observacional HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome Study),
avaliou-se a HbAlc média medida na 26° semana de gestacdao em 21.064 gestantes.
Apds ajuste para a medida de glicose obtida no teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG), a HbA1C néo foi associada aos desfechos antropométricos neonatais.”” Em um
pequeno estudo que avaliou 148 mulheres com HbAlc < 6% ao diagndstico de DMG,
observou-se que medidas de HbAlc > 5,3%, tanto no diagnostico quanto no final da
gravidez, progressivamente aumentaram o risco de resultados perinatais adversos
(hipertensao, bebés GIG e morbidade neonatal).*

Automonitorizacao da glicemia capilar

O automonitoramento frequente da glicose é ferramenta essencial para atingir controle do
DM sem hipoglicemia significativa durante a gravidez. A monitorizacao da glicose é também
utilizada para avaliar a eficicia e a adesao a terapéutica. A decisdo de iniciar terapia
farmacoldgica no DMG e os ajustes das doses de insulina na gestante com DM dependem do
monitoramento adequado da glicose.

Todos os sistemas de avaliagao de glicemia capilar dependem da eficiéncia do instrumento
de medida das glicemias e também das habilidades e adesdo das usuérias.** Portanto, faz-se
necessaria a orientagao inicial do uso de tais aparelhos por profissionais de satde
devidamente treinados para tal, bem como averiguagao frequente e durante toda a gravidez
de como esses instrumentos estao sendo utilizados.

Diversas condigoes podem alterar os resultados obtidos nas leituras das glicemias capilares,
tais como alteragoes no hematocrito. Valores muito baixos deste parametro, ou seja,
hematdcrito < 30%, podem superestimar os valores de leitura das glicemias capilares. J&
valores muito altos, geralmente acima de 55%, podem subestimar esses dados.” Esses
testes devem ser feitos nos dedos das maos, nao utilizando locais alternativos, uma vez que
podem nao identificar mudancas rapidas dos niveis de glicemia, o que é caracteristico da
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gravidez com diabetes.

R6. E RECOMENDADO o automonitoramento diario da glicemia capilar, iniciando
logo apos o diagndstico do DMG, devendo ser mantido até o parto. Gestantes em
tratamento nao farmacoldgico devem realizar perfil de quatro pontos (em jejum,
uma hora apéds café, uma hora apds almoco e uma hora apos jantar). Gestantes em
tratamento farmacoldgico devem realizar perfil de seis pontos (em jejum, uma hora
apos café, antes do almoco, uma hora apos almoco, antes do jantar e uma hora apds
jantar).

Lot [ Nivel B

Sumario de evidéncias:

e Um estudo prospectivo de mais de 2 mil mulheres com DMG observou que o
automonitoramento intensivo (sete medidas) de glicose usando medidores de
reflectancia baseados na memoria utilizados para intensificacdo do tratamento do DM,
comparado com avaliagao semanal da glicemia plasmatica, foi associado a taxas mais
baixas de macrossomia, cesarianas, distocia de ombro, natimortalidade e dias de
internacdo em unidade de terapia intensiva neonatal.*’ Outro estudo avaliou 66
pacientes com DMG que fizeram tratamento com insulina antes da 302 semana. As
maiores redugoes de HbAlc foram observadas nos grupos com avaliagao da glicemia
pos-prandial (-3.0 £ 2.2% vs. 0.6 £ 1.6 %), assim como menor peso dos bebés ao
nascer (3469 + 668 vs. 3848 + 434 g), menores taxas de hipoglicemia (3% vs. 21%),
menor ocorréncia de criangas GIG (12% vs. 42%) e menores taxas de cesarianas (12%
vs. 36%).2

Nota importante 4: Acesso a saude publica no Brasil.

