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RESUMO

Atualmente o nmero de pessoas afetadas pelo diabetes mellitus (DM) esta au-
mentando, principalmente devido ao aumento do envelhecimento populacional e
de comorbidades como obesidade e hipertensao. Para o ano de 2030, é estimado
que o DM seja a sétima doenca mais prevalente e a sétima causa de morte no
mundo. O DM pré-gestacional (DMPG) e o DM gestacional (DMG) podem causar
danos ao desenvolvimento fetal e a salde materna. O objetivo do presente estudo
foi analisar a influéncia do DMPG e do DMG sobre o surgimento de complicagoes
durante a gestacao e no desenvolvimento de malformacoes congénitas (MCs). Foi
realizada uma pesquisa de literatura no banco de dados do PubMed. Foram anali-
sados estudos em humanos e animais, publicados entre janeiro de 2012 e junho de
2017. Foram encontradas 131 publicagoes, das quais 73 foram utilizadas. Os estudos
analisados demonstraram que o DMPG e o DMG estao associados a um aumento
das complicagoes gestacionais e ao risco de desenvolver MCs. O DMPG e o DMG
estao associados a um aumento no risco de desenvolver MCs nos sistemas cardio-
vascular, nervoso, genital, esquelético e urinario. As malformacoes cardiacas sao as
mais relatadas; dentre as quais, destacam-se os defeitos septais. Esta revisao con-
clui que o DM na gravidez deve ser prevenido principalmente na fase de organogeé-
nese, por meio do controle de peso e do sedentarismo materno, com o diagnostico
precoce das alteracoes hiperglicémicas, tendo o intuito de evitar uma epidemia
de morbimortalidade em geracoes afetadas pelo diabetes no periodo gestacional.

ABSTRACT

Currently the number of people affected by diabetes mellitus (DM) is increasing, mainly
due to the increase of the aging population and of comorbidities such as obesity and
hypertension. By the year 2030 it is estimated that DM is the seventh most prevalent
disease and the seventh cause of death in the world. Pre-gestational DM (PGDM) and
gestational DM (GDM) can cause damage to fetal development and maternal health.
Objective of the present study was to analyze the influence of PGDM and GDM on the
development of complications during pregnancy and the development of congenital
malformations (MCs). A literature search was made on the PUBMED database. We
analyzed human and animal studies, published between January 2012 and June 2017.
We found 131 publications, of which 73 were used. Studies have shown that DMPG
and DMG are associated with an increase in gestational complications and the risk of
developing MCs. DMPG and DMG in pregnancy is associated with an increased risk of
developing MCs in the cardiovascular, nervous, genital, skeletal, and urinary systems.
Cardiac malformations are the most frequently reported, among which septal defects
are prominent. This review concludes that DM in pregnancy should be prevented
mainly in the organogenesis phase, with weight control and maternal sedentarism and
with the early diagnosis of hyperglycemic alterations, in order to avoid an epidemic of
morbidity and mortality in generations affected by diabetes in the gestational period.
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INTRODUCAO

Atualmente, o nimero de pessoas afetadas pelo dia-
betes mellitus (DM) esta aumentando, principalmente
devido aos fendmenos de crescimento populacional,
urbanizacao, envelhecimento e ao aumento de comor-
bidades como obesidade, sedentarismo e hipertensdo.t
Estima-se que, até o ano de 2030, o DM sera a sétima
doenca mais prevalente e a sétima causa de morte no
mundo.® Segundo a Federacao Internacional de Diabe-
tes, no ano de 2040 cerca de 23,3 milhoes de brasileiros
serdo acometidos com DM.©

O DM é um conjunto de doencas com etiologias hete-
rogéneas caracterizadas por alto nivel de glicose na cor-
rente sanguinea, que pode ser causado por perdas na
producao de insulina, no funcionamento desse hormo-
nio, ou ambos." A caracterizacao da disglicemia propor-
ciona a compreensao da fisiopatologia e 0 embasamen-
to adequado para 0 manejo de cada subtipo de DM. A
atual classificacao geral do DM é constituida por quatro
subtipos gerais: | - DM tipo 1 (DM1); Il - DM tipo 2 (DM2);
[l - DM gestacional (DMG); IV - outros tipos especificos
causados por defeitos genéticos, endocrinopatias, infec-
cOes, drogas, entre outros.”

O DM1 ocorre devido a destruicao das células do tipo
B pancreaticas, que produzem o hormonio insulina, e os
tratamentos dessa doenca sao baseados na administra-
cdo de insulina exogena.® Geralmente, o DM1 manifesta-
-se na adolescéncia e compreende 5% dos adultos diag-
nosticados com DM.? O DM2, por outro lado, compreende
cerca de 95% de todos os diagnosticos de DM na idade
adulta e envolve a resisténcia a insulina, uma complica-
cao em que as células teciduais nao utilizam adequada-
mente a insulina produzida pelo pancreas.*® Assim, as
células B do pancreas perdem gradualmente a capaci-
dade de produzir quantidades suficientes de insulina.”

