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ABSTRACT

Hypoglycemia is considered when glycemia values fall below 60 mg/dl and is associated with in-
creased maternal-fetal morbidity and mortality. In a diabetic pregnancy this complication can result
from a decrease in caloric ingestion relative to administered insulin. Hypoglycemia can present as
a simple adrenergic response or as a neuroglicopenic response that can lead to maternal death and
stillbirth. This is the reason why it can rapidly evolve into an obstetric emergency.

It is important to possess a pre-defined protocol to guide healthcare professionals regarding the rapid
management of this situation. The authors review the scientific literature on the subject of hypogly-
cemia in pregnancy and propose a protocol to be applied in this situation.
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INTRODUGAO

A glicose ¢ um dos principais nutrientes que a mae
fornece ao feto através da placenta. Numa fase ini-
cial, a gravidez esta associada a uma diminui¢@o dos
niveis de glicémia em jejum de cerca de 5-10 mg/dl',
que se deve ao aumento do consumo de glicose pela
unidade fetoplacentar e a uma diminui¢ao da glico-
genolise hepatica. O aumento do consumo de glico-
se bem como a estimulagdo das células beta pancre-
aticas pelos estrogénios e progesterona placentares,
conduzem a hiperinsulinémia materna e consequente
hipoglicémia em jejum, dai a necessidade da gravida
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ter uma alimentacao polifraccionada sem periodos de
jejum prolongados.

A definicao de hipoglicémia consiste numa glicémia
inferior a 60 mg/dI>? , valor esse que esta associado
a um aumento da morbi-mortalidade materno-fetal®.
E globalmente aceite que o sucesso de uma gravidez
na mulher com diabetes depende do bom controlo
metabolico prévio e durante a gravidez. Um contro-
lo rigoroso da glicémia durante a gravidez diminui
as complica¢des maternas e fetais relacionadas com
a diabetes,’ embora possa fazer-se acompanhar por
uma incidéncia elevada de episodios de hipoglicémia
e restrigdo de crescimento fetal®. Um dos principais
objectivos € evitar a hiperglicémia, pelo que muitas
vezes a consequéncia ¢ a hipoglicémia. Ao procurar-
se o controlo ideal da glicémia, a gravida fica em ris-
co de desenvolver episodios de hipoglicémia, que sdo
potencialmente perigosos.
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A incidéncia da hipoglicémia na gravidez varia
entre 6% e 41%’. A maioria dos episddios ocorre nos
primeiros meses da gravidez, com 84% a ocorrerem
antes das 20 semanas. Embora os episodios de hipo-
glicémia durante a gravidez tenham maior probabili-
dade de ocorrer em mulheres com diabetes mellitus
(DM) pré-gestacional insulino-dependente®’, esta
demonstrada uma elevada taxa de episoédios em gra-
vidas com diabetes gestacional®.

A hipoglicémia ¢ mais comum em gravidas com
diabetes previa tipo 1 (19,2%) do que tipo 2 (0,2%).
Na gravida com DM 1, o risco de hipoglicémia
grave (HG) ja estd aumentado antes da gravidez e
aumenta ainda mais durante o primeiro trimestre.
Uma historia de HG antes da gravidez, diabetes com
varios anos de evolucdo, uma hemoglobina glicada
(HbAlc) inferior a 6,5 % e a utilizacdo de doses dié-
rias elevadas de insulina, foram indicadores de risco
preditivos de HG durante o primeiro trimestre!?. Os
episddios de hipoglicémia classificam-se, consoan-
te a gravidade, em ligeiros, moderados ou graves

(Quadro.1).
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Etiologia

As causas mais frequentes de hipoglicémia sdo o ex-
cesso de insulina administrada, diminuigdo do aporte
caldrico (sobretudo se houver atraso ou se forem omiti-
das refei¢oes e na presenca de vomitos e/ou diarreia) e
o excesso de actividade/exercicio. De um modo geral,
a principal causa ¢ a manutencao da administragao de
insulina quando ocorre diminui¢do do aporte calérico,
como pode acontecer no primeiro trimestre de gravi-
dez, periodo em que sdo muito frequentes as nauseas e
0s vomitos e que exige um acerto da dose de insulina.

