UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO
ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

ANA CAROLINA FARIA BERGQVIST DA COSTA

LUDMILA OHANA ARAUJO GOLCALVES

COMPLICACOES FETAIS E NEONATAIS DA DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL: REVISAO BIBLIOGRAFICA

Duque de Caxias

2021



UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO
ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

ANA CAROLINA FARIA BERGQVIST DA COSTA

LUDMILA OHANA ARAUJO GOLCALVES

COMPLICACOES FETAIS E NEONATAIS DA DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL: REVISAO BIBLIOGRAFICA

Monografia apresentada a disciplina de Trabalho de
Conclusdo de Curso Il como um dos requisitos para a
concluséo do Curso de Medicina.

Orientador: Dra. Giovana Medeiros Lucena de Sousa

Duque de Caxias

2021



CATALOGAGAO NA FONTE

UNIGRANRIO - NUCLEO DE COORDENAGAO DE BIBLIOTECAS

C837Cc Costa, Ana Carolina Faria Bergqvist da.

Complicagdes fetais e neonatais da diabetes mellitus gestacional: revisao
bibliografica / Ana Carolina Faria Bergqvist da Costa, Ludmila Ohana Araujo
Gongalves. — Duque de Caxias, 2021.

33f.:il. ;30 cm.

Trabalho de Concluséo de Curso (graduacdo em Medicina) — Universidade
do Grande Rio “Prof. José de Souza Herdy”, Escola de Ciéncias da Saude,
2021.

“Orientadora: Prof.2 Giovana Medeiros Lucena de Sousa”.

Referéncias: f. 31.




UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO
ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

ANA CAROLINA FARIA BERGQVIST DA COSTA

LUDMILA OHANA ARAUJO GOLCALVES

COMPLICACOES FETAIS E NEONATAIS DA DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL: REVISAO BIBLIOGRAFICA

Aprovado pela banca:

Prof.

Prof.

Em de 2021

Duque de Caxias

2021



DEDICATORIA

Dedicamos este trabalho as nossas familias e amigos que sempre nos apoiaram durante
todos esses anos.



AGRADECIMENTOS

A Deus, visto que sem ele ndo estariamos aqui.

A nossa familia e amigos pelo amor e cuidado durante todo esse tempo, principalmente
a Vo6 Claire por toda paciéncia e disposicao.

Um agradecimento especial a nossa orientadora incrivel, Dra. Giovana Medeiros, que
nos ajudou em cada processo.



EPIGRAFE

Preciso lutar com todas as minhas forcas
para que as pequenas coisas positivas que
minha saude me permite fazer sejam
direcionadas para ajudar a revolugcao. A
Unica razao real para viver.

Frida Kahlo



RESUMO

Introducdo: As complicacdes da diabetes mellitus gestacional ao feto e 0 neonato séo
desfechos evitaveis que precisam ser elucidados. Objetivos: Apresentar as mais novas
atualizacOes de quais efeitos a diabetes mellitus gestacional pode gerar ao feto e ao
neonato, elucidando e compreendendo seus mecanismos e repercussdes
futuras. Métodos: Revisdo bibliografica de artigos dos ultimos vinte anos sobre as
complicacdes do bindmio gestante-feto em relacdo a DMG e 0s subtipos de DM
prevalentes entre gestantes. Resultados: As complicacbes encontradas foram
macrossomia, hipoglicemia neonatal, deficiéncia de ferro, alteracbes da funcéo
cardiorrespiratdria, hiperbilirrubinemia, anormalidades neuroldgicas, hipocalcemia,
hipomagnesemia, polidramnia, CIUR, malformagdes congénitas e policitemia. O
mecanismo fisiopatologico da DMG e suas complicacbes foram provocadas
principalmente pela hiperglicemia. Conclusdes: A DMG é a comorbidade com maior
crescimento entre as gestantes na atualidade e tem ocasionado uma série de complicacdes
em curto e longo prazos, tanto para mde quanto para o feto. A necessidade de melhor
planejamento familiar, implementacdo de tratamentos indicados, homogeneizacdo e
preconizagdo do diagnostico, seriam medidas efetivas que trariam melhores resultados
para o publico estudado.

Palavras-chave: complicacdes fetais da diabetes mellitus gestacional; complicacbes
neonatais da diabetes mellitus gestacional; macrossomia fetal; hipoglicemia neonatal;
diabetes mellitus gestacional.



ABSTRACT

Introduction: Complications of gestational diabetes mellitus to the fetus and neonate are
preventable outcomes that need to be elucidated. Objectives: To present the latest updates
on what effects gestational diabetes mellitus can have on the fetus and neonate,
elucidating and understanding its mechanisms and future repercussions. Methods:
Literature review of articles from the last twenty years on complications of the pregnancy-
fetus binomial in relation to GDM and the prevalent DM subtypes among pregnant
women. Results: The complications found were macrosomia, neonatal hypoglycemia,
iron deficiency, changes in cardiorespiratory function, hyperbilirubinemia, neurological
abnormalities, hypocalcemia, hypomagnesemia, polyhydramnios, IUGR, congenital
malformations and polycythemia. The pathophysiological mechanism of GDM and its
complications were mainly caused by hyperglycemia. Conclusions: GDM is currently
the fastest growing comorbidity among pregnant women and has caused a series of short-
and long-term complications, both for the mother and the fetus. The need for better family
planning, implementation of indicated treatments, homogenization and diagnosis
recommendation would be effective measures that would bring better results for the
studied public.