Gestantes portadoras de DM podem ser divididas em
trés grupos (Quadro 1): aquelas com diagnéstico de DM
antes da gestacao, conhecidas como DM pré-gestacio-
nal (DMPG), aquelas com diagnostico de DM na gestacao
(do inglés overt diabetes) e mulheres com DMG. O DMPG
consiste de pacientes que ja tinham o diagnostico pre-
vio de DM, sendo geralmente de DM1 ou DM2. Ja no DM
diagnosticado na gestacdo (overt diabetes), as pacientes
nao apresentam o diagnostico prévio de DM, tendo hi-
perglicemia detectada na gravidez e com niveis glicé-
micos sanguineos que obedecem aos critérios para o
diagnostico de DM na auséncia do periodo gravidico. Por
outro lado, no DMG, incluem-se mulheres com hipergli-
cemia detectada pela primeira vez durante a gravidez,
com niveis glicémicos que nao atingem os critérios de
diagnédstico para DM na auséncia da gestacdo.’?

A prevaléncia do DMG varia de acordo com a popula-
cao analisada e os parametros diagnosticos. Nos EUA, a
prevaléncia varia de 1% a 14% de todas as gestacoes,™ e
no Brasil a prevaléncia estimada é de 2,4% a 7,2%." O DM
na gestacao aumenta o risco de desenvolver malforma-
¢Oes congénitas (MCs) nos sistemas cardiovascular,™?
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Quadro 1. Categorizacao do diabetes mellitus na gestagao

Diabetes mellitus pré-gestacional (DMPG)

Ter diagnostico prévio do diabetes mellitus tipo 1, diabetes
mellitus tipo 2, ou outros tipos especificos de diabetes.

Diabetes mellitus diagnosticado na gestacao (overt diabetes)

Ter o diagnostico de diabetes mellitus durante a gestagao.
Glicemia de jejum > 126 mg/dL
2 horas apos de TTOG 75¢g > 200 mg/dL

Diabetes mellitus gestacional

Ter hiperglicemia detectada pela 12 vez durante a gestacao
com niveis glicémicos que nao atingem os critérios de
diagnostico para diabetes mellitus na auséncia da gestagao.

Apenas um valor alterado na curva glicémica gestacional
Glicemia de jejum: 292 mg/dl e <126 mg/dl

12 hora pos-sobrecarga: 2180 mg/dl ou

23 horas pos-sobrecarga: >153 mg/dl e <200 mg/dl

Fonte: American Diabetes Association” e Oliveira et al.”)
TOTG: teste oral de tolerancia a glicose.

nervoso central™ e geniturinario,"™ bem como outras
complicacoes como macrossomia, convulsoes neonatais
e ictericia.1"®

A associacao entre a hiperglicemia e o desenvolvi-
mento de MCs foi estabelecida, mas 0 mecanismo pelo
qual esse processo ocorre ainda nao foi elucidado. Hi-
poteses incluem que a hiperglicemia causa danos ao
desenvolvimento do saco vitelino e da placenta por
meio do aumento da producao e liberacao de radicais
livres de oxigénio e inositol, e deficiéncia de acido ara-
quiddnico, que induz a reducao da comunicacao placen-
taria entre a gestante e o feto."?9 A maioria dos desfe-
chos fetais adversos durante a gravidez esta relacionada
a auséncia de controle materno da glicose durante o
periodo de organogénese.(®

Gestantes que nao possuem DMPG podem desenvol-
ver DMG devido a varias alteracoes no metabolismo que
promovem o aumento da resisténcia a insulina e o sur-
gimento de DM.(® Para preservar as necessidades meta-
bolicas do feto, mudancas na producao de hormdnios
ocorrem durante a gravidez.?V A gonadotrofina corioni-
ca, o estradiol e a prolactina, bem como o lactogénio
placentéario, o cortisol e a progesterona,?? agem como
hormdnios anti-insulinicos.(®

No DMG, os niveis de insulina produzidos pelo pan-
creas sao insuficientes para as necessidades maternas
e fetais; portanto, a producao de insulina aumenta nas
células B pancreaticas de mulheres gravidas.?”2 Mesmo
o refinado mecanismo endbcrino de compensacao, a
resisténcia fisiologica a insulina, ocorre em mulheres
gravidas, geralmente no final do segundo ou durante o
terceiro trimestre da gravidez. Como resultado, os hor-
monios anti-insulinicos induzem uma reducao no nd-
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mero de receptores de insulina, o que afeta os mecanis-
mos intracelulares que reduzem a absorcao de glicose
nos tecidos.(624)

Apos o periodo gestacional, as pacientes que de-
senvolveram DMG geralmente restituem o metabolismo
adequado de glicose por até um ano apos o parto.” No
entanto, cerca de 38% das mulheres com DMG sao diag-
nosticadas com DM2 no primeiro ano pos-parto apos o
DMG.(25)

