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Resumo

Estudos tém demonstrado consistentemente um aumento significativo do risco de
cardiopatias congénitas em descendéncia de maes diabéticas, relativamente a gestacées ndo

diabéticas.

Evidéncias apontam para que todos os tipos de PGD tenham competéncia para gerar
malformacdes cardiacas, de uma forma mais acentuada do que na Diabetes Gestacional e,

parece haver um risco aumentado para todos os fendtipos de CHDs na presenca de matDM.

Atualmente encontra-se em estudo a aplicacdo de algumas terapias, na tentativa de reduzir os
riscos inerentes a gravidezes diabéticas, contudo ainda ndo foi possivel comprovar a sua

eficacia na totalidade.

Esta revisdo tem como objetivo uma melhor compreensdo dos mecanismos que regem a
associacdo entre PGD e CHDs e de que forma a matDM interfere com o desenvolvimento
cardiaco fetal, visto ainda existir um vasto caminho a percorrer na investigacdo deste

complexo processo.

Palavras-chave: diabetes pré-gestacional, diabetes mellitus, hiperglicemia, defeitos cardiacos

congénitos.



Abstract

Studies have consistently shown a significant increase in the risk of CHDs in offspring of
diabetic mothers, compared to non-diabetic pregnancies.

Evidence points that all types of PGD have the competence to generate cardiac malformations,
in @ more accentuated way than in Gestational Diabetes and there seems to be an increased
risk for all CHD phenotypes in the presence of matDM.

Currently, the application of some therapies is under study, in an attempt to reduce the risks
inherent to diabetic pregnancies, however, it has not yet been possible to fully prove their
effectiveness.

This review aims to better understand the mechanisms that govern the association between
PGD and CHDs and how matDM interferes with fetal cardiac development, as there is still a
long way to go in the investigation of this complex process.

Keywords: pregestational diabetes, diabetes mellitus, hyperglycemia, congenital heart defects.
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Introducgao

A Diabetes pré-gestacional (PGD) estd associada a um aumento do risco de defeitos
congénitos, morbilidade e mortalidade perinatal® 2.

Os defeitos cardiacos congénitos (CHDs), com uma incidéncia de 40,000 nascimentos/ano nos
Estados Unidos?, representam os defeitos congénitos mais prevalentes® 3%,

CHDs representam uma das grandes causas de morte n3o infecciosas em lactentes® e veiculam
um aumento dos custos de saude®’, pelo que se destaca o papel da ecocardiografia fetal no

rastreio deste tipo de anomalias>’.

Esta descrito que, em todo o mundo, cerca de 130 milhdes de mulheres, com idades
compreendidas entre 20-49 anos recebem o diagndstico de Diabetes Mellitus (DM) e cerca de

21 milhdes de nascimentos sdo complicados pela Diabetes materna (matDM)2.

Estatisticas realizadas na Europa e Estados Unidos referem que a PGD atinge 0,3% das

gravidas®®.

Tem-se verificado um aumento crescente da prevaléncia da mesma ao longo do tempo,

sobretudo pela Diabetes tipo 1¥'>°

A PGD pode ameacar o normal desenvolvimento cardiaco fetal a varios niveis, o que explica o

vasto espetro de CHDs, desde pequenos defeitos estruturais e/ou funcionais a doenca cardiaca
H A 2,8,10-12

major, com sequelas potenciais a longo prazo .

Estudos apontam para um risco trés vezes superior de padecer de CHDs em descendentes de

mulheres com PGD, comparativamente a descendentes de mulheres ndo diabéticas > % °. Do

mesmo modo, verifica-se uma prevaléncia superior para cada fendtipo de CHDs nessa

populacio®*.

Apesar de aparente associa¢do entre PGD enquanto fator de risco ambiental para CHDs> % & &

10,13 3inda existe um vasto caminho a percorrer na investigacdo deste complexo processo e
dos mecanismos pelos quais a matDM interfere com o desenvolvimento cardiaco fetal & 10 11
13.