Fisiopatologia

Quando se desenvolve um episddio de hipoglicémia,
se o sistema nervoso central (SNC) e autondmico es-
tiverem integros, surgem sintomas e sinais resultantes
inicialmente da reac¢@o adrenérgica e posteriormente
da reaccdo do SNC a privagdo de glicose. A reacgdo
adrenérgica consiste na libertacdo de catecolaminas,
principalmente adrenalina e glucagon que actuam
como sistema contraregulador, com o objectivo de
prevenir ou corrigir a hipoglicémia O nivel de glicé-

Quadro.1 - Classificagdo dos episodios de hipoglicémia

E.V°.

Grau 1 (ligeiros) — sintomas ligeiros prévios a hora da refei¢ao, ndo ¢ necessario apoio médico - glicémia facilmente reajustavel.

Grau 2 (moderados) — sintomas de activacdo autonomica, que podem ser corrigidos com ingestdo de hidratos de carbono. Habitu-
almente auto-terapéutica; pode exigir assisténcia de outra pessoa.

Grau 3 (graves) — neuroglicopénia marcada. Exige assisténcia médica, habitualmente com administragdo de glucagon ou glicose

Quadro.2 - Sinais/sintomas de hipoglicémia
Autonémicos/Adrenérgicos  Neuroglicopénicos
Irritabilidade .
] Sonoléncia
Ansiedade BB G <o
Tontura; Disttrbio visual
Tremor ~ :
. s Alteragdo da linguagem
Palpitagdes TR ~ ~ aq
. Diminui¢ao da concentragdo/alteragao da memoria
Palidez .
~ Estado confusional
Sudagao N
. Descoordenagédo motora
Fadiga .
Letargia
Desorientagdo
Convulsao
Perda de consciéncia
Coma
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mia a partir do qual os sintomas ou sinais surgem va-
ria de individuo para individuo e no mesmo, varia em
funcao da situagao.

Os sintomas de hipoglicémia, como as palpitagdes
e cefaleias podem nao ser evidentes durante a gravi-
dez uma vez que estdo significativamente camuflados
e diminuidos durante este periodo!!, pelo que facil-
mente se compreende que alguns dos episddios de hi-
poglicémia possam ser subvalorizados e muitas vezes
subclinicos.

Os sintomas adrenérgicos predominam em idades
jovens com diabetes de curta evolugao.

O metabolismo cerebral depende principalmen-
te da glicose, que pode ser mobilizada em pequena
quantidade a partir do glicogénio armazenado nos
astrocitos. Contudo, é consumida rapidamente, o que
permite explicar que numa situagdo de hipoglicémia
mantida, possam surgir sintomas de privacdo neuro-
nal. Esta privagao numa fase inicial provoca cefaleias,
diminuicdo da concentra¢do, confusao, disturbios vi-
suais e se nao houver reposi¢ao imediata de glicose,
podem desenvolver-se convulsdes, perda de consci-
éncia, coma, morte materna e fetal'? (Quadro.2). A
evolucdo nem sempre se faz num sentido da perda
progressiva de funcdes neuronais, sendo possivel
evoluir directamente para uma situagao de coma ou

de morte sem ter outros sinais de neuroglicopénia'>.

Hipoglicémia e risco fetal

Na presenca de hipoglicémia materna surge necessa-
riamente hipoglicémia fetal. A privagao fetal de glico-
se pode ter consequéncias a curto e longo prazo. Tem
sido dificil demonstrar uma associacao entre hipogli-
cémia e defeitos congénitos em humanos, mas estu-
dos em animais tém ilustrado a importancia da glico-
se como substracto para o normal desenvolvimento.
Segundo alguns autores, a hipoglicémia tem um
potencial teratogénico'* , pelo contrario para outros
ndo existe evidéncia consistente que tenha esse efeito
nos fetos humanos® e de que aumente a incidéncia de
anomalias congénitas's. Alguns estudos referem que
a hipoglicémia parece interferir com a normal cardio-
génese, alterando a morfologia, funcionamento, me-
tabolismo e expressao de certas proteinas no coragao
em desenvolvimento'*. Contudo, as consequéncias da

hipoglicémia materna no desenvolvimento fetal e ne-
onatal ainda ndo foram completamente estudadas'®.
Relativamente a avaliagdo do bem estar fetal, ne-
nhum padrao definitivo de frequéncia cardiaca fetal tem
sido associado a presenca de hipoglicémia materna’,
contudo existe a possibilidade de ocorrer morte fetal pe-
rante episodios prolongados de hipoglicémia grave’.