A monitorizagao inadequada dos distlrbios metabo-
licos que causam situacoes hiperglicémicas durante a
organogénese € um dos principais fatores associados ao
desenvolvimento de MCs." A hiperglicemia descontro-
lada nas primeiras semanas de gravidez induz a com-
plicacoes graves, como aborto espontaneo e MCs. A hi-
perglicemia materna causa crescimento fetal excessivo
e aumento do risco de morte fetal durante as Gltimas
quatro a seis semanas de gestacao.?® Além disso, a hi-
perinsulinemia aumenta a incidéncia de sindrome res-
piratoria apos o nascimento™ e pode alterar o sistema
imunologico da placenta e do neonato.?’?

Apesar do conhecimento estabelecido sobre os efei-
tos danosos do DM e 0s avangos no tratamento, estudos
recentes mostraram aumento na incidéncia de DM entre
mulheres gravidas.“? Assim, os defeitos congénitos in-
duzidos pelo diabetes sao significativos problemas de
salde pUblica. Nesse contexto, a presente revisao tem
por objetivo analisar a influéncia do DMPG e do DMG
sobre o surgimento de complicacoes durante a gestacao
e no desenvolvimento de MCs.

METODOS

Fonte de dados

Foi realizada uma pesquisa abrangente de literatura no
banco de dados do PubMed utilizando as seguintes pa-
lavras-chave na lingua inglesa: “gestational diabetes”,
“congenital abnormalities”, “birth defects”, “birth defects
caused by gestational diabetes” e “pregestational dia-
betes”. Os critérios de elegibilidade para inclusao dos
estudos foram: estudos em humanos e animais, publi-
cados entre janeiro de 2012 e junho de 2017. Foram en-
contradas 131 publicagoes, das quais 73 foram utilizadas
e 58 foram excluidas por nao abordarem o tema. As re-
feréncias dos artigos selecionados também foram ava-
liadas, e a metodologia pode ser observada na figura 1.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na maioria dos estudos analisados, a idade das gestan-
tes cujos fetos tinham MCs nao diferiu entre diabéticas
e nao diabéticas.3 No entanto, outros estudos rela-
taram o aumento da idade materna em maes diabéti-
cas de fetos com anomalias,®™? sendo essas anomalias
mais graves do que as de maes nao diabéticas.®'®

De maneira geral, mulheres gravidas com DMPG e
DMG sdao mais propensas a terem cesareas e estao em

Busca das palavras-chave:

“gestational diabetes’, “congenital abnormalities’,
“birth defects”, “birth defects caused by gestational
diabetes’, “pregestational diabetes”

Filtros:

Estudos em humanos e animais,

Publicados entre janeiro de 2012 e junho de 2017

Foram encontradas:
131 publicagoes

Foram incluidas: Foram excluidas:

73 publicacoes 58 publicagoes

Figura 1. Pesquisa na literatura utilizando o banco de dados do
PubMed

maior risco de desenvolver complicacoes na gravidez,
como anemia, depressao, hipertensao, infeccoes, enxa-
quecas, complicagoes cardiacas, respiratorias e obstétri-
cas. Assim, essas pacientes apresentam maiores custos
médicos do que pacientes ndo diabéticas.(439

DM ou hiperglicemia durante a gravidez afeta negati-
vamente a placenta e o feto.?3%3 A placenta é um 6rgao
caracteristico de mamiferos do sexo feminino e é evo-
lutivamente conservada entre as espécies.®® Esse drgao
desempenha varios papéis, incluindo a secrecao de hor-
monios, a troca de metabolitos entre o feto e a mae, a
circulacao de nutrientes, a modulacao do sistema imu-
nolégico materno e o crescimento fetal.®” Saad et al.?”
demonstraram que existem diferencas nas placentas de
ratas gravidas com DMPG em comparagao com ratas nao
diabéticas. As placentas de ratas diabéticas apresen-
taram pesos aumentados, niveis elevados de espécies
reativas de oxigénio (EROS) e caspase 3, e niveis redu-
zidos de vitaminas antioxidantes (vitaminas C e E) e do
fator de crescimento placentario-2.