Sabe-se que, em gestagbes associadas a matDM prévia, a hiperglicemia atua como
teratogénico primériol > & 10 1113 A sya presenca em estadios iniciais do desenvolvimento
embriondrio do sistema cardiovascular, propicia a ocorréncia de embriopatias, culminando

com defeitos cardiacos 3412 14,



Apesar do papel claro da hiperglicemia, outros fatores inerentes a matDM, nomeadamente,
disfungao placentar, disturbios metabdlicos como a obesidade, e 0 aumento do stressoxidativo
aparentam ser intervenientes que também modulam a perturbacdo da cardiogénese® 't 15,

A literatura indica que estas anomalias cardiacas possuem uma base multifatorial, englobando
assim uma componente genética, para além da componente ambiental na qual se insere a

PGD&°.

Novos estudos serdo necessdrios para compreender de que forma ocorre esta interface genes-
ambiente e o porqué de lactentes que tenham sido expostos a agentes teratogénicos como a
hiperglicemia sejam vulneraveis a perturbacdes do desenvolvimento cardiaco fetal®. Poderdo
estar envolvidos mecanismos genéticos que potenciem a suscetibilidade a determinados

fatores ambientais, algo que serd necessario esclarecer em investigacdes futurasé.

Verifica-se uma correlacdo entre CHDs e os niveis de glicemia materna numa fase precoce da
gestagdo, pelo que este risco aumenta em gestagGes que tiveram por base um mau controlo

glicémico ou registaram episddios repetidos de complicacdes agudas da Diabetes>* 1°,

Neste cenario, a questdo que se coloca é qual deve ser o limiar de Hemoglobina Alc (HgAlc)
considerado adequado para uma mulher com PGD possa engravidar sem incremento de risco,

a qual permanece por responder®.

E ainda do conhecimento geral que, a associacdo conhecida entre CHDs e PGD n3o é alterada
consoante o tipo de PGD* > ° ou o tipo de tratamento implementado no contexto da

Diabetes* 1°.

Destaca-se, mais uma vez, uma lista significativa de respostas por encontrar, nomeadamente,
o porqué de a teratogenia da hiperglicemia ter um impacto mais profundo em determinados
4rgdos®. Ou até mesmo, o facto de o risco de CHDs em gestacdes de mulheres diabéticas n3o
igualar o mesmo risco em mulheres n3o diabéticas, apesar de um 6timo controlo glicémico®.
Por fim, que mecanismos explicam a existéncia de gesta¢des em contexto de matDM, que
registam valores de HgAlc muito superiores ao considerado aceitavel para uma gestagao sem

defeitos congénitos, e que seguem um curso normal®.

Métodos



Esta revisdo bibliografica foi construida com base em pesquisa bibliografica nas plataformas
PubMed e Medline, sendo restrita a artigos escritos em Lingua Inglesa. As palavras-chave
utilizadas foram diabetes pregestacional (pregestational diabetes), diabetes mellitus (diabetes
mellitus), hiperglicemia (hyperglycemia) e defeitos cardiacos congénitos (congenital
heartdefects). Adicionalmente, foi realizada pesquisa de referéncias de todos os estudos

analisados para obter informacdo adicional.

Hiperglicemia materna e desenvolvimento cardiaco fetal

O meio envolvente do feto no utero influencia o seu desenvolvimento durante a gestacao,
com impacto concomitante na possibilidade de desenvolver doenca ao longo da vida. Os
efeitos fetais resultantes de condi¢cGes deletérias in Utero parecem ser proporcionais a

agressividade das mesmas®.

Em situacOes normais, verifica-se a manutencdo de um equilibrio do grau de glicemia fetal.
Numa fase final da gestacdo, constata-se uma queda acentuada da absorcdo de glicose nas
células cardiacas do feto, com vista a promoc¢do de uma adequada cardiogénese embrionaria,

o que pode ser comprovado em estudos implementados neste contexto por Nakano®’.