Keywords: fetal complications of gestational diabetes mellitus; neonatal complications
of gestational diabetes mellitus; fetal macrosomia; neonatal hypoglycemia; gestational
diabetes mellitus;



LISTA DE ABREVIATURAS E\OU SIGLAS

DMG - Diabetes mellitus gestacional

DM1- diabetes mellitus tipo 1

DM2- diabetes mellitus tipo 2

DMPG - diabetes mellitus pré gestacional
MCs - malformacdes congénitas

RN- recém-nascido

IL-8 - interleucina

TNF-a - fator de necrose tumoral alfa

TLRs - receptores toll-like

CIUR - crescimento intrauterino restrito
GIG - bebés grandes para idade gestacional
PIG - bebés pequenos para idade gestacional
AIG - adequado para a idade gestacional
BDNF- fator Neurotrofico Derivado do Cérebro
MEYV - mudanca de estilo de vida

DFTN - defeitos do Tubo Neural

VSD - defeitos do Septo Ventricular

SDRRN - sindrome do desconforto respiratorio do recém-nascido
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1- INTRODUCAO

A diabetes mellitus gestacional (DMG) é uma sindrome clinica que esta se
tornando cada vez mais prevalente na sociedade atual. Junto a ela, diversas complicagdes
fetais e neonatais que causam desfechos indesejaveis principalmente em gestantes sem

tratamento preconizado, como adverte Barros et al. (2021).

O DMG ¢ determinado como intolerancia a glicose, tendo como consequéncia
hiperglicemia de variavel intensidade, com inicio ou primeiro diagndstico
durante a gravidez, podendo ou ndo persistir apds o parto. O diagndstico do
DMG ocorre habitualmente a partir de testes provocativos com cargas de
glicose.

O aumento da idade materna e 0 consumo excessivo de alimentos processados,
dentre outros fatores, deu inicio a epidemia da obesidade e com ele 0 maior risco de
mulheres desenvolverem tal patologia. “Os habitos de vida preliminares das gestantes t€ém
papel preponderante no desenvolvimento do DMG.” (BARROS et al., 2021)

Compreende-se que a gestacdo consiste em um conjunto de transformacdes e
adaptacOes fisiologicas que o corpo da mulher passa a medida em que o feto se
desenvolve. O organismo da gestante se prepara adaptando-se para 0 novo aporte de
nutrientes necessarios para o sistema feto-placenta e, dentre as diversas transformacoes,
tem-se como consequéncia a inducéo de hiperglicemia, caracterizando assim a gravidez
um estado diabetogénico, prejudicando todo o processo de formacao fetal e repercutindo
na vida extra-uterina. Segundo Abi-Abib et al. (2014).

A resisténcia insulinica resulta da combinagao entre 0 aumento da adiposidade
materna e da producdo placentaria de hormonios diabetogénicos, incluindo
horménio do crescimento, cortisol, horménio lactogénico placentario e
progesterona.

Frisa-se que o papel do pré-natal para o diagnéstico da diabetes gestacional € de
extrema importancia, visto que a doenca se perpetua até o fim da gravidez, principalmente
quando o tratamento ndo € realizado de forma adequada. Como forma de reducdo de

danos, o diagnostico e tratamento deve ser realizado de forma precoce, pois uma
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hiperglicemia materna ndo controlada faz o feto apresentar hiperinsulinismo, dentre

outras complicagdes. (SILVA et al., 2017).

Como citado por Faleiros et al. (2021)

Dentre as complicaces fetais destacam-se a macrossomia fetal, traumatismos
no parto, hipoglicemia e hiperbilirrubinemia neonatal, sindrome do
desconforto respiratorio do recém-nascido e hipocalcemia. Além disso,
incrementa a prematuridade e oObito fetal intradtero. Para o futuro, na vida
adulta, ha maiores chances de sindrome metabolica (obesidade, hipertensdo e
diabetes), tendo como possivel explicacdo a heranga epigenética.

Portanto, o presente estudo tem como objetivo apresentar as mais recentes
atualizacOes de quais efeitos a diabetes mellitus gestacional pode gerar ao feto e ao
neonato, elucidando e compreendendo seus mecanismos e repercussoes futuras. E valido
frisar que o trabalho tem relevancia ao beneficiar o processo de estudos académicos e
assim facilitar o conhecimento dos novos pesquisadores.

A pesquisa foi realizada baseando-se em dados extraidos a partir de uma revisao
bibliogréafica utilizando artigos cientificos modernos que buscam comprovar as Ultimas
atualizacGes sobre complicagdes fetais e neonatais em gestantes portadoras de diabetes
mellitus gestacional.

A estrutura da discussdo serd baseada explicitando como a diabetes mellitus
gestacional tem influéncia direta na organogénese do feto, esclarecendo a fisiopatologia
e salientando como a gestacéo por si so ja favorece o desenvolvimento dessa enfermidade.
Importante serd expor os tratamentos preconizados para um melhor desfecho, seguindo
os fluxos dos artigos estudados. Dessa forma, atesta-se a importancia do diagnostico
precoce em gestantes a partir do primeiro trimestre como forma de prevencdo da

mortalidade perinatal e outras complicacgdes fetais.
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2 - REFERENCIAL TEORICO

O referencial tedrico para essa pesquisa sera instituido por autores que discutem
questdes pertinentes e com conceitos relevantes sobre as complicacdes fetais e neonatais,

devido a diabetes mellitus gestacional.

2.1 DIABETES MELLITUS GESTACIONAL E SUAS DEFINICOES

As complicacOes fetais e neonatais devido a DMG se tornaram um grande
problema de salde publica em diversos paises. No geral, 0 modelo de vida da sociedade
contemporanea composto por um crescimento populacional descontrolado e
envelhecimento, junto ao aumento consideravel de comorbidades como obesidade,
hipertensdo e sedentarismo, fez com que muitas mulheres tivessem mais chances de
desenvolver a doenca, salvo fatores genéticos.