Um estudo avaliou as alteragdes macroscopicas da
placenta associadas a condicoes clinicas em mulheres
com e sem diabetes e seus recém-nascidos. Mulheres
com DMG, quando comparadas a mulheres sem DM,
apresentaram maiores quantidades de hidroxiapatita
(calcifilaxia) depositada sobre a superficie da placenta
e maior nimero de alteracdes da placenta.®” Tais lesdes
podem comprometer a comunicacao efetiva dos nu-
trientes e a troca de gases entre a mae e o feto, compro-
metendo o crescimento fetal e a sallde da mae e do feto.
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Estudos reportaram menor peso em recém-nasci-
dos de maes diabéticas em relacao a recém-nascidos
de maes ndo diabéticas.?®*® No entanto, Savvidou et
al.®¥ e Salge et al® relataram que recém-nascidos de
maes diabéticas apresentam maior peso. Além disso, o
DM altera as circunferéncias da cabeca, torax e abdo-
me do recém-nascido. Maes com DMPG ou DMG tiveram
recém-nascidos com maiores circunferéncias do que
maes sem diabetes. Curiosamente, foi sugerido que a
circunferéncia do pescogo pode ser uma ferramenta via-
vel para o rastreamento de DMG.“9

Estudos tém demonstrado que recém-nascidos de
maes com DMG geralmente apresentam prematurida-
de®3) e macrossomia.“™*Y Adicionalmente, Jovanovic et
al." observaram que a macrossomia foi significativa em
recém-nascidos de maes com DMPG, quando compara-
dos com recém-nascidos de maes com DMG.™ Curiosa-
mente, existem diferencas em relagdo as complicagoes
fetais entre as maes com DMG com base nos niveis de
glicose no sangue. Pacientes com niveis mais elevados
de glicose tiveram fetos com maior macrossomia e hi-
poglicemia, em relacao aos pacientes com niveis mais
baixos de glicose no sangue.“?

MALFORMACOES CONGENITAS

Os MCs sao responsaveis pela mortalidade de aproxi-
madamente 276 mil criancas por ano em todo o mundo.
Embora 50% das MCs tenham etiologias inexplicadas,
algumas causas podem ser atribuidas a fatores genéti-
cos, nutricionais, infecciosos e/ou ambientais.“? Fatores
ambientais contribuem em aproximadamente 10% dos
casos de MCs®#) g, entre eles, 0s niveis aumentados de
glicose na gestacao destacam-se como um importante
teratogeno.

CARDIOVASCULAR

Malformacoes cardiovasculares sao as MCs mais comuns
em fetos de mulheres com diabetes™ e ocorrem em cer-
ca de 8,5% dos casos, com incidéncia 10 vezes maior do
que a encontrada na populacao geral.""™ Nesta revisao,
observamos que as malformacoes fetais no sistema car-
diovascular sao mais frequentemente associadas com
maes diabéticas do que com maes nao diabéticas nos
estudos em geral analisados. (44447

As malformacoes comumente relatadas foram a car-
diomiopatia hipertrofica, a doenca arterial coronariana
(DAC), a tetralogia de Fallot (estenose a6rtica e pulmonar,
comunicacao interventricular e hipertrofia ventricular
direita) e as disfungdes nas artérias e veias.(13141930444648)

Um estudo realizado nos EUA observou os nascimen-
tos de 2004 a 2011 e constatou que 7,86% das gestantes
estavam associadas com DM1, 0,13% com DM2, 1,21% com
DMG e 6,29% com DMG evoluindo para DM2. Todas essas
pacientes apresentaram risco aumentado de seus fetos
apresentarem anomalias, e as anomalias cardiacas fo-
ram mais associadas ao DMPG e DMG.™®
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Um estudo realizado na Dinamarca analisou 2 milhoes
de nascimentos em um periodo de 34 anos e mostrou
que o DMPG foi associado a aumento de quatro vezes
no risco de cardiopatias congénitas da prole. Da mesma
forma, com DM1 e DM2, o aumento no risco de defei-
tos cardiacos congénitos foi estavel ao longo do tempo.
Além disso, a ocorréncia de DMPG conferiu aumento de
quase oito vezes no risco de doenca coronariana em
comparacao com mulheres ndo diabéticas.®”

A ecocardiografia fetal e a ultrassonografia foram utili-
zadas para avaliar os parametros funcionais e estruturais
para a deteccao de anormalidades cardiacas nos fetos
de mulheres com diabetes.¥%9 Um estudo realizado no
Ira avaliou a prevaléncia de malformacoes cardiacas em
fetos de maes com DMPG e DMG. Mulheres com DMPG
e DMG apresentaram mais fetos com malformacgoes car-
diacas em comparacao com mulheres nao diabéticas. A
cardiomiopatia hipertrofica foi a malformacao mais co-
mum (40% dos fetos) e foi mais prevalente em gestantes
portadoras de DMPG do que naquelas com DMG.®™®

Na China,®Vestimou-se a prevaléncia de DAC por meio
do ultrassom Doppler e os principais indicadores de ris-
co em recém-nascidos. Dos 90.796 recém-nascidos, 1.817
foram diagnosticados com DAC. O defeito no septo atrial
se apresentou como a lesao cardiaca mais comum. DMG,
juntamente com idade materna avancada, presenca de
infeccao e hipertensao, historica familiar e baixa escola-
ridade foram relacionados como importantes fatores de
risco para DAC.