Durante a gestagdo tém lugar modificagdes no metabolismo da glicose, das quais se destacam
o acréscimo das necessidades maternas de insulina e da resisténcia a mesma no ultimo
trimestre, assim como de hormonas inibidoras da sua ag¢do, estimulando um aumento da

quantidade de insulina fornecida pelo pancreas®®.

Varios estudos evidenciam uma correlagdo forte entre matDM e um risco significativamente

aumentado de CHDs na descendéncia da gravida afetada>® %19,

A hiperglicemia é o principal fator de teratogenia em gravidezes diabéticas, pelo que a sua

presenga previamente a concec¢do e aquando do primeiro trimestre se associa a perturbagdo

8, 18, 20, 21, 22, 23, 24, 25

do desenvolvimento cardiaco embrionario , como evidenciado em ensaios

com células in vitro®. Pensa-se que, também a hiperinsulinemia fetal, inerente a gestacdes

diabéticas, possa estar na base da embriopatia diabética®.

O espetro de cardiopatias congénitas associado a PGD envolve anomalias no looping, do situs,

2

conotruncais, septais® 2, valvulares, transposicdo dos grandes vasos, ventriculo direito de

t18,24,27

dupla saida, tetralogia de Fallo e descontinuac¢3o do arco adrtico?’. Sdo particularmente



frequentes as malformacbes do trato de saida cardiaco?’ e do septo auriculoventricular®.
Gutierrez constatou uma associacdo entre o meio hiperglicémico aquando da gestacdo e
expansdao do compartimento ventricular, diminuicdo da drea do miocdrdio do ventriculo e

dilatacdo da aorta ascendente, em fases tardias da gravidez?*?’.

Estudos apontam para uma correlacdo entre PGD e cardiomiopatia hipertréfica fetal'® 24 28 29
possivelmente pela hiperinsulinemia que o feto adquire, em contexto de hiperglicemia® 28, A
literatura descreve um aumento evidente da espessura de vdrias estruturas cardiacas,
especialmente do septo interventricular, em gestacdes diabéticas, comparativamente a fetos

normais'® 28, traduzindo-se em perturbacdo da func3o cardiaca® * 28,

Vérios mecanismos foram implicados nesta associacdo entre PGD e CHDs®. A hiperglicemia tem
um papel promotor de stress oxidativo, pelo incremento de espécies reativas de oxigénio e
azoto® 2> 2327 o que propiciard a ocorréncia de modificacdes genéticas e anomalias do padrio
usual de apoptose nas células cardiacas® ?’, particularmente da crista neural®, a qual se revela
uma peca fulcral no desenvolvimento cardiaco®. Por outro lado, em meio hiperglicémico,
observa-se a alteracdo de multiplas vias de sinalizacdo com repercussdes no desenvolvimento
cardiaco: (1) exacerbacdo da expressdo do fator de crescimento Tgf-B1, originando uma
acumulac3o excessiva de proteinas da matriz extracelular nos tecidos cardiacos?’; (2) descida
dos niveis de éxido nitrico, o qual é essencial para o adequado funcionamento das células
endoteliais cardiacas, e cuja reducdo gera inibicdo de outras vias de sinalizacdo dependentes
do seu efeito??; (3) estimulacdo desmedida da biossintese de nucleétidos via pentose fosfato, a
qual é responsavel pela metabolizacdo da glicose, impedindo a adequada maturagdo das
células cardiacas®”. A literatura relata uma associacdo entre niveis elevados de glicose e
consequente disfungdo vascular placentar, por desregulacdo do fator de crescimento vascular
endotelial,com consequente impacto na cardiogénese® % 29 Njo obstante, apesar de um
6timo controlo glicémico, existe um risco residual de padecer de CHDs® 18 22:24.27. 28 Constatou-
se em ensaios clinicos que uma subida pouco proeminente dos niveis de glicose na progenitora
se associa a defeitos como Tetralogia de Fallot na descendéncia de m3es com PGD?®%, o que
pressupde que a hiperglicemia seja potenciada por outras condi¢gdes no seu processo

teratogénico?.