Compreende-se que a prevaléncia do DMG varia de acordo com a populagéo
analisada, porém estima-se que no Brasil é de 2,4% a 7,2% de todas as gestacGes, sendo
que a prevaléncia de obesidade em casos de DMG é de 10,6%, mostrando como ambas
as patologias podem andar juntas, afirma Rios et al. (2019).

Do ponto de vista da obstetricia, essa doenca se torna um fator de risco alto e uma
importante intercorréncia clinica para qualquer gestante, principalmente as que ja
possuem outras comorbidades. Com o aumento do nimero de casos, a necessidade de se
estudar as complicacbes materno-fetais e neonatais torna-se relevante no ambito de
compreender todos 0s seus mecanismos, visando reduzir a morbimortalidade tanto para
mde como para o feto, observa Chaves et al. (2010).

Dessa forma, a diabetes mellitus gestacional é definida clinicamente como uma
diminuicdo da tolerancia do corpo da gestante perante os carboidratos, de qualquer grau,
com inicio ou primeiro reconhecimento durante a gravidez, afirmam Radinz, Silva e
Ferreira (2015).

E importante frisar que ap0s a gestacdo, o metabolismo materno tende a

normalizar até um ano apds o parto, entretanto dados demonstram que cerca de 34% das
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mulheres com DMG acabam nédo conseguindo atingir niveis euglicémicos e entdo sendo

diagnosticadas com DM2 no mesmo periodo, observa Rios et al. (2019).

2.2 GESTACAO E DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

O desenvolvimento da resisténcia insulinica na gravidez se deve ao processo de
adaptacdo do corpo da mulher para receber as novas necessidades do sistema feto-
placenta. A placenta é responsavel por diversos processos tais como a circula¢do de
nutrientes, producdo de hormonios, crescimento fetal, manutencdo do sistema
imunoldgico materno e troca de substancias entre mée e feto. (RIOS et al., 2019)

Desde ja é importante frisar que existem diferentes tipos de diabetes mellitus e
cada uma delas reverbera de diversas formas no feto, durante a gestacdo. A diabetes
mellitus pré gestacional, seja do tipo 1 ou 2, acaba se tornando a mais nociva, pois esta
presente desde o momento da concepcao fazendo com que a hiperglicemia materna afete
a organogeénese, gerando alteracdes no crescimento fetal, abortamentos e malformagdes,
adverte Amaral et al. (2012).

Como citado por Costa et al. (2020) “O DM materno, incluindo tipo 1, tipo 2 e
gestacional, também podem influenciar no crescimento fetal excessivo pelo aumento de
secrecdo de insulina, levando ao aumento na deposic¢ao de gordura e organomegalia no
feto.”

Durante a gravidez, hormdnios produzidos por ela como estrogénio, progesterona
e somatomamotrofina coridnica humana acabam interferindo na acéo da insulina e agindo
como antagonistas da mesma. No segundo e terceiro trimestre, ha uma quantidade ainda
maior, gerando assim mais resisténcia.

Portanto, a gravidez por si sO, ja se torna um sitio propicio para a DMG se
estabelecer e, assim, gerar diversas consequéncias fetais e neonatais, como afirmam
Menicatti e Fregonesi (2006).

2.3 FISIOPATOLOGIA E ACHADOS DAS COMPLICACOES FETAIS E
NEONATAIS

Foram analisadas alteracfes macroscopicas na placenta de mulheres portadoras

de DMG que continham lesdes e quantidades maiores de hidroxiapatita na superficie,
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quando comparadas a gestantes sem tal patologia. Tais modificacGes sdo capazes de
alterar o fluxo de diversas substancias como o oxigénio, prejudicando o crescimento fetal
e assim, a homeostase da gestacdo. (RIOS et al., 2019)

Outras alteracbes também foram encontradas como calcificacbes, formagdes de
depdsitos de fibrina, aumento do peso placentario e alteracbes moleculares como o
aumento das EROS e da caspase 3, que promovem a morte celular. (RIOS et al., 2019)

De uma forma geral, a DMG € responsavel por aumentar o risco de diversas
malformacdes congénitas (MCs) no sistema nervoso, cardiaco e genitourinario,
principalmente quando néo ha o tratamento adequado desde o inicio do diagnostico. Além
disso, héa risco também de macrossomia, hipoglicemia ao nascer, convulsfes neonatais e
ictericia, dentre outros.

De acordo com Amaral et al. (2012) ““As sequelas fetais e neonatais do diabetes
mellitus gestacional ocorrem, em sua maioria, em funcdo do mau controle glicémico
materno”

As diversas consequéncias fetais geradas receberam o nome de fetopatia diabética
e entender seus mecanismos de acdo sdo cruciais. A fisiopatologia, por tras da
hiperglicemia materna durante toda a gestacdo, se deve ao fato desses niveis altos de

glicose gerarem uma hiperinsulinemia fetal cronica. (Amaral et al., 2012)

Em longo prazo, a grande quantidade de insulina altera diversas taxas metabdlicas
e 0 consumo de oxigénio, gerando hipoxemia ao feto e contribuindo para acidose
metabdlica. Além disso, também sdo vistas outras alteragdes como na distribuicdo de

ferro, policitemia e aumento da eritropoiese, segundo Amaral et al. (2012).

A medida que o feto se desenvolve, as alteracdes cinéticas do ferro acabam
gerando deficiéncia em vérios o¢rgdos ainda em formagdo, provocando assim
cardiomiopatias e alteracGes no sistema neuropsicomotor. A policitemia é responsavel
por estimular a producéo de catecolaminas gerando aumento da pressao arterial sistémica
e hipertrofia cardiaca.