Prevencéo da Hipoglicémia e Perfusao/infusdo
Subcuténea Continua de Insulina
A terapéutica intensiva de insulina através da Per-
fusdo/Infusdo subcutdnea continua de insulina
(CSII) comecgou a ser desenhada na década de 70.
As bombas infusoras de insulina sdo aparelhos de
pequenas dimensdes, que dispdem de reservatorios
e de um mecanismo de perfusdo subcutanea de in-
sulina capaz de determinar débitos variaveis pré-
programaveis durante 24 horas'’. Uma das princi-
pais vantagens da terapia com bomba de insulina,
consiste na reducdo significativa dos episddios de
hipoglicémia grave e assintomatica, desde que a
dose basal esteja correctamente programada para as
necessidades individuais. Nas gravidas com DM1,
a terapéutica com a bomba de infusdo de insulina
permite diminuir as grandes variacdes da glicé-
mia, principalmente as glicémias pré-prandiais. A
maioria dos autores defende que ¢ preferivel ini-
ciar o CSII antes da concepc¢do, embora também
possa ser iniciado durante a gravidez. A dose basal
e em bolus tem que ser frequentemente actualiza-
da devido ao catabolismo acelerado, ao aumento
das necessidades de insulina e 4s hormonas con-
tra-reguladoras, que tém uma acgdo anti-insulina
durante a gravidez'®. Em caso de hipoglicémia, a
bomba infusora de insulina podera ser desligada de
modo a se proceder rapidamente a sua correcg¢ao.
Os trabalhos publicados tém mostrado a eficacia da
CSII na reducdo dos episodios de hipoglicémia e
na melhoria da qualidade de vida das pessoas com
diabetes. As indicacdes para utilizacdo das bombas
infusoras sdo universais e¢ delas fazem parte o pla-
neamento da gravidez e a optimizacdo terapéutica
durante a gestagio!'’.

Alguns estudos, compararam o desfecho peri-
natal e os custos de assisténcia em mulheres com
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DMI1 que iniciaram a utilizacdo da bomba de in-
sulina durante a gravidez, com as que foram trata-
das com multiplas injec¢des didrias de insulina. Os
resultados mostraram que a terapia com bomba de
insulina iniciada durante a gravidez, ndo promo-
ve a deteriorag@o do controle glicémico. Contudo,
esta associada a desfechos, complicagdes materno-
fetais e a custos de assisténcia médica comparaveis
aqueles das mulheres que ja faziam uso da bomba
de insulina antes da gravidez e as que receberam
multiplas injec¢des diarias de insulina!®20:21.22.23,
Uma revisdo recente?* concluiu que os dados
actualmente disponiveis ndo permitem afirmar a
superioridade da bomba de insulina em relacdo ao
esquema de multiplas injec¢des didrias em mulhe-
res gravidas com diabetes. Estudos incluindo um
numero maior de doentes sdo necessarios para se

concluir se existe ou ndo vantagem na utilizagao
da bomba.

Tratamento (vide quadros 3 e 4)

O tratamento de um episodio de hipoglicémia pas-
sa pela reposicdo dos niveis de glicémia. Existem
trés opgdes terapéuticas, dependendo da gravidade,
nomeadamente administragdo de glicose oral, ad-
ministracdo de glicose endovenosa (E.V.) e admi-
nistracdo de glucagon intra-muscular (IM). A ad-
ministragdo de glicose oral, indicada para niveis de
glicémia 40-60 mg/d (contra-indicada na gravida
inconsciente, com incapacidade de deglutir ou com
vomitos), pode consistir na simples autoadminis-
tragdo de doces, sumos ou concentrados comerciais
contendo glicose!'?. Nio existem efeitos adversos,
excepto se ocorrer aspiragdo. Se a via oral/degluti-
¢do nao for possivel, pode-se administrar a glicose
na mucosa jugal, mantendo os maxilares cerrados,
diminuindo assim o risco de aspiragdo. A admi-
nistracao de glicose E.V. ou glucagon subcutaneo
(Sc)/IM constitui o tratamento de eleicdo (vide
Quadro 5 e Figural). O Glucagon actua mediante a
libertagao da glicose hepatica (glicogendlise), pelo
que soO ¢ eficaz na gravida com reserva de glico-
génio hepatico. Nas situagdes em que se verificam
episodios repetidos de hipoglicémia, essa reserva ¢
inexistente nao havendo resposta ao glucagon.
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Fenémeno Rebound

O tratamento excessivo da hipoglicémia pode provo-
car o designado fenémeno rebound, uma hiperglicé-
mia dificil de controlar ap6s administracao excessiva
de agentes hiperglicemiantes. Nesta situacao verifica-
se uma resisténcia a insulina, consequéncia de niveis
elevados de concentracdo das hormonas de contra-
regulacao.