Estudos apontam para uma interagdo genes-ambiente, pelo que fatoresexternos inerentes ao
meio envolvente do feto poderdo atuar em bloco com a predisposi¢do genética, na modulacado

da embriogénese cardiaca®3°.



Em suma, a forma como o feto reage a hiperglicemia materna esta subjugada a diversos
intervenientes, como fase do desenvolvimento em que houve contacto com a hiperglicemia
materna, extensdo desta, presenga de patologias concomitantes e contexto genético,

induzindo modificacBes epigenéticas com repercussdes considerdveis na cardiogénese fetal®

22

Efeito da Diabetes pré-gestacional na funcao placentar e fungao

cardiaca fetal no primeiro trimestre

A literatura sugere que o desenvolvimento placentar durante o primeiro trimestre
corresponde a um estadio de marcada suscetibilidade, pelo que pode ser conturbado pela
PGD3" 2, A ocorréncia de uma interface entre o sistema vascular placentar e os vasos fetais
expoe a placenta a desequilibrios enddcrinos fetais, com possiveis repercussdes nocivas a nivel
materno-fetal®’. Uma complicacdo frequentemente associada & presenca de hiperglicemia
materna no primeiro trimestre é o abortamento. Os fetos expostos aos efeitos da
hiperglicemia apresentam um risco cinco vezes superior de morte in utero®. Por este motivo,
as mulheres diabéticas devem receber cuidados pré-natais desde o primeiro trimestre, de

modo a manter um controlo metabdlico regular, minimizando os riscos associados:®> 36:37: 38,

Sabe-se que os niveis de oxigénio, e consequentemente das suas espécies reativas, acrescem
de forma significativa na placenta, ao longo do primeiro trimestre da gravidez, especialmente
na presenca de PGD, com eventuais consequéncias no crescimento placentar®. Estudos
sugerem que este aumento da tensdao de oxigénio amplifique os efeitos da hiperglicemia ao
nivel do trofoblasto, culminando com a diminui¢do da proliferacdo do mesmo durante esse
periodo da gestacdo®. Com efeito, o feto receberd um aporte nutricional deficitario,
traduzindo-se num atraso no desenvolvimento do mesmo®°. Parece haver uma associa¢do
entre a diminui¢do da proliferagao do trofoblasto e disturbios como a restricdo de crescimento
intra-uterino, pre-ecldmpsia e o abortamento®. Configura-se assim o papel crucial da placenta

na evolugdo do feto, numa fase inicial da gestac3o®°.

Alguns autores referem um declinio dos indices vasculares placentares e dos niveis séricos da
Proteina Plasmatica A Associada a Gravidez (PAPP-A) no ambito da PGD, comparativamente a
gestacBes normais, associado a efeitos nefastos na gravidez3!. Essa desorganizacdo provocada

na evolugdo placentar a nivel vascular parece estar na dependéncia embriondria, uma vez que



se apurou uma semelhanca dos niveis do indice de pulsatilidade da artéria uterina entre
gravidas diabéticas e n3o diabéticas’!. Verifica-se concomitantemente uma relac3o inversa
entre o nivel de controlo glicémico materno e os valores de PAPP-A%.. E de salientar também
uma correspondéncia entre os indices de vascularizacdo placentar e a proliferacdo do

trofoblasto3..

E notdria a maior propensdo para anomalias congénitas em gravidezes diabéticas, & custa dos
elevados niveis de glicose maternos numa fase inicial da gestac3o®’. Pensa-se que a
hiperglicemia materna veicule modificagdes no fluxo sanguineo estabelecido entre a mae e a
placenta e o feto e a placenta, o que pode ter efeitos moleculares promotores de CHD8. As
anomalias placentares parecem propiciar inflamacdo e stress oxidativo, com perturbacdo de

vias de sinalizagdo envolvidas no desenvolvimento cardiaco fetal®.