* Em 2019 foi publicado documento técnico sobre tratamento do DMG no Brasil
desenvolvido por equipe de especialistas da Organizagao Pan-Americana de
Saude/Organizacao Mundial da Saude (OPAS/OMS), do Ministério da Satde, da
Federagao Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) e da Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD). No documento foram consideradas as diferengas de
acesso aos servigos de saude no Brasil com o objetivo de garantir a assisténcia a
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mulher com DMG, mesmo em locais com capacidade técnica e financeira parcial. As
duas recomendacoes a seguir contemplam indicagoes minimas de monitoramento da
glicemia capilar para gestantes com DMG.*

Tabela 1. Frequéncia do monitoramento da glicose em gestantes com DMG considerando o
acesso aos diferentes servicos de satde no Brasil.*®

Pacientes tratadas com medidas nao-farmacoldgicas

VIABILIDADE FINANCEIRA E VIABILIDADE FINANCEIRA E
DISPONIBILIDADE TECNICA TOTAIS TECNICA PARCIAIS

Perfil de 4 pontos 3x por semana:
jejum, pos-café, pds-almoco e
pos-jantar

Perfil didrio de 4 pontos: jejum,
pos-café, pés-almoco e pos-jantar

Pacientes tratadas com medidas farmacologicas

Perfil diario de 6 pontos: jejum,
pos-café, antes do almoco,
pos-almoco, antes do jantar e
pds-jantar

Perfil didrio de 4 pontos 3x por
semana: jejum, pds-café, poés-almogo
e pos-jantar

R7. E RECOMENDADA a automonitorizacio da glicemia capilar antes e uma hora
apos as tres principais refeicoes, ao deitar-se e, esporadicamente, entre 2h e 4h da
manha em mulheres com DM pré-gestacional.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

» A monitorizagao de glicemias pds-prandiais estd associada ao melhor controle
glicémico na gestagao e menor risco de pré-eclampsia. Um estudo que incluiu 61
pacientes na 162 semana de gestacao encontrou que a avaliacao da glicemia pds-
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prandial, comparada com a pré-prandial, mostrou maior reducao na incidéncia de pré-
eclampsia (3% vs. 21%) e maiores taxas de glicemia na meta (55% vs. 30%) e na prole
menor espessura da prega subcutanea tricipital (4,5 + 0,9 vs. 5.1 + 113).*°

» Uma revisao sistematica que incluiu 944 gestantes com DM pré-gestacional concluiu
que nao ha ensaios clinicos randomizados com poder de comparar diferentes
frequéncias de automonitorizacdo da glicemia capilar e desfechos gestacionais.”” Nao
foram identificados estudos sobre a eficacia clinica ou sobre o custo do aumento da
frequéncia de testes de glicemia capilar em gestantes com DM.* Entretanto,
considera-se que a realizagao frequente da automonitorizagao da glicemia capilar seja
essencial para alcance de melhor controle glicémico com menor risco de
hipoglicemia.?

Nota importante 5: Glicemia pés-prandial

e Embora a medida da glicemia uma hora pds-alimentar detecte mais adequadamente o
horario do pico pos-prandial, a medida da glicemia duas horas apos a alimentagao é
uma alternativa tutil a medida de uma hora, principalmente no monitoramento de
gestantes em uso de insulina humana regular.

R8. E RECOMENDADO que gestantes com DM ou DMG tenham como meta, valores
de glicemia pré-prandiais entre 65-95 mg/dL, 1h pds-prandial < 140 mg/dL e 2h
pos-prandial < 120 mg/dL. Em mulheres com risco aumentado de hipoglicemia,
estes alvos devem ser aumentados para glicemias de jejum de 70-99 mg/dL e
glicemias ao deitar, e entre 2-4h da madrugada, entre 80-120 mg/dL. (Quadro 3)

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

» Ndo ha ensaios clinicos randomizados com poder para comparar diferentes alvos de
glicemias capilares de jejum ou pds-prandiais.

» Uma metanalise que incluiu 9.433 gestantes com diabetes sugere que um alvo de
glicemia de jejum de até 90 mg/dL no terceiro trimestre seria relacionado com menor
chance de bebés com macrossomia em mulheres com DMG [OR: 0,53 (IC 95% 0,31 a
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0,90) p = 0,02]. Entretanto, medidas pds-alimentares ndao mostraram associagao. Os
autores relatam que os dados avaliados foram muito heterogéneos, sugerindo baixa
confiabilidade.*

Tabela 2. Alvos de glicemia capilar durante a gestacao de mulheres com DM

Tempo do teste Nivel glicémico
Jejum >65 e <95mg/dL
1h depois das refeicoes <140mg/dL