Por vezes, ha uma tendéncia para comer demasia-
do para compensar a hipoglicémia, ou para diminuir
a dose seguinte de insulina, de modo a evitar nova
hipoglicémia. Estes dois factores contribuem para o
fenomeno rebound, dando origem a glicémias eleva-
das nas horas que se seguem a hipoglicémia, sendo
necessarias doses maiores que o habitual de insulina,
que ao serem utilizadas aumentam a probabilidade de
surgir novo episodio de hipoglicémia.

PROPOSTA DE PROTOCOLO DE ACTUAGCAO NA
GRAVIDA COM EPISODIO DE HIPOGLICEMIA

A hipoglicémia pode rapidamente transformar-se
numa emergéncia obstétrica, com risco de mortalida-
de materno-fetal. Perante esta situacdo é fundamental
intervir de imediato segundo um protocolo pré-defi-
nido. Os autores com base na revisdo da literatura,
fazem uma proposta de protocolo a aplicar na gravida
com hipoglicémia.
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Quadro 3 - Gravida consciente

Hipoglicémia ligeira

1 — Tratar com 15g de glicose - via oral/mucosa bucal (aguardar 10 a 15m antes de voltar a comer)
- Agucar (2-3 colheres de cha = 2 pacotes de agucar).
Nota: 15g de glicose ¢ suficiente para elevar a glicémia para niveis normais sem provocar hiperglicémia

- Auscultar o foco cardiaco fetal

2 — Dosear Glicémia (apds 5 — 10 m)

3 — Glicémia < 60mg apo6s tratamento - Repetir 15 g de glicose

4 — Continuar a administrar 15 g glicose 20/20 m até glicémia > 60mg

Hipoglicémia Grave:

A - Domicilio - Tratar com 1mg Glucagon Sc/IM - duragao de acgdo de Img é breve

B — Ambiente Hospitalar — Tratar com 1mg Glucagon Sc/IM e/ou Bolus glicose E.V. lento -
10% (100mg/ml; amp 10 cc)20% ou 30% (300mg/ml; amp 20cc)

Seguido de Dextrose 5% ou 10% em perfusdo, 500 cc ou 1000cc E.V.)

- Manter vigilincia materno-fetal
5 — Administrar a gravida hidratos de carbono de absor¢ao lenta (pao com queijo ou fiambre
para prevenir a recorréncia da hipoglicémia e permitir repor o glicogénio hepatico).

Quadro 4 - Gravida inconsciente

Posicionar a gravida em decubito lateral esquerdo

la - Tratar com 1mg Glucagon Sc/IM

e/ou

1b — Bolus glicose E.V. lento - 10% (100mg/ml; amp 10 cc) 20% ou 30% (300mg/ml; amp
20cc) seguido de Dextrose 5% ou 10% em perfusdo, 500 cc ou 1000cc).

- Auscultar o foco cardiaco fetal
2a - Se a gravida responde (consciente) dentro 10m iniciar passo 4/5
2b — Se a gravida ndo responde (inconsciente) dentro de 10m repetir passo 1b

- Manter vigilancia materno-fetal

Dosear Glicemia (ap6s 5 — 10 m)

3 — Consciente com Glicemia <60mg apds tratamento - Repetir 15 g de glicose oral

4 — Continuar a administrar 15 g glicose 20/20 m até glicemia >60mg

5 - Administrar a gravida hidratos de carbono de absor¢ao lenta (pdo com queijo ou fiambre
para prevenir a recorréncia da hipoglicémia e permitir repor o glicogénio hepatico).

Quadro 5 — Glucagon

o Agente hiperglicémico mobilizador do glicogénio hepatico, que vai ser libertado no sangue sob a forma de glicose.

e Injec¢do Sc/IM - 1mg Glucagon - habitualmente permite recuperar a consciéncia dentro de 10-15m, podendo surgir
nauseas 60-90m depois.

e Nao precisa de desinfec¢ao local. Pode ser administrado por cima da roupa.

¢ Contra-indicado — feocromocitoma, insulinoma, glucagonoma

o Gravidez/lactagdo — ndo atravessa a barreira placentar; ndo sao conhecidos efeitos nocivos durante a gravidez, ou lactagdo

o Efeitos Secundarios - nauseas e vomitos

e Nao tem efeito em doentes sem reserva de glicogénio hepdtico

209



10.

1

—_

12.