Sabe-se que a hiperglicemia tem impacto na proliferacdo e migracdo dos tecidos celulares da
crista neural*’. Estes s3o importantes para uma adequada evoluc3o da func3o cardiaca fetal ao
longo da gravidez*!, pelo que essa interferéncia no primeiro trimestre danifica a organogénese,

fomentando o aparecimento de CHDs>*.

Russel e seus colaboradores demonstraram a presenca de irregularidades da fungdo cardiaca
fetal no primeiro trimestre na PGD, evidenciadas em ecografias, relativamente a gravidezes
ndo diabéticas*’. E de notar uma deterioracdo da funcdo diastdlica e fungdo cardiaca global
neste contexto, salientando uma diminui¢do do racio entre o enchimento ventricular passivo e
ativo, um aumento do periodo de relaxamento isovolumétrico e do indice de performance
miocdardica®’. Turan identificou um encurtamento do periodo de contragdoisovolumétrica,
faléncia da capacidade de contrac3o cardiaca e deterioracdo da fracdo de ejecdo®. Observou-
se que quanto mais fraco o controlo glicémico materno, maior a deterioragdo da fungao

diastdlica fetal®.

Sirico descreveu um aumento da frequéncia cardiaca fetal média no primeiro trimestre na

matDM, em comparac¢io com gestacdes n3o diabéticas*.

Estudos indicam que as anomalias cardiacas do foro estrutural decorrentes da PGD sdo
denotadas apds a deterioragdo da fun¢do cardiaca demonstrada a nivel ecogréfico, levantando

a suspeita de que esta Ultima possa ocorrer em primeiro lugar, em gravidezes diabéticas*?.

Em suma, um adequado desenvolvimento cardiovascular fetal é determinante para o curso

favoravel da gestacdo e tem impacto na descendéncia, inclusive a longo prazo, estando o



mesmo dependente do controlo glicémico materno na PGD, ja que os niveis de glicose na

progenitora tém efeitos em multiplas vertentes da cardiogénese fetal3.

Risco de defeitos cardiacos congénitos em descendéncia

exposta a Diabetes Materna

Ensaios clinicos demonstram um potencial aumento do risco de CHDs em descendéncia de
m3es diabéticas, relativamente a gestacdes ndo diabéticas? 444> 46,47, 48,49, 50 g que estd por
clarificar é a extensdo desta associacdo, algo que diverge de estudo para estudo, assim como a

2,3,43

relacdo entre matDM e subtipos particulares de CHDs , ja que o espetro das CHDs parece

englobar mais de 20 fendtipos .

A literatura evidencia que todos os tipos de PGD aparentam ter competéncia para gerar
malformacdes cardiacas, de uma forma mais acentuada do que na Diabetes Gestacional 1% e,
do mesmo modo, parece haver um risco aumentado para todos os fendtipos de CHDs na
presenca de matDM3. Contudo, foram particularmente identificados em estudos certos
defeitos conotruncais, defeitos do septo auriculoventricular, heterotaxia, obstru¢do do trato

de saida ventricular e ventriculo direito de dupla saida®** %4,

Estatisticas apontam para que o risco de CHDs seja cerca de trés vezes superior, relativamente
a gravidezes ndo diabéticas® %, e que as CHDs correspondem a classe mais frequente, dentro
das anomalias congénitas, neste contexto * 37, A PGD serd portanto um fator de risco

modificavel na prevaléncia de resultados adversos na gestacdo?®.

Sabe-se que o periodo decisivo da cardiogénese fetal estd compreendido entre a terceira e a
sétima semanas de gestacdo® *3. Assim, a matDM ao promover um meio hiperglicémico a nivel
uterino, gera desequilibrios em vias moleculares cruciais a embriogénese cardiaca, com

consequente prejuizo da mesma> %3743,

Numa gravidez diabética, com as inerentes altera¢des da resisténcia a insulina, é favorecida a
transferéncia de glicose pela interface placentar, fomentando uma maior segregacdao de
insulina pelo pancreas, resultando num aumento dos niveis de insulina fetal'?. Configura-se
que a hiperglicemia e subsequente hiperinsulinemia fetal tenham efeitos teratogénicos, nesta

fase inicial da gestacdo?.