As altas quantidades de insulina também prejudicam a maturacéo pulmonar do feto
e promovem o armazenamento hepatico de glicogénio, além de aumentar a atividade de

enzimas hepaticas envolvidas na sintese de lipidios. (Amaral et al., 2012).
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Como demostrado por Amaral et al. (2012) “A taxa de anomalias congénitas do
cérebro, coragdo, rins, intestino e esqueleto em recém-nascidos de mées diabéticas é
quatro vezes mais alta do que em maes ndo diabéticas”

No que se diz respeito as malformacdes fetais congénitas, compreende-se que a
incidéncia depende do controle glicémico no momento da concepcdo, visto que a
euglicemia nas ultimas semanas de gestacdo ndo tem efeito protetor ou preventivo para
que as MCs ndo ocorram, como adverte Corréa e Gomes (2004).

A relacdo da hiperglicemia e o desenvolvimento de malformacBes congénitas
ocorre devido ao aumento da producdo de radicais livres de oxigénio e inositol que
acabam prejudicando o desenvolvimento da placenta e do saco vitelino. Além disso,
ocorre também a diminuicdo de producdo de acido aracdbnico que dificulta a
comunicacdo placentaria entre a mée e o feto.

As MCs cardiovasculares mais prevalentes em gestantes portadoras de DMG
foram a tetralogia de Fallot, cardiomiopatia hipertr6fica, doenca arterial coronariana e
disfuncGes nas artérias e veias. (RIOS et al., 2019)

Ja no &mbito do sistema nervoso, as MCs ocorrem no tubo neural, onde a
hiperglicemia materna altera expressdes génicas e gera eventos epigenéticos. Estudos em
animais que estavam hiperglicémicos durante o momento da formacgdo, como
camundongos e ratos, demonstraram que seus embrides estavam com o tubo neural
aberto. Concluiu-se também que maes diabéticas tém cinco vezes mais chances de ter um
feto com tal problema, afirma Rios et al. (2019)

No que tange sobre a macrossomia, é verossimil definir como peso ao nascimento
maior que 4.000 g, independentemente de varidveis demograficas e idade gestacional.
Ocorre em até 50% das pacientes portadoras de DMG e 40% em DM1, com frequéncia
até 10 vezes maior a encontrada na populacédo geral, segundo Montenegro Jr et al. (2001)

Compreende-se que a fisiopatologia por trds da macrossomia fetal se deve ao
hiperinsulinismo do feto devido a diabetes materna, gerando assim um crescimento
exagerado. Os neonatos de méaes diabéticas acabam possuindo um acumulo excessivo de
gorduras na regido abdominal e escapular, causando sequelas. Estudos apontam que, além
dos traumas obstétricos, os neonatos podem sofrer repercussdes como lesdao do plexo
braquial, asfixia perinatal, distocia de ombro e até fraturas no imero e clavicula na hora
do parto.

Além disso, a fetopatia diabética também se caracteriza como um aumento de

gorduras, proteinas corporais totais e glicogénio que geram hipertrofias e hiperplasias em
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diversos 6rgdo como coracao, figado, tecido das ilhotas pancreaticas e adiposo, causando
assim uma desproporgéo significativa na anatomia e funcionalidade do corpo do feto,
como afirma Titular e Cunha (2011).

Convém ressaltar que no nascimento, uma parte dos recém-nascidos desenvolve
a sindrome da angustia respiratéria devido aos altos niveis glicémicos da mée, que
acabam atrasando a producéo de surfactantes. O quadro se agrava devido ao fato de os
neonatos geralmente serem prematuros, como observa Amaral et al. (2012).

Além da hiperglicemia materna, o peso fetal também sofre influéncia por outros
fatores maternos como obesidade e concentracdo sérica de aminoacidos e lipideos,
adverte Abi-Abib et al. (2014).

No que se refere ao tamanho fetal, o crescimento intrauterino restrito (CIUR) foi
uma consequéncia levantada em alguns estudos, visto que aumenta o risco de
prematuridade e tem elevada morbimortalidade peri e neonatal.

De uma forma geral, o mau controle glicémico materno incentiva um
remodelamento defeituoso das artérias uterinas, prejudicando assim o transporte de
substancias e a perfusdo placentaria. Tardiamente, o desenvolvimento e o crescimento
fetal ficam prejudicados dando origem a bebés PIG. Portanto, 0 RCIU é definido quando
ha crescimento fetal inferior ao valor dentro previsto pelo seu potencial genético, afirma
Costa et al. (2020).

Assimila-se também que o descontrole glicémico materno aumenta a quantidade
de liquido amniotico, causando a polidramnia. A fisiopatologia por trds ainda ndo esta
completamente elucidada, entretanto esse acimulo excessivo pode gerar ruptura precoce
das membranas e partos prematuros.

O diagndstico é feito através da medicdo do perimetro abdominal materno que se
encontra dramaticamente aumentado e pode ser acompanhado de dispneia, segundo
Menicatti e Fregonesi (2006).

Acerca da hipoglicemia neonatal, sequela bastante citada em varios artigos, é
definida como valores menores que 50 mg/dL e esta presente em cerca de 25% a 50% dos
recém-nascidos de mdes diabéticas e em 15% a 25% dos recém-nascidos de maes
portadoras de DMG. Compreende-se que ela é um efeito adverso do excesso de glicose
pela DMG da mée e consequente hiperinsulinismo do feto, observa Marinho et al. (2020).