2h depois das refeicoes <120mg/dL

Monitorizagao continua da glicose (CGM) na gestagao

O monitoramento continuo de glicose (CGM) em tempo real fornece dados das variagoes da
glicose que ocorrem ao longo das 24h do dia, permitindo a identificacao nao apenas de
niveis momentaneos de glicose, mas também sua resposta a diversas situagoes da rotina da
gestante, como alimentacdo, exercicio, estresse, sono e uso da insulina. Além de permitir
que sejam visualizadas as frequentes flutuacoes da glicose, o CGM fornece dados que
podem orientar decisdes terapéuticas.™

Os sensores do CGM medem a glicose no tecido intersticial subcutaneo e permitem que
seja feita a visualizacdo da medida em tempo real com o uso de leitores proprios,
programas especificos de computadores e aplicativos para smartphone. A leitura da glicose
pode ocorrer de forma continua (Real time continuous glucose monitoring - rt-CGM) ou
intermitente (Intermittently scanned continuous glucose monitoring - is-CGM). O rt-CGM ¢
calibrado pela glicemia obtida de sangue capilar e pode fornecer diretamente os resultados
da glicose para o sistema de infusao continua de insulina (SICI). O is-CGM vem com
calibragéo de fabrica e é aprovado no Brasil para uso na gestagao.*

Tem sido observado nimero crescente de mulheres com DM1 que usam dispositivos de
monitoramento continuo da glicose (CGM) em tempo real antes e durante a gestagdo.*
Portanto, ha necessidade de conhecimento do método e educacgao da equipe de saude, da
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paciente e familiares para o uso adequado dessa ferramenta na gravidez.

Em janeiro de 2021 foi publicado posicionamento oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD) sobre uso do CGM na gestagao com o objetivo de trazer informacgoes para uso
adequado dessa ferramenta na gestante com DM.

R9. E RECOMENDADO a indicacao de rt-CGM ou is-CGM em gestantes com DM1,
com ou sem SICI, com o objetivo de evitar hipoglicemia materna e neonatal, bebés
GIG, internacoes em UTI neonatal e tempo prolongado de hospitalizacao apos
parto.

Lot [ Nivel B

Sumario de evidéncias:

e O estudo CONCEPTT (Continuous Glucose Monitoring in Pregnant Women with Type 1
Diabetes Trial) avaliou o uso do rt-CGM (iPro2 Professional CGM/Medtronic) em 325
mulheres com DM1 (215 gravidas e 110 planejando gestagao). Observou-se pequena
reducdao na HbAlc das gestantes em uso de rt-CGM em relagao as gestantes com
monitoramento convencional da glicose capilar [diferenca média: —0,19% (IC 95%
-0,34 a-0,03 p = 0,020)]. As gestantes em uso de rt-CGM passaram maior tempo
dentro do alvo da glicose (68 vs. 61%, p = 0,0034) e tiveram menos episodios de
hipoglicemia (27 vs. 32%, p = 0,0279). Observou-se ainda melhora significativa dos
desfechos fetais, como redugao de bebés GIG [OR: 0,51 (IC 95% 0,28 a 0,90) p =
0,0210)]; de internacoes em UTI neonatal [OR: 0,48 (IC 95% 0,26 a 0,86 p = 0,0157)];
de hipoglicemia neonatal [OR: 0,45 (IC 95% 0,22 a 0,89 p = 0-,250)]; e menor tempo
de hospitalizacao apods o parto (p = 0,0091). No estudo, foram incluidas proporcoes
semelhantes de mulheres em uso de SICI ou tratamento com multiplas injecoes
didrias. Os beneficios foram semelhantes nos dois grupos.*

» Uma metanalise que incluiu o estudo mencionado na alinea anterior e comparou
diversos métodos de avaliacdo de controle glicémico e seus impactos materno-fetais
em gestantes com DM preexistente encontrou que o monitoramento continuo vs.
glicemia capilar sete vezes ao dia reduziu a incidéncia de hipertensao durante a
gravidez [RR: 0,58 (IC 95% 0,39 a 0.85)] em dois estudos com 384 mulheres.
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Entretanto, em razdo de evidéncias de baixa qualidade, os autores concluiram que
ainda ndo se pode afirmar que uma técnica de monitoramento de glicose seja superior
a qualquer outra em mulheres gravidas com DM preexistente em relagao aos
desfechos fetais.”’