Uma das suas repercussoes consiste em hiperplasia e hipertrofia do miocardio, por intermédio
de recetores de insulina na superficie cardiaca e que medeiam o incremento de sintese de
nutrientes, com posterior aumento da massa muscular cardiaca®. Verificou-se que existe uma
intensificacdo da expressdo destes recetores perante um mau controlo glicémico?e que s3o
especialmente numerosos no septo interventricular, o que se coaduna com a hipertrofia que
frequentemente se encontra no mesmo em descendéncia de m3es diabéticas?. Do mesmo
modo, estudos identificam uma associacdo entre a espessura do septo interventricular e
valores de HgAl1c'?. Com base nestes achados, conclui-se que a medicdo de HgAlc na pré-

concecdo e no primeiro trimestre é crucial no dmbito das malformacgdes congénitas®’.

Simultaneamente, alguns autores defendem que, na sequéncia do stress oxidativo intrinseco a
PGD, ocorrerd diminuicdo da proliferacdao celular e aumento da apoptose, assim como
supressao da expressdo de determinados genes, com bloqueio da maturagao e diferenciacao
dos cardiomidcitos, inibindo o desenvolvimento cardiaco embriondrio®!. Desta forma, é
afetado o potencial de regeneracdo das células progenitoras cardiacas para restabelecer

células lesadas, o que em Ultima andlise pode conduzir a anomalias cardiacas®..

A amplitude do comprometimento cardiaco estd, em parte, dependente do controlo glicémico
materno?, contudo ainda ndo é possivel quantificar de que forma as medidas pré-natais atuais

modulam o risco de CHDs neste panorama®.

Um dos principais fatores responsaveis pela heterogeneidade entre estudos acerca da relagdo
entre matDM e CHDs é a drea geografica das amostras do estudo®. Trabalhos de investigacdo
demonstraram variagdes relevantes na ocorréncia de CHDs consoante diferentes localizagdes
geograficas, como é o caso de nimeros mais elevados constatados na Asia e valores mais
moderados na Europa e América do Norte*. Esta discrepancia pode dever-se a desigualdades
na prestacdo de cuidados médicos, classe econémica, fatores étnicos, entre outros*. Ndo é de
negligenciar também o papel de fatores potencialmente confundidores nesta associacao de
PGD e CHDs*, como é o caso da idade materna avancada e obesidade, que s3o fatores de risco
de diabetes!?. Babovic e seus colaboradores observaram que o indice de massa corporal e a
HgAlc maternos na matDM sdo indicadores de progndstico validos no que concerne a indices
ecograficos fetais e desfechos ao nascimento??. Outro achado de relevo que se identificou em
estudos foi que, dentro do grupo das gesta¢des diabéticas, neonatos com peso aumentado
para a idade gestacional teriam um risco duas a trés vezes superior de CHDs, relativamente a

recém-nascidos com peso normal a nascenca®. Concomitantemente, em mulheres com mau



controlo dos niveis de glicose, é mais frequente encontrar descendéncia com peso aumentado

para a idade gestacional®.

As medidas para atenuar o risco de anomalias cardiacas na PGD passam por um controlo
rigoroso, na pré-concecao e na fase inicial da gestacao, ao nivel da glicemia e do IMC, de forma

a evitar disturbios na cardiogénese®.

A monitorizagdo ecografica fetal precoce permite diagnosticar uma boa parte de anomalias
cardiacas na primeira metade da gestacao, permitindo estabelecer atempadamente uma linha

de atuac3o no decorrer da gravidez>2.

Atualmente estd em avaliacdo o papel dos andlogos de insulina no primeiro trimestre em
gravidezes diabéticas, particularmente os andlogos de insulina de curta duracdo de acdo,
comparativamente a utilizacdo da insulina humana, uma vez que os primeiros aparentam uma
capacidade superior em manter uma glicemia admissivel e sem grandes oscilacdes®’. De facto,
parece constatar-se um risco diminuido de CHDs na descendéncia exposta aos andlogos de

insulina, em detrimento da insulina humana®.