No nascimento, 0 neonato se prepara para a transicdo extra utero, dessa forma o
corte do cordd@o umbilical faz com que todo suprimento de diversos nutrientes como

glicose cesse e assim 0s altos niveis de insulina geram a hipoglicemia fetal.
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E importante salientar que todo recém-nascido passa por um momento de
hipoglicemia transitoria fisioldgica, podendo chegar a 30 mg/dL nas primeiras 1-2 horas
de vida 45 mg/dL nas primeiras 4-6 horas, entretanto, homeostaticamente, ela tende a se
recuperar espontaneamente dentro desse tempo, principalmente depois de se alimentar
com leite materno ou formula. A hipoglicemia por hiperinsulinismo da mée diabética
pode ser detectada pelo teste de estimulo do glucagon, de acordo com Marinho et al.
(2020).

Outra implicacdo presente € a ictericia neonatal que tem sido descrita em niveis
de até 38% em gestantes portadoras de DMG, afirma Montenegro Jr et al. (2001).

A fisiopatologia por tras da hiperbilirrubinemia que gera a ictericia neonatal ainda
ndo é elucidada, entretanto estima-se que ocorre devido ao catabolismo das membranas
dos eritrocitos pelos niveis altos de glicose materna, afirmam Menicatti e Fregonesi
(2006).

A diabetes mellitus foi citada também como capaz de modular o sistema
imunolégico do recém-nascido, prejudicando assim o corpo a batalhar contra diversos
patogenos prejudiciais.

Compreendeu-se que os RNs de mdes 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. Dessa forma, o0 aumento dessas substancias exacerba
0s processos inflamatdrios em doencas autoimunes e estimula a lesdo tecidual, adverte
Rios et al. (2019)

Portanto a DMG afeta, principalmente, o crescimento do feto, oxigenagéo e o
metabolismo da glicose e do ferro.
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3-OBJETIVOS

3.1 GERAL

3.1.1 Analisar as evidéncias cientificas para compreender e averiguar as principais

consequéncias fetais e neonatais na diabetes mellitus gestacional.

3.2 ESPECIFICOS

3.2.1 Verificar as novas atualizagfes das principais complicacbes fetais e

neonatais em mulheres portadoras de diabetes mellitus gestacional.

3.2.2 Expor os tratamentos preconizados para um melhor desfecho seguindo os

fluxos dos artigos estudados.

3.2.3 Atestar a importéncia do acompanhamento precoce das taxas glicémicas em
gestantes a partir do primeiro trimestre como forma de prevenc¢édo da mortalidade perinatal

e outras complicac0es fetais.

3.2.4 Explicitar como ocorre a fisiopatologia da diabetes mellitus gestacional na

formag&o embrionaria do feto e suas consequéncias.

3.2.5 Comprovar brevemente quais complicacOes fetais e neonatais sdo mais

comuns em gestacdes de mulheres portadoras de diferentes tipos de diabetes mellitus.
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4 — MATERIAIS E METODOS

O conteddo incluido nessa pesquisa é baseado em dados extraidos a partir de uma
revisao bibliografica. Foram analisados 20 artigos cientificos relevantes entre os anos de
2000 a 2021, com o intuito de buscar as Ultimas atualizagdes sobre as complicaces fetais
e neonatais de gestantes portadoras de diabetes mellitus gestacional, assim como sua

fisiopatologia.

Foram utilizadas as seguintes palavras chaves para a pesquisa: complicacgdes fetais
da diabetes mellitus gestacional; complicacdes neonatais da diabetes mellitus

gestacional; macrossomia fetal; hipoglicemia neonatal; diabetes mellitus gestacional;
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5 - DISCUSSAO E RESULTADOS

As complicagdes fetais e neonatais da diabetes mellitus gestacional foram pauta
em muitos artigos devido a sua prevaléncia e necessidade de prevencdo. Diversos estudos
foram feitos para uma melhor compreensédo de quais séo as principais sequelas ainda na
vida intradtero e no primeiro més de vida po6s-parto.

Além disso, foram analisadas, brevemente, quais complica¢fes sdo mais comuns
em gestacOes de mulheres portadoras de diferentes tipos de diabetes mellitus dando
enfoque na DMG, seu tratamento, assim como sua fisiopatologia.

Um dos artigos mais recentes na literatura, realizado por Barros et al. (2021),
aborda como a diabetes mellitus pode se desenvolver durante a gravidez e como essas
mulheres sdo mais propensas a evoluir com a diabetes mellitus tipo 2, depois de ter DMG.

Apds analise, constatou-se que a fisiopatologia ocorre devido a resisténcia
insulinica desenvolvida pelo novo padrdo metab6lico necessario durante a gravidez.
Completando a pesquisa acima, Abi-Abib et al. (2014) frisa que nesse periodo, ha
producdo de muitos hormdnios como prolactina, cortisol, GH, progesterona, além dos
placentarios como hPL, colaborando assim para o desenvolvimento da doenca.

Silva et al., (2017) e Fontes et al. (2021) reafirmam a existéncia dos mesmos
fatores exercendo influéncia sobre o desenvolvimento dessa patologia, destacando
exatamente o papel de antagonista contrarregulador insulinico que esses horménios
apresentam.

Da mesma forma, destaca outros aspectos como o aumento de atividade das
insulinases placentarias, estresse fisioldégico imposto pela gravidez e elementos genéticos
e ambientais. Abi-Abib et al., (2014) adiciona que fatores externos como 0 aumento da
adiposidade materna sdo também relevantes.