R10. DEVE SER CONSIDERADA a indicacao de CGM para gestantes em uso de
insulina que apresentem grande variabilidade glicémica ou risco de hipoglicemia
sem aviso.

Classe IIa Nivel C

Sumario de evidéncias:

» O uso de CGM esta associado a reducgao do risco de hipoglicemia e da variabilidade
glicémica em pessoas com DM1 fora da gestacéo.** Embora nédo existam dados
robustos sobre o efeito do CGM sobre essas variaveis durante a gestacao, considera-se
que o uso de CGM para gestantes em uso de insulina com dificuldade de controle
glicémico pode auxiliar na adequacao do tratamento e reduzir o risco de hipoglicemia
grave.

« A experiéncia clinica mostra que gestantes com orientagao do médico especialista
podem se beneficiar do uso deste recurso. A educacao € parte fundamental do
tratamento do DM, e o CGM tem potencial de auxiliar no processo educativo, pela
visualizacdo das variagOes do perfil diario da glicose segundo a influéncia de seus
multiplos determinantes, de detectar anormalidades ndo aparentes na monitorizagao
capilar e de subsidiar a realizagdo dos ajustes terapéuticos.

R11. E RECOMENDADO que a gestante com DM1, fazendo uso de CGM, além do
alcance de valores da glicemia capilar pré e pdés-prandiais ja estabelecidos, tenha
como meta manter-se 70% do tempo avaliado (7 a 14 dias) dentro do alvo (TIR) de
63 a 140 mg/dL, 25% acima do alvo e < 4% abaixo de 63 mg/dL, sendo < 1% abaixo
de 54 mg/dL (Figura 1).

Lot [ Nivel B

Sumario de evidéncias:
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» Consenso internacional sobre uso das métricas fornecidas pelo CGM definiu os limites
de glicose durante a gestacao. O painel de especialistas recomendou que, no periodo
gestacional, o CGM deva ser necessariamente associado ao monitoramento da glicemia
capilar, tanto pré quanto pds-prandial.®

» O estudo randomizado e controlado CONCEPTT em mulheres com DM1 em uso de rt-
CGM, mostrou que gestantes em uso de rt-CGM por 14 dias, mantiveram-se 68% de
seu tempo dentro da faixa de 63-140 mg/dl, em comparacao ao grupo controle, que
atingiu 61%, um adicional de 1,7 h/dia na meta. O percentual de tempo acima da meta
(140 mg/dL) foi menor nas gestantes em uso de rt-CGM (27% versus 32%), equivalente
a aproximadamente uma hora a menos por dia com hiperglicemia. Nao houve
diferenca entre os grupos em valores de glicose abaixo de 63 mg/dl ou episddios de
hipoglicemia. Um maior percentual de medidas entre 63-140 mg/dL associou-se a
menor risco de bebés GIG [OR: 0,51 (IC 95% 0,28 a 0, 90 p = 0,0210)], menos
admissoes em UTI neonatal [OR: 0,48 (IC 95% 0,26 a 0,86 p = 0,0157)] e menor
incidéncia de hipoglicemia neonatal [OR: 0,45 (IC 95% 0,22 a 0,89 p = 0,0250)].*

» Um estudo observacional avaliou 186 gestacoes em mulheres com DM1 com dois tipos
de dispositivos de CGM em tempo real (rtCGM Dexcom G4) e o sistema intermitente
Free Style Libre-Abbott. Niveis médios elevados de glicose no segundo e no terceiro
trimestres foram significativamente associados com bebés GIG [OR: 1,53 (IC 95% 1,12
a 2,08)] e [OR: 1,57 (IC 95% 1,12 a 2,19)], respectivamente. A maior porcentagem de
tempo dentro da meta no segundo e no terceiro trimestres foi associada ao menor
risco de GIG [OR: 0,96 (IC 95% 0,94 a 0,99)] e [OR: 0,97 (IC 95% 0,95 a 1,00)],
respectivamente. As mesmas associagoes foram encontradas para o tempo na meta e o
risco de internacao em UTI neonatal em todos os trimestres. Os padroes de glicose nao
diferiram entre as usuarias de rt-CGM e is-CGM, exceto que gestantes com rt-CGM
passaram menos tempo abaixo da meta. Os autores concluiram que ambos os métodos
de CGM melhoraram o tempo nas metas de controle entre 63-140 mg/dl, com menores
desfechos adversos para o concepto.”