A maioria das anomalias nos distdrbios das valvulas
cardiacas esta associada a formacao do septo. Um estu-
do mostrou que fetos de camundongos diabéticos apre-
sentam maior risco de estenose aodrtica e de defeitos
ventriculares pulmonares e septais.®”

O defeito completo do canal atrioventricular repre-
senta uma deformidade cardiaca comum. Um estudo
desenvolvido nos Estados Unidos mostrou associagao
entre o defeito completo do canal atrioventricular nao
sindromico na prole e a presenca do DMPG e DMG, apre-
sentando a razao de prevaléncia ajustada de 6,74 e de
1,69, respectivamente.

Existem evidéncias de que DMG induz aumento na
espessura do septo interventricular e na parede ventri-
cular em fetos humanos. A frequéncia da ocorréncia da
formacao do septo interventricular e a espessura das
paredes ventriculares fetais foram significativamente
aumentadas na presenca de DMG.®” Em camundongos, a
exposicao fetal a hiperglicemia pode induzir crescimen-
to excessivo do septo cardiaco, mesmo na auséncia de
DMG. O ecocardiograma de ratos expostos a glicose du-
rante a gestacao mostrou o aumento do espessamento
do septo cardiaco e a proliferagao miocardica em fetos
de ratos, quando comparados ao grupo controle.*”

A hiperglicemia durante a embriogénese pode alterar
a expressao génica em componentes celulares cruciais
para o desenvolvimento cardiaco.*” Zhao®® relatou que
o diabetes materno regula negativamente os genes da
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familia WNT, FZD e B-catenina. Esses genes medeiam po-
sitivamente a sinalizacao da via WNT, que esta envolvida
nos processos de embriogénese e desenvolvimento.”
Em nivel celular, sao observados os mecanismos de hi-
perplasia, hipertrofia, diminuicao da proliferacao celular
e aumento do estresse oxidativo, dos depositos de cola-
geno no coragao e das alteracoes na sinalizagao de TGF
e WNT.“659 Esses dados sdo interessantes para elucidar
0 mecanismo pelo qual a hiperglicemia induz MCs.

NEURAL

Nos estudos analisados nesta revisao, foi observada a as-
sociacao entre malformacoes do sistema nervoso central e
o diabetes na gestacdo em humanos®% e animais.?°%9
Um estudo populacional desenvolvido no Canada
mostrou que fetos de mulheres com DMPG apresenta-
ram risco aproximadamente trés vezes maior de anoma-
lias do sistema nervoso quando comparados a fetos de
mulheres ndo diabéticas.®
O acidente vascular cerebral (AVC) isquémico arterial
perinatal € uma causa comum de paralisia cerebral he-
miplégica em criancas. Um estudo retrospectivo de ca-
so-controle realizado na Borgonha, Franca, confirmou a
incidéncia de 1 por 4400 nascidos vivos. Em comparacao
com os controles, 0 DMG foi associado a essa patologia.®”
Os defeitos do tubo neural sao MCs complexas do
sistema nervoso central. As maes diabéticas possuem
aproximadamente cinco vezes mais chances de ter um
feto com defeito no tubo neural do que maes nao diabé-
ticas® Estudos com modelos animais mostraram que a
hiperglicemia materna pode causar complicagoes na for-
macao do tubo neural, como tubos neurais abertos em
embrides de codornas,® ratos® e camundongos.©35%5¢)
Apesar de os mecanismos envolvidos nos defeitos do
tubo neural em resposta ao diabetes nao serem elucida-
dos, estudos relataram que a hiperglicemia na gestacao
altera a expressdo génica e eventos epigenéticos.35
O diabetes materno foi associado com o aumento dos
mecanismos de metilacdo® e a reducdo da acetilagdo
em ratos.®® Zhong et al.*® demonstraram que os defei-
tos do tubo neural foram reduzidos apos a reducao da
metilagao do DNA. O tratamento de camundongos com
inibidor da metilagao do DNA bloqueou a hipermetila-
¢ao em genes essenciais durante a embriogénese e 0s
defeitos do tubo neural induzidos pelo diabetes foram
reduzidos, sugerindo que esse mecanismo desempenha
papel importante na patogénese do diabetes.®®

ORGAOS GENITAIS

A criptorquidia & uma MC genital na qual um ou am-
bos os testiculos estdao ausentes no nascimento. Essa
malformacao possui prevaléncia entre 1,63% e 2,90%%
e, em aproximadamente 70% das criancas afetadas, os
testiculos caem espontaneamente nos primeiros trés a
seis meses apos o nascimento.® Rantakokko et al."™ ob-
servaram maior prevaléncia de diabetes em gestantes

de meninos com criptorquidia quando comparadas com
gestantes de meninos sem essa condicao. Além disso,
uma metanalise de 32 estudos mostrou que 0 DMG es-
tava associado ao aumento do risco de criptorquidia.®”