Ao trazer a discuss@o no quesito da epidemiologia da doenca e o perfil das
gestantes, Bolognani, Souza e Calderon, (2011) reforgam como obesidade e DMG andam
juntas assim como a prépria diabetes mellitus gestacional aumenta em ate seis vezes o
risco de desenvolvimento de DM2. Barros et al. (2021) corroboram que mulheres com 35
anos tém 2,3 vezes mais chance de desenvolver DMG.

Radiinz, Silva e Ferreira, (2015) fortificam o padrdo de pacientes com DMG

através do estudo de coorte retrospectivo com 522 pueérperas, sendo 255 pacientes com
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diagnostico de DMG. Dessa forma, a pesquisa demonstrou que as gestantes portadoras
dessa doenca apresentaram maior média de idade, maior nimero de filhos, maior
prevaléncia de obesidade, maior frequéncia de ganho de peso excessivo durante a
gestacdo e maior frequéncia de cesarias.

Zanrosso et al. (2015) justifica a necessidade de parto via cesarea, devido ao fato
de os fetos de mées diabéticas terem mais chances de nascer macrossémicos.

No que se diz respeito sobre fetopatias diabéticas, Corréa e Gomes, (2004)
primeiramente definem esse tema como a “constelagdo” de morbidades fetais em
gestacdes complicadas pela DMG.

Anos depois, Titular e Cunha, (2011) abordam essa questéo fazendo referéncia
principalmente a macrossomia fetal, que causa um aumento de proteinas e gorduras
corporais totais e hipertrofia de diversos 6rgaos do feto. No ano seguinte, Amaral et al.
(2012) aborda também a macrossomia e refor¢ca como o mau controle glicémico materno
tem influéncia direta nessas sequelas.

Montenegro Jr et al. (2001) realizaram um estudo para avaliar a frequéncia de
complicacBes materno-fetais em diferentes tipos de diabetes mellitus. As portadoras de
DML tiveram a prematuridade, natimortalidade e sindrome do desconforto respiratério
do recem-nascido (SDRRN) como complicagdo mais prevalente.

As sequelas mais incidentes nos trés grupos estudados foram hipoglicemia,
prematuridade, ictericia e macrossomia. Além disso, a macrossomia ocorre em até 50%
das pacientes com DMG e 40% em DM1, frequéncia até 10 vezes maior a encontrada na
populacéo geral.

Nas atualizagdes sobre as principais complicagcdes materno-fetais e neonatais em
mulheres portadoras de diabetes gestacional, Barros et al. (2021) relata que as
complicacBes maternas mais prevalentes foram o trabalho de parto por um periodo
prolongado, dificuldade do feto se adaptar a pelve da mée, laceracdo de partes moles,
aumento de cesarianas, hemorragias ap0s o parto e atonia uterina levando a uma retengéo
placentéria e infeccdes.

Montenegro Jr et al. (2001) cita que as gestantes portadoras de DM1 estariam
mais suscetiveis a contaminacdo, apresentando ao menos um episodio infeccioso,
principalmente ITU.

De uma forma geral, Silva et al. (2017) fizeram um estudo coorte retrospectiva
extremamente importante com base em prontuérios de gestantes portadoras de DMG

atendidas no ambulatorio de gestacdo de alto risco de uma maternidade publica desde
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julho de 2010 a agosto de 2014. O presente estudo mostrou os desfechos neonatais a
partir dos diferentes tipos de tratamento da DMG através da analise de via de parto, idade
gestacional do nascimento, peso, altura, escore de Apgar no 1° e 5° minuto, morfologia e
admissdo em UTI neonatal.

Dessa forma, o ensaio mostrou que os diferentes tipos de tratamento nao
interferiram na via de parto, valores de Apgar do primeiro e quinto minuto e necessidade
de internacdo em UTI. Entretanto, as pacientes tratadas apenas com metformina junto a
insulina apresentaram mais chances de desenvolverem bebés grandes para idade
gestacional (GIGs), ja as tratadas apenas com metformina possuem melhor chance de
gestarem com tamanho adequado para idade gestacional.

E necessario frisar que ao ser classificado como GIG, o feto corre risco de
traumatismo na hora do parto, além de  hipoxia, hipoglicemia,
hiperbilirrubinemia. Portanto, 0 manejo correto da diabetes gestacional é de suma
importancia para o desfecho neonatal.

Em 2015, Radiinz, Silva e Ferreira, constataram que mulheres diabéticas possuem
um aumento de aproximadamente 60% no risco de recém-nascidos grandes para idade
gestacional, além de quatro vezes mais risco de hipoglicemia neonatal. ~ Barros et al.
(2021) salienta a existéncia de maior chance de fratura de clavicula e paralisias do feto
devido a esse crescimento desproporcional.

As malformacdes congénitas comprovam o poder teratogénico que a glicose pode
gerar durante a organogénese embrionaria, compativel com o que é citado em diversos
artigos.

No que tange artigos mais antigos Corréa e Gomes (2004) referem que mulheres
portadoras de diabetes mellitus tém duas a trés vezes mais risco de malformacdes
congénitas. Silva et al. (2019) defende que as MCs sdo correlacionadas com maiores
indices de cesariana e menor idade gestacional.

Rios et al. (2019) descreve como a DMG afeta a organogénese do feto, sendo
necessario atentar-se ao carater multissisttmico dessa doenca que afeta todo o
desenvolvimento embrionario, desde o inicio ao fim da gestacao.

O presente estudo constatou que mulheres com diabetes mellitus pré gestacional
assim como gestantes portadoras de diabetes mellitus gestacional apresentaram mais fetos
com malformacdes cardiacas em comparagao com mulheres ndo diabéticas.