1

W

14.

features, management and prevention. Drug Saf 1993: 8:427-444.
Comi RJ: Approach to acute hypoglicemia. Endocrinol Metab Clin
North Am 1993; 22:247-262.

Langer O, Rodriguez DA, Xenakis EM, McFarland MB, Berkus
MD, Arrendondo F. Intensified versus conventional management of
gestational diabetes. Am J Obstet Gynecol 1994;170:1036-46.
Rosenn BM, Miodovnik M. Glycemic control in the diabetic pregnancy:
is tighter always better? J Matern Fetal Med 2000;9:29 —34.
Bergman M, Seaton TB, e tal: The incidence of gestational hypoglicemia
in insulin-dependent and non-insulin dependent diabetic women. NY
State J Med 1986;86:174-177.

Rosenn BM, Miodovnik M, Holcberg G, Khoury JC, Siddiqi TA.
Hypoglycemia: the price of intensive insulin therapy for pregnant
women with insulindependent diabetes mellitus. Obstet Gynecol
1995;85:417-22.

Valerie E et al. Management of hypoglycemia and diabetic ketoacidosis
in pregnancy. Obstetrics and Gynecology Clinics of North América
1996; 23:87-95.

Inge M. Evers et al. Risk Indicators Predictive for Severe Hypoglycemia
During the First Trimester of Type 1 Diabetic Pregnancy. Diabetes Care
2002; 25:554-559.

. Abell DA, Beischer NA. Are there recognizable symptoms of abnormal

glucose tolerance (hypoglycaemia and hyperglycaemia) in pregnancy.
Aust N Z J Obstet Gynaecol 1980;20:73—6.

W. Rayburn et al. Severe hypoglycaemia during pregnancy: it’s
frequency and predisposing factors in diabetic women. Int. J. Gynaecol
Obstet 1986: 24: 263-268.

. Service F. Hypoglycemic disorders. In Wyngaarden JB, Smith LH Jr,

Benneth JC (eds): Cecil Textbook ofMedicine, ed 19. Philadelphia,
WB Saunders 1992;1310-1317.
Ida W. Smoak. Hypoglycemia and embryonic heart development.

Conde P, Vicente L, Aleixo F, Rocha T, Borges A

Frontiers in Bioscience 2002; 307-318.

15. Weintrob N, Karp M, Hod M. Short-and Long-Range complications in off

spring of diabetic mothers. J Diab Its Complications 1996;10:294-301.

16. Ter Braak EW . Maternal hypoglycemia during pregnancy in type 1

17.

diabetes: maternal and fetal consequences. Diabetes Metab Res Rev
2002; 18:96-105.

Manuela Carvalheiro. Bombas Infusoras Portateis de Insulina em
Portugal - O papel da Sociedade Portuguesa de Diabetologia. Revista
Portuguesa de Diabetes 2006; 1: 19-21.

18. Marcus A. Patient selection for insulin pump therapy. Pract Diabetol

1992;11:12—-18.

19. Gabbe SG, et al. Benefits, risks, costs, and patient satisfaction associated

20.

21.

with insulin pump therapy for the pregnancy complicated by type 1
diabetes mellitus. Am J Obstet Gynecol 2000;182:1283-91.

Leveno KIJ, Fortunato SJ, Raskin P, Williams ML, Whalley PJ.
Continuous subcutaneous insulin infusion during pregnancy. Diabetes
Res Clin Pract 1988;4:257-68.

Gimenez M, Conget I, Nicolau J, Pericot A, Levy 1. Outcome of
pregnancy in women with type 1 diabetes intensively treated with
continuous subcutaneous insulin infusion or conventional therapy. A
case-control study. Acta Diabetol 2007;44: 34-7.

22. Lapolla A, Dalfra MG, Masin M, Bruttomesso D, Piva I, Crepaldi C,

23.

et al. Analysis of outcome of pregnancy in type 1 diabetics treated
with insulin pump or conventional insulin therapy. Acta Diabetol
2003;40:143-9.

Hieronimus S, Cupelli C, Bongain A, Durand-Reville M, Berthier F,
Fenichel P. Pregnancy in type 1 diabetes: insulin pump versus intensified
conventional therapy. Gynecol Obstet Fertil 2005;33:389-94.

24. Farrar D, Tuffnell DJ, West J. Continuous subcutaneous insulin infusion

versus multiple daily injections of insulin for pregnant women with
diabetes. Cochrane Database Syst Rev 2007; 18:CD005542.

210