Figura 1. Metas de tempo no alvo (TIR) em gestantes com DM1.%

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 15


https://diretriz.cpessoas.net.br/wp-admin/post.php?post=4742&action=edit#ref35

Planejamento, metas e monitorizagao do diabetes durante a gestagao

Gestante com DM1

Glicose: Meta:
>140 mg/dL <25%

Int |

ntervalo S 70%

63-140 mg/dL

wmga N

<54 mg/dL <1%

R12. DEVE SER CONSIDERADO que as métricas obtidas pelo CGM durante a
gestacao complementam mas nao substituem o monitoramento da glicemia capilar.

Classe IIa Nivel C

Sumario de evidéncias:

» O método mais usado para avaliar a acuracia dos CGM ¢ o calculo da diferenca
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relativa absoluta da média ou MARD (Mean Absolute Relative Difference). O MARD
quantifica o percentual de concordancia entre as leituras do CGM e os resultados da
medicao da glicemia capilar. O Sistema Flash de monitorizagao continua,
diferentemente do rt-CGM, ja é disponibilizado com calibracdo da fabrica.

Com o objetivo de avaliar a acuracia do sistema Flash durante a gestacao, foi realizado
um estudo com 74 participantes, sendo 24 com DM1, 11 com DM2 e 39 com DMG;
delas, 66,2% usaram insulina para controlar o diabetes. Os sensores foram usados por
até 14 dias e os valores de glicose do sensor (mascarados) foram comparados com o0s
valores de glicemias capilares (feitos pelo menos quatro vezes ao dia, sendo trés vezes
pré-prandiais). O MARD encontrado foi de 11,8% e a precisdao do sensor nao foi
afetada pelo tipo de diabetes, pela fase da gestacao, pelo uso de insulina, pela idade ou
pelo IMC maternos. Nao foram informados resultados de desfechos gestacionais. Os
autores concluiram que ha boa concordancia entre o Sistema Free Style Libre e as
glicemias capilares.*

Comparados com a glicemia capilar, os resultados obtidos com as leituras feitas
através do is-CGM (Free Style Libre-Abbott) em 33 gestantes com DM revelaram
MARD de 19%, com 99% dos pares de valores de glicose dentro das zonas A e B
clinicamente aceitaveis da grade de erro de Parkes. Apesar da acuracia, a taxa de
concordancia para a tomada de decisao terapéutica foi de 80% a 85%. Em diferentes
momentos do dia, 83% a 92% dos resultados discordantes foram devidos aos valores
is-CGM menores do que da glicemia capilar. Os resultados foram mais baixos e
divergentes em cerca de 25% a 35% das vezes.”

A diferenca no intervalo de tempo entre a glicose no sangue e a glicose intersticial
pode resultar em atraso no aumento da glicose do intersticio em relacao a glicose
sanguinea. Assim, o uso apenas das leituras de glicose intersticial para decisoes
terapéuticas, pode resultar em risco adicional de hipoglicemia.*

Nota importante 6: Calibracao do rt-CGM

e Para melhorar a acuracia desta métrica, a calibracao do rt-CGM nao deve ser
realizada em momentos de maior variacao glicémica.*

R13. E RECOMENDADO orientar as gestantes em uso de is-CGM que, na presenca
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de valores menores, de 70 mg/dL, a glicemia deve ser confirmada em sangue
capilar.

Lot | Nivel B

Sumario de evidéncias:

» 0 is-CGM pode medir valores de glicose mais baixos, principalmente durante a noite.
Estudo prospectivo que comparou rt-CGM (Envision Pro/ Medtronic) com is-CGM
(Freestyle Libre-Abbott) usados simultaneamente na mesma gestante com DM1 no
primeiro trimestre de gestagao encontrou diferenca significativa nas medidas abaixo
da meta de 63 mg/dL obtidas pelo is-CGM durante o periodo noturno. Com o uso do is-
CGM, o tempo abaixo de 63 mg/dL foi de 6,5% (0,4 - 16,7) vs. 0% (0,0 - 0,8) com rt-
CGM, p = 0,003; e o tempo dentro da meta (63 mg/dL a 140 mg/dL) foi de 55,4% (41,1
- 81,0) vs. 68,8% (52,4 - 80,3), p = 0,005. Além disso, 75% vs. 40% das mulheres
tinham pelo menos uma leitura de glicose < 63 mg/dL. Os autores concluiram que os
ajustes terapéuticos, como redugao da dose de insulina e/ou aumento da ingestao de
carboidratos em razao da hipoglicemia medida no is-CGM somente devem ser feitos
ap6s confirmacéo desses episédios por meio da medicéao da glicemia capilar.**