Um relato de caso descreveu a polissomia do cro-
mossomo 49, XXXXY em uma crianca de 14 anos de ida-
de. Essa & uma polissomia sexual rara (incidéncia: 1
por 85.000 nascimentos) com uma triade caracteristica
classica de retardo mental, malformagao esquelética e
hipogonadismo. A paciente apresentava malformacoes
faciais grosseiras, criptorquidia do testiculo direito, de-
formidades no nervo vago, agenesia do rim direito e hi-
dronefrose do rim esquerdo. O gendtipo e o fenotipo
foram associados aos efeitos teratogénicos do DMG du-
rante a embriogénese.©

MUDANCAS NO SISTEMA IMUNOLOGICO

Um estudo relatou que o DM pode modular o sistema
imunologico de recém-nascidos.?” A imunidade inata é
a primeira linha de defesa de um recém-nascido contra
patogenos infecciosos.®® Yanai et al® mostraram que
existem diferencas entre a imunidade inata (medida em
monocitos do sangue do corddao umbilical) de recém-
-nascidos cujas maes possuem DM com a de maes nao
diabéticas. Especificamente, recém-nascidos de maes
diabéticas tinham mais mediadores da imunidade inata,
como a interleucina (IL)-8, fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e receptores toll-like (TLRs) 1, 2 e 3.

As consequéncias do aumento da sinalizacao de TLR
tém efeitos contraditorios sobre a invasdo de patogenos.©
A resposta imune por TLRs induz efeitos positivos na eli-
minacdo de patdgenos.®® No entanto, existem indicacdes
de que a sinalizacao de TLR exacerba os processos infla-
matorios em doencas autoimunes e na lesdo tecidual.®®
Porém, nao esta claro quais os efeitos dessa disfuncao
em fetos de maes diabéticas, embora estudos tenham
observado que recém-nascidos de maes diabéticas apre-
sentam maior risco de desenvolver infeccdes.™

A aparente desregulacao imune no DM sugere um
interessante alvo terapéutico para o DM. Albaghdadi et
al.*? e Nevers et al.®® mostraram que os (teros de fé-
meas de camundongos obesas e diabéticas (modelo de
DM?2) expostos ao imunossupressor tacrolimo apresen-
taram reducao do risco de desenvolver grandes MCs.
Além disso, a producao placentaria de TNFa e IL-16 nos
tratados com tacrolimo foi restaurada para niveis nao
diabéticos e o tratamento resultou na inibicao da ati-
vagao aberrante de monaocitos e macrofagos durante a
gravidez de ratas diabéticas."” No entanto, o uso do ta-
crolimo aumentou 0s riscos do baixo peso ao nascer e
da ocorréncia de parto prematuro.“?

OUTRAS MALFORMACOES CONGENITAS

O DMG também tem sido associado a outras malfor-
macoes fetais no olho™® e no sistema urinario® e es-
quelético.® Um estudo de caso-controle conduzido em
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Taiwan relatou que a incidéncia de MCs do trato urinario
era de aproximadamente 4,2 por 10.000 e que esse de-
feito tinha associacdo com o DMG.® Qutro estudo suge-
riu que as anomalias do trato urinario, como agenesia
do rim direito e hidronefrose do rim esquerdo, pode-
riam ser causadas pelo DMG.©

No Brasil, um estudo relatou maior prevaléncia de
fissuras orofaciais na prole de maes com DM em rela-
cdo a populacido em geral.®? Além disso, os embrides de
galinha, quando expostos a diferentes doses de glico-
se, apresentaram malformacoes do olho, como microf-
talmia, tamanho reduzido da lente, calices fechados e
defeitos opticos e retinais."®® Curiosamente, os genes
Six3, Pax6 e OTX2, envolvidos na regulacao do desenvol-
vimento ocular, foram reprimidos pela hiperglicemia.(®

Em relacdao as anormalidades cromossomicas, estu-
dos mostraram associacao entre o DMG com as trisso-
mias do 13, 18 e 21® e a polissomia do 49,5 e 0 DMPG
com a ocorréncia da trissomias do 21.6369)

ASSOCIAGAO DO DIABETES PRE-GESTACIONAL
E GESTACIONAL COM O DESENVOLVIMENTO DE
MALFORMACOES CONGENITAS ESTRUTURAIS

Os estudos apresentados fornecem evidéncias de que
o diabetes na gestacao pode causar danos irreversiveis
ao desenvolvimento fetal, alterando a morfologia pla-
centaria® e o metabolismo celular® que comprome-
tem a comunicacdo placentaria entre o feto e a mae.*20)

Placenta

A hiperglicemia pode levar os recém-nascidos a prema-
turidade,® macrossomia,“%® baixo peso?%* e aumento
da circunferéncia da cabeca, torax e abdome.“? Alem dis-
S0, em casos graves, o diabetes na gestacao causa mal-
formacoes fetais, como cardiacas, neuronais, urinarias,
esqueléticas e sindromes. 193246486168 Apesar da ndo eluci-
dacao dos processos envolvidos entre o DMG e o DMPG
e o desenvolvimento das MCs, elaboramos um modelo
hipotético para ilustrar esses mecanismos (Figura 2).