Essa tese é reforcada ao constatar a mudanca na expresséo de genes como WNT,

FZD e B-catenina que sdo vitais na organogénese e séo influenciados pelos niveis altos
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de glicemia materna. Dentre as sequelas, destacam-se defeitos septais e o acidente
vascular cerebral isquémico perinatal, causa mais comum da paralisia cerebral
hemiplégica em criancas que esta fortemente relacionado a DMG.

Além disso, a cardiomiopatia hipertrofica foi a malformacg@o mais comum (40%
dos fetos) e foi mais prevalente em gestantes portadoras de DMPG do que naquelas com
DMG.

O artigo feito por Amaral et al., (2012) reforga o risco aumentado de desenvolver
MCs cardiovasculares abordando um estudo realizado em ratos expostos a altos niveis de
glicose, cujo resultado foi um aumento do espessamento do septo cardiaco e a
proliferacdo miocardica.

Outras repercussbes foram citadas pelo autor que correlacionou a
hiperinsulinemia cronica fetal, principal mecanismo da fetopatia diabética, ao aumento
da eritropoiese e policitemia, que acarretam a producao de catecolamina, podendo gerar
HAS e a hipertrofia cardiaca.

Portanto as sequelas do sistema cardiovascular sdo prevalentes em portadoras de
diabetes, principalmente o espessamento do septo interventricular e hipertrofia
ventricular.

Ja em relagdo as MCs do sistema nervoso, Costa et al. (2020) relataram defeitos
do tubo neural em conceptos de mées portadoras de DMG, principalmente nos fetos que
sofreram com crescimento intrauterino restrito (CIUR). Sua pesquisa defende, que ha
deficiéncia do Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) em fetos de mulheres
portadoras de DMG, assim como deficiéncia do Fator de Crescimento do Nervo (NGF)
em fetos com CIUR gerando assim anormalidades no desenvolvimento neurolégico,
dificuldade cognitiva e motora.

Rios et al. (2019) agregam explicando que a fisiopatologia também se deve pela
presenca de radicais livres de oxigénio, inositol e deficiéncia de acido aracddnico que
promovem a mé vascularizagdo do saco vitelinico e da placenta, tendo também influéncia
sobre o desenvolvimento do tubo neural do feto, principalmente com falhas epigenéticas.

Abi-Abib et al. (2014) fortifica as anomalias congénitas no ambito do sistema
nervoso citando a sindrome de regressdo caudal que é 250 a 600 vezes mais frequente em
filhos de mées diabéticas.

E interessante ressaltar que a mesma doenca pode ser causadora de consequéncias
fetais antagénicas como a CIUR e a macrossomia. Costa et al. (2020) explica que o CIUR

consiste no crescimento intrauterino reduzido, podendo estar associado a outras
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patologias como defeitos do tubo neural (DFTN), defeitos do septo ventricular (VSD),
fendas orais e anomalias genéticas.

A fisiopatologia consiste no remodelamento de artérias uterinas devido a
hiperglicemia materna, prejudicando assim o transporte de substancias e a perfusao
placentaria. O diagndstico é feito por dados ultrassonograficos, como o peso fetal, a
medida da circunferéncia abdominal no terceiro trimestre de gravidez e niveis
placentérios de fatores de crescimento.

Outras malformac@es congénitas, como Sindrome 49, XXXXY, trissomia 21, 13,
18, craniossinostose e sequéncia de displasia caudal foram consequéncias abordadas em
alguns artigos, principalmente por Carvalho et al. (2000), Amaral et al. (2012), Bandarra
(2014) e Marinho et al. (2020). MCs de origem do trato urinario e excretor como
criptorquidismo e agenesia renal também foram citadas por Rios et al. (2019).

Segundo Rios et al. (2019) a embriopatia é proporcional as dosagens de
hemoglobina glicada, portanto quanto maior o descontrole glicémico ao longo da
gestacdo, pior sera o prognostico e a probabilidade da presenca de malformagdes.

Anos depois, Barros et al. (2021) reafirmaram essa tese comprovando que oS
altos niveis de hemoglobina glicada (HbAlc) da gestante em fases iniciais da gestacédo
promovem um maior risco de desenvolver as MCs.

As imunodeficiéncias sdo outras consequéncias citadas exclusivamente por Rios
et al. (2019) que argumenta a favor da capacidade da DMG de prejudicar a protecdo do
RN a patdgenos. Ele associa 0 aumento de mediadores da imunidade inata do recém-
nascido como interleucina (IL)-8, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e receptores toll-
like (TLRs) a exacerbacgdo de processos inflamatérios em doencas autoimunes e leséo
tecidual.

Bolognani, Souza e Calderon (2011) reforcam o Obito intrauterino que é
caracteristico do DMG mal controlado e mais frequente em fetos macrossémicos,
especialmente nas ultimas quatro semanas de gestagao.

O controle da glicemia durante a gestacéo foi a medida defendida em todos os
artigos estudados por unanimidade, porém foram levantados em conta diferentes tipos de
tratamento para diminuir a morbimortalidade materno-fetal causada por essa doenca.

Desse modo, Barros et al. (2021) alegam que a prevencao e até mesmo o controle
glicémico adequado da DMG deve ser realizado primeiramente atraves de medidas néo

farmacoldgicas e so6 utilizar medicamentos quando necessario.
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Dez anos antes, Weinert et al. (2011) ja reforcava que antes dos remeédios, sdo
necessarios mudancas no estilo de vida (MEV) da gestante e controle do ganho de peso
gestacional, sendo fundamental realizar a intervengdo farmacoldgica apenas se as metas
glicémicas preconizadas ndo forem alcancadas em duas semanas.

Fontes et al. (2021) reiteram que na pratica, o tratamento ndo medicamentoso
acaba se tornando na maioria das vezes menos efetivo devido & m& aderéncia da paciente.