R14. E RECOMENDADO orientar as gestantes com DM1 que estdao em uso de CGM,
com ou sem SICI acoplada, para a necessidade de fazer medicoes frequentes e uso
continuo da ferramenta para alcancar melhores desfechos perinatais.

IClassell Nivel C

Sumario de evidéncias:

* Um estudo randomizado controlado que incluiu 123 gestantes com DM1 e 31
gestantes com DM2 comparou o uso de rt-CGM (Guardian Real-time e Soft-Sensor
Medtronic Minimed) por seis dias na 8°, 12°, 21°, 27" e 33" semanas de idade
gestacional com o monitoramento da glicemia capilar diariamente sete vezes ao dia
sem CGM. Nao houve diferenca entre os grupos na 33° semana na medida da HbAlc
[6,1 (5,1-7,8)vs.6,1% (4,8 - 8,2)]; p = 0,39), na incidéncia de hipoglicemia materna
grave (16 vs. 16%; p = 0,91), na prevaléncia de bebés GIG (45% vs. 34%; p = 0,19) e
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nos diversos outros resultados perinatais avaliados. Os autores concluiram que o uso
intermitente de rt-CGM na gravidez, além da automonitorizacdo da glicose capilar sete
vezes ao dia, nao foi superior ao monitoramento apenas da glicose capilar no controle
glicémico e nos desfechos perinatais.*

Nota importante 7: Uso do CGM na gestante com DMG

* O CGM tem sido estudado no DMG, porém até o momento nao existe evidéncia do seu
beneficio para evitar as complicacdes decorrentes da hiperglicemia na gestagao. Uma
revisao sistematica de 29 artigos prospectivos observacionais (3 RCT, 1 crossover e 25
coortes, sendo 20 com uso do Minimed 72h e um com Freestyle Flash-Abbott),
concluiu que o uso de CGM foi melhor aceito que a automonitorizacao com glicemia
capilar, mais efetivo em detectar hipoglicemia, hiperglicemia e variabilidade glicémica
aumentada em gestantes com diabetes prévio ou DMG. Em relagao ao efeito do
tratamento na mulher com DMG, o CGM levou ao uso mais frequente de insulina,
melhor controle glicémico e menor ganho de peso. Porém a maioria dos estudos
mostraram resultados inconclusivos em relacao ao uso do CGM para melhorar os
desfechos maternos e fetais.*

Nota importante 8: CGM na gestante com DM?2.

» Existem poucos dados do uso de CGM em gestantes com DM2. Um estudo demonstrou
que gestantes com DM2 ficam um terco do tempo com menos hiperglicemia do que as
que tém DM1 e atingem 90% do tempo no alvo glicémico.* Pela falta de estudos nas
pacientes gestantes com DM2, nao se incluiu sugestao de tempo no alvo no consenso
internacional para este grupo de pacientes.®

Nota importante 9: Custo efetividade do CGM na gestagao

» Nao existe estudo nacional de custo-efetividade com o uso de CGM por gestante com
DM. Entretanto, em anadlise post hoc de dados do estudo CONCEPTT, em trés
provincias canadenses, a diferenga entre os grupos no custo médio total de cuidados
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da mae e da prole, desde a randomizagao até a alta hospitalar, foi menor no grupo que
usou e pagou pelo rt-CGM, em comparag¢ao com o grupo que realizou apenas a
monitorizagao da glicemia capilar. Esta redugao ocorreu principalmente em razao do
menor uso da unidade de terapia intensiva neonatal no grupo CGM. Quando os
governos pagam pelo CGM, nao ha diferenca de custo geral entre CGM e
automonitoramento da glicemia capilar. Portanto, além de reduzir os danos individuais
associados a internagao em UTI neonatal, para o sistema de saude canadense, o uso de
rt-CGM pela gestante com DM1 foi custo-efetivo.”