O diabetes na gravidez pode causar danos ao desen-
volvimento fetal que reduzem a comunicacao placenta-
ria e o transporte de nutrientes. Na placenta, podem ser
observadas alteracoes macroscopicas, como ganho de
peso placentario, calcificagao e formacao de depdsitos
de fibrina e alteracoes moleculares, como o aumento
das EROS e da caspase 3, que induzem a morte celular.
No feto, a hiperplasia aumentada, a hipertrofia, o estres-
se oxidativo e a deposicao de colageno, e a reducao da
proliferacao celular podem ocorrer. Ao nascer, a prema-
turidade, a macrossomia, a redu¢ao de peso e 0 aumen-
to da circunferéncia da cabeca, torax e abdome podem
ser observados no recém-nascido. Em casos mais graves,
o diabetes na gestagao causa varias MCs, como cardia-
cas, neuronais, urinarias, esqueléticas e sindromes.

Esta revisao mostra a associacao do DMPG e do DMG
com o desenvolvimento de MCs por meio de varios es-
tudos, tanto em modelos animais como em seres hu-
manos (Quadro 2). Como esperado podemos obser-
var maior associagéo do DMPG(13-1520,29,32,33444549,50,53,55,56,70)

1T Peso

1 Espécies relativas de oxigénio

1 Caspase 3

J VitaminaCe E

{ Fator de crescimento placentario-2

== Placenta

1 Hiperplasia
1 Hipertrofia
1 Estresse oxidativo

= Feto

Diabetes na gestacdo

1 Depositos de colageno

— L Proliferacdo celular

Calcificacao [
Deposito de fibrina &=
Glicose @

Prematuridade
Macrossomia
1 Peso

1 Circunferéncia da cabeca, torax e
abdome

L— Recém-nascido

Nos sistemas:

- cardiaco,

* nervoso,

- urinario,

- esquelético, entre outros

== Malformacoes
congénitas

Figura 2. Modelo hipotético do impacto do diabetes na gravidez
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Quadro 2. Associacao do diabetes mellitus pré-gestacional e gestacional com o desenvolvimento de malformagoes congénitas na
prole em estudos envolvendo seres humanos e animais

gastrointestinais, geniturinarios
e musculoesqueléticos

Anomalia congénita | Diabetes Defeitos Modelo Estudo
Cardiaca Gestacional Acidente vascular cerebral Humano Darmency-Stamboul
isquémico arterial perinatal et al. (2012)6"
Cardiaca Pré-gestacional | Defeito completo do canal atrioventricular | Humano Agopian et al. (2012)4
Gestacional
Cardiaca Pré-gestacional | Cardiopatia hipertrofica, comunicagao Humano Tabib et al. (2013)™
Gestacional mterventn;ular, truncus arteriosus;
dextrocardia; estenose mitral e
aortica grave; atresia pulmonar com
valvula tricispide mixomatosa com
regurgitacao tricispide grave
Cardiaca Gestacional Septo interventricular e aumento da Humano Garg et al.
espessura das paredes ventriculares fetais (2014)60
Cardiaca Gestacional Defeito do septo atrial e ventricular Humano Liu et al. (2015)60
Cardiaca Pré-gestacional | Defeitos do septo atrioventricular, Humano Pyen et al. (2016)“)
defeito do septo ventricular, defeito do
septo atrial, defeito do septo ventricular,
truncus arteriosus, tetralogia de Fallot
Defeitos conotruncais, truncus
arteriosus, obstrucoes da via de saida
do ventriculo esquerdo, defeitos
septais: ventricular e atrial
Cardiaca Pré-gestacional | Estenose aortica e pulmonar Ratos Zhao (2014)69
e truncus arteriosus
Cardiaca Hiperglicemia* | Hipertrofia ventricular com dextrocardia Embrides Wang et al.
e hipertrofia ventricular e dextrocardia de galinha (2015)7
com a anomalia de fusao com o
tubo cardiaco primario bilateral.
Cardiaca Pré-gestacional | Defeitos do septo ventricular Ratos Wu et al. (2017)7)
e truncus arteriosus
Neural Alta glicose* Fechamento inadequado e Embrides Chen et al. (2013)®%
displasia do tubo neural de codornas
e células
Neural Pré-gestacional | Defeitos do tubo neural Camundongos | Salbaum et al. (2015)59
Neural e Pré-gestacional | Retardo de crescimento, ma rotacao e Camundongos | Saad et al. (2016)*
esquelética mandibula curta, tubo neural aberto
Neural Pré-gestacional | Defeitos do tubo neural Camundongos | Cao et al. (2017)®
Neural Pré-gestacional | Defeitos do tubo neural Camundongos | Yu et al. (2017)¢®
Sindrome e urinaria | Gestacional Sindrome 49 XXXXY e agenesia renal Humano Sumathipala et al. (2012)®©
Sindrome Pré-gestacional | Trissomia do 21 Humano Sawidou et al. (2012)@
Sindrome Pré-gestacional | Criptorquidismo Humano Rantakokko et al. (2013)%
Gestacional
Ocular Gestacional Microftalmia, tamanho da lente reduzida, Embrioes Tan et al.
células soltas e desordenadas de galinha (2015)®
Ocular Gestacional Microftalmia, cristalino reduzido e Embridces Zhang et al. (2016)®
translocado para o exterior do copo de galinha
optico, copo optico fechado e retina fina
varias Pré-gestacional | Cardiovasculares, nervoso, Humano Liu et al. (2015)®