Corréa e Gomes (2004) corroboram defendendo que em casos de mé adeséo,
diagnostico tardio, dosagens ja muito altas de hemoglobina glicada e crescimento fetal
exagerado sao indicativos de iniciar o tratamento medicamentoso.

A respeito da abordagem terapéutica, diversas literaturas convergem e divergem
em muitos aspectos. Dessa forma, Weinert et al. (2011) frisaram que apesar da
insulinoterapia subcutanea ser vista como o tratamento padrdo para o diabetes mellitus
gestacional, seu uso € complexo, tem maior custo e pouca adesao pelas pacientes.

Como alternativa terapéutica, medicacdes orais comecaram a ganhar espaco,
mostrando ter boa efetividade no controle glicémico como a metformina, que € o Unico
hipoglicemiante oral usado na gestante (recomendacéo categoria B).

Barros et al. (2021) reitera os beneficios dessa droga através da analise de um
grupo de gestantes que fizeram o uso de metformina e obtiveram menores chances de
hipoglicemia neonatal, menor ganho de peso e menor necessidade UTI neonatal, quando
comparado a insulina.

Além disso, tem demonstrado melhores resultados quanto as possiveis
complicagdes materno-fetais, reduzindo taxas de pré-eclampsia, cesariana,
prematuridade, macrossomia, distocia de ombro e mortalidade perinatal, sendo estas
algumas das principais comorbidades que atingem o binbmio gestante-feto.

Corréa e Gomes (2004) ja viam a metformina como um esquema terapéutico
benéfico para a gestante, visto que ndo afeta a captacdo nem o transporte placentario de
glicose, alem de ser capaz de reduzir a incidéncia de diabetes gestacional em dez vezes
em pacientes com sindrome de ovarios policisticos.

Ainda assim, a comparacéo entre os possiveis efeitos do uso de tais medicacoes
se faz extremamente necessaria, para que entdo seja avaliado de fato o risco x beneficio
da escolha do melhor tratamento tanto para a gestante quanto para o feto. Em um estudo
extremamente recente, Fontes et al. (2021) avaliaram que o0 uso de metformina reduziu a
guantidade de neonatos classificados como PIG, enquanto a insulina reduziu as chances

de prematuridade. Curiosamente, a associagdo de ambas as medicag¢des ndo causou efeito
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esperado, resultando em maior chance de um recém-nascido grande para a idade
gestacional e mantendo a baixa chance de prematuridade.

Silva et al. (2017) também analisou os melhores tipos de tratamento por meio de
uma coorte retrospectiva com base em andlise de prontuario de gestantes portadoras de
DMG. O estudo mostrou que as pacientes tratadas com metformina tiveram uma chance
menor de gerar filho PIG e duas vezes mais chance de gerar um bebé com peso adequado
para a idade gestacional (AIG).

Pacientes tratados com insulinoterapia tiveram menos chances de ter filhos
prematuros. E importante frisar que a associacdo da metformina com a insulina, assim
como no estudo de Fontes et al. (2021), resultou em 3,5 vezes mais chance de um recém-
nascido GIG e baixa chance de prematuridade. A via de parto, Apgar (1-5 mnts) e
necessidade de internacdo na UTI neonatal ndo sofreram influéncias dos possiveis
tratamentos.

Chaves et al. (2010) fizeram um estudo retrospectivo que envolveu a reviséo de
prontuarios de gestantes diabéticas. Ele difere dos demais, pois as pacientes foram
assistidas pela disciplina de Endocrinologia em conjunto com a disciplina de GO, tendo
um controle glicémico ainda maior e evoluindo favoravelmente, tanto para mée como

para o feto.
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6 — CONCLUSAO

A DMG vem sendo uma das comorbidades mais prevalentes da gestacdo na
atualidade, sendo cada vez mais desafiador a manutencdo e o controle dos indices
glicémicos das portadoras da doenga. O desfecho relaciona-se ao inicio, duracdo da
intolerancia a glicose e a gravidade da doenca.

Ap0s devida analise do panorama geral, verificou-se que as complicaces em
portadoras de DMG s&o uma constante, tanto para a mae, quanto para o feto.

Vez que foi mantido o enfoque na populacdo neonatal e fetal, pode-se observar a
gama de enfermidades que pode atingi-la, desde as mais frequentes, como SAR,
hipoglicemia  neonatal, = macrossomia, = malformagGes  congénitas, defeitos
cardiovasculares, até mesmo a CIUR, ictericia, polidramnia e policitemia.

Os riscos de desenvolver as diversas sequelas estdo presentes desde o inicio da
gestacdo e em longo prazo podem gerar danos irreversiveis.

As consequéncias observadas ndo se atém apenas a primeira infancia, mas ao
longo de todo o desenvolvimento da vida adulta, podendo causar atrasos no
desenvolvimento intelectual, déficit cognitivo e motor.

J& no que tange sobre os tratamentos preconizados, além da insulinoterapia, o
Unico hipoglicemiante oral permitido ainda é a Metformina, pois apresentou-se seguro e
eficaz, além de ter reduzido o risco de tais complicacdes supracitadas. E valido frisar que
a associacdo desse farmaco com a insulina ndo se mostrou eficaz, inclusive estudos
mostraram mais chances de ter beb&s macrossomicos.

O controle glicémico, do inicio ao fim da gestacdo, foi algo indubitével,
considerado de grande importancia, independente do subtipo de DM observado, pois a
fisiopatologia da hiperglicemia para o feto e suas consequéncias permaneceu imutavel e

ameacador para ambos, gestante e bebé.
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