Tabela de Recomendacoes

RECOMENDACAO CLASSE NIVEL

R1 - E RECOMENDADO aconselhar mulheres com DM para que
planejem a gestacao e orienta-las sobre a importancia dos cuidados
pré-concepcionais, com o objetivo de alcancar melhores desfechos
perinatais.

R2 - DEVE SER CONSIDERADO o nivel ideal de HbAlc de 6,0%
para engravidar, se utilizado o método de cromatografia liquida de
alta eficiéncia (high performance liquid chromatography - HPLC).
Em casos de inviabilidade do método HPLC, o nivel de HbAlc deve
estar o mais proximo possivel de valores normais, sem a ocorréncia
de hipoglicemias.

ITa

R3 - E RECOMENDADO aconselhar mulheres com HbAlc acima de
9% para evitarem a gravidez até que alcancem melhor controle
glicémico.

R4 - E RECOMENDADO para a mulher com DM pré-gestacional que
a HbAlc seja medida na primeira consulta pré-natal.

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 20



Planejamento, metas e monitorizagao do diabetes durante a gestagao

R5 - Com o objetivo de avaliar o risco de complicagoes e adesao ao
monitoramento, PODE SER CONSIDERADO que a HbAlc seja
medida mensalmente na mulher com DM pré-gestacional, até que
valores < 6% sejam atingidos, quando entdo podera ser avaliada a
cada dois ou trés meses.

ITb

R6 - E RECOMENDADO o automonitoramento da glicemia capilar
diariamente, iniciando logo apds o diagnostico do DMG, devendo
ser mantido até o parto. Gestantes em tratamento nao
farmacologico devem realizar perfil de quatro pontos (em jejum,
uma hora apds café, uma hora apdés almoco e uma hora apoés jantar).
Gestantes em tratamento farmacoldgico devem realizar perfil de
seis pontos (em jejum, uma hora apds café, antes do almoco, uma
hora apds almoco, antes do jantar e uma hora apds jantar).

R7 - E RECOMENDADA a automonitorizacao da glicemia capilar
antes e uma hora apds as trés principais refeigoes, ao deitar-se e,
esporadicamente, entre 2h e 4h da manha em mulheres com DM
pré-gestacional.

R8 - E RECOMENDADO que gestantes com DM ou DMG tenham
como meta, valores de glicemia pré-prandiais entre 65-95 mg/dL,
1h pds-prandial < 140 mg/dL e 2h pds-prandial < 120 mg/dL. Em
mulheres com risco aumentado de hipoglicemia, estes alvos devem
ser aumentados para glicemias de jejum de 70-99 mg/dL e
glicemias ao deitar, e entre 2-4h da madrugada, entre 80-120
mg/dL.

RO - E RECOMENDADA a indicacéo de rt-CGM ou is-CGM em
gestantes com DM1, com ou sem SICI, com o objetivo de evitar
hipoglicemia materna e neonatal, bebés GIG, internacdes em UTI
neonatal e tempo prolongado de hospitalizacdo apds parto.

R10 - DEVE SER CONSIDERADA a indicagao de CGM para
gestantes em uso de insulina que apresentem grande variabilidade  Ila C
glicémica ou risco de hipoglicemia sem aviso.
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R11 - E RECOMENDADO que a gestante com DM1, fazendo uso de
CGM, além do alcance de valores da glicemia capilar pré e pds-
prandiais ja estabelecidos, tenha como meta manter-se 70% do
tempo avaliado (7 a 14 dias) dentro do alvo (TIR) de 63 a 140
mg/dL, 25% acima do alvo e < 4% abaixo de 63 mg/dL, sendo < 1%
abaixo de 54 mg/dL

R12 - DEVE SER CONSIDERADO que as métricas obtidas pelo CGM
durante a gestagao complementam mas nao substituem o ITa C
monitoramento da glicemia capilar.

R13 - E RECOMENDADO orientar as gestantes em uso de is-CGM
que valores menores de 70 mg/dL sejam confirmados pelo
monitoramento da glicemia obtida em sangue capilar

R14 - E RECOMENDADO orientar as gestantes com DM1 que estéo
em uso de CGM, com ou sem SICI acoplada, para a necessidade de
fazer medigoes frequentes e uso continuo da ferramenta para
alcancar melhores desfechos perinatais.
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