FEMINA 2019;47(5): 307-316 | 313




314 |

Rios WL, Cruz e Melo N, Moraes CL, Mendonga CR, Amaral WN

Anomalia congénita | Diabetes Defeitos Modelo Estudo
Varias Pré-gestacional | Circulatério, fissura, digestivo, face, Humano Jovanovic et al. (2015)
coracao, tegumento, sistema nervoso
Varias Gestacional Trissomia do 21,13 e 18* e Humano Oliveira et al. (2011)®
sequéncia de displasia caudal
Varias Pré-gestacional | Costelas supranumerarias”, atraso na Ratos Albaghdadi et al. (2017)“
ossificagao, hidronefrose, hidrocefalia
e defeito do septo interventricular.
Auséncia de vesicula biliar e nimero
deficiente de lobos no pulmao direito.
Urinaria Gestacional Anomalias no rim e no trato urinario Humano Tain et al. (2016)®
Esquelética Pré-gestacional | Fendas orofaciais Humano Trindade-Suedam
(32)
Gestacional et al. (2016)

* Para obter altas taxas de glicose, os embrides de galinha foram tratados com glicose. Com base nas caracteristicas
dos diabetes tipo 1e 2, esse € um modelo animal que examina a influéncia da hiperglicemia no desenvolvimento
fetal. # Variagado anatdémica, mas nao é considerada uma malformacao (*14 em vez de 13 costelas).

com as MCs, no entanto existem muitas evidéncias de
que o DMG também pode causar anomalias estruturais
Congénitas na prole.(T3,15,18,30732,35,44,51,62,67,68)

Os estudos analisados demonstraram que o DMPG
e 0 DMG estao associados a aumento das complica-
coes gestacionais e ao risco de MCs nos sistemas cardi
ovasculary(13,14,29—31,44,45,49—51,70,71) ﬂeI’VOSO,(“'20'53'56) gemtal,(m,ﬁ,w)
esquelético, 2024568 yrinario %552 olho,®%) e sindro-
mes.?362%8) As malformacgdes cardiacas foram as mais
associadas a esses tipos de DM nos estudos analisa-
dos em geral e em estudos envolvendo seres humanos,
sendo fortemente relatadas em fetos com defeitos sep-
tais. (133031444950 porém, em modelos animais, as altera-
¢bes do sistema nervoso foram mais frequentes;20535550)
dentre essas, destacaram-se os defeitos no tubo neu-
ral.?°%-8 |nteressantemente, existe uma limitacdo em
estudar DMG em modelos animais, e isso pode dificultar
o melhor entendimento dessa doenca, mas avangos tém
sido realizados.(1®

CONSIDERACOES FINAIS

A hiperglicemia materna induz malformagoes embrio-
narias por meio de multiplas cascatas moleculares en-
volvidas nos processos de embriogénese e desenvolvi-
mento fetal que comprometem a salde fetal-materna.
Estudos em humanos e animais demonstraram que o
DMPG e o DMG na gravidez estao associados a aumento
das complicacoes gestacionais e ao risco de MCs nos
sistemas cardiovascular, nervoso, genital, esquelético,
urinario, entre outros, sendo as malformagoes cardia-
cas as alteracoes mais relatadas nos estudos apresen-
tados; dentre essas, destacam-se os defeitos septais.
Dessa forma, as mulheres portadoras de DMPG, assim
como as portadoras de DMG diagnosticadas no inicio da
gestacao, possuem maior prevaléncia de malformacoes
quando comparadas a mulheres sem tal morbidade. O
diagnostico ultrassonografico pode ser uma ferramen-
ta importante na identificacao de alteragdes estruturais

FEMINA 2019;47(5): 307-316

causadas pelo DM, por permitir o planejamento do par-
to e 0 seguimento neonatal, aléem de auxiliar na adapta-
cao e no aconselhamento das familias para a realidade
da chegada de um recém-nascido com MCs. Esta revisao
conclui que o DM na gravidez deve ser prevenido prin-
cipalmente na fase de organogénese, por meio do con-
trole de peso e do sedentarismo materno, com o diag-
nostico precoce das alteracoes hiperglicémicas, tendo o
intuito de evitar uma epidemia de morbimortalidade em
geracoes afetadas pelo diabetes no periodo gestacional.
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