Encontra-se também em discussdo a viabilidade de terapias com células estaminais nas CHDs,
uma vez que que a PGD prejudica o desempenho bioldgico das células progenitoras e células

estaminais cardiacas'.

Em conclusdo, ressalta-se que a patogénese das CHDs permanece atualmente pouco clara,
contudo evidéncias apontam para uma base multifatorial, com interacdo entre fatores
genéticos e ambientais® > >3, Assim, é necessdario implementar programas para fazer face as
complicagcbes que surgem em contexto da matDM, visto assistir-se cada vez mais a um

aumento da prevaléncia de PGD?,

Diabetes Mellitus Pré-gestacional e resultados obstétricos

Gravidezes complicadas pela PGD aparentam uma maior associacao a resultados materno-
fetais desfavordveis, relativamente a gravidezes n3o diabéticas®® >> 5% 57, culminando no

36, 58, 59

aumento da morbimortalidade , assim como no aumento das hospitalizagdes neste

ambito®’.

As complicagbes decorrentes da matDM, com maior énfase na literatura, englobam a

macrossomia, anomalias congénitas e abortamento® 6% 6162 83 De sglientar também a maior
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probabilidade de padecer de disturbios hipertensivos, como pré-eclampsia, restricdes de

crescimento fetal®® >°, ictericia, disturbios respiratérios e hipoglicemia neonatais®.

No caso particular da macrossomia, ocorre por hiperglicemia e hiperinsulinemia fetais, as quais
geram uma sintese exacerbada de nutrientes, resultando num crescimento exagerado no
feto®. Esta alberga varios inconvenientes, nomeadamente maior necessidade de cesariana,
aumento da taxa de lesdes do perineo, distocia de ombros ou contusdes aquando o parto* %,
assim como o desencadear de disturbios na infancia como asma, sindrome metabdlico e

eventualmente maior risco de cancro numa fase posterior®.

A cetoacidose diabética, mais frequentemente associada a Diabetes tipo I, é outra das
intercorréncias conhecidas neste contexto e que pode inclusive ser fatal, quer para a mae,

quer para o feto3® 2,

A nefropatia diabética veicula um risco adicional no aumento da mortalidade perinatal®®.

A teratogénese intrinseca a PGD, ndo sé é conhecida por propiciar malformagdes congénitas
major, como também pode ter implicacgdes menos evidentes no desenvolvimento a longo
prazo da descendéncia®. N3o é em vdo que se postula que esta ultima sofrerd o impacto do
meio in Utero durante toda a vida, sendo inclusive observada maior suscetibilidade de
Diabetes tipo Il no futuro®?. Na verdade, estatisticas apontam para uma maior recorréncia aos
cuidados de saude nos neonatos de mades diabéticas, comparativamente a maes ndo

diabéticas®.

Configura-se que o dano inerente a cada uma destas complicacGes seja tanto maior quanto
maior a gravidade e duragdo da diabetes, comorbilidades pré-existentes e controlo glicémico

3, 60, 61 Cyriosamente, existem casos de gravidezes diabéticas com

no inicio da gestacdo
menores niveis de glicose materna e que continuam a registar resultados adversos,

permanecendo pouco claro qual a dimensdo do controlo glicémico que o mitiga eficazmente®.

Surpreendentemente, a hipoglicemia materna inclusive tem potencial de gerar efeitos
nefastos na gestacdo, dado que a sua presenga, num feto habitualmente com elevados niveis

de glicose, parece associar-se a maior ameaca de abortamento®.

Como se sabe, o volume de liquido amnidtico constitui uma ferramenta na avaliacdo do bem-
estar fetal, sendo que, em gravidezes diabéticas pode ser um marcador de morbilidade

materno-fetal, na medida em que se constatou uma correlagao entre um deficiente controlo

10



glicémico e uma acumulacdo excessiva de liquido amniético (polihidrdmnios)®2.Conjetura-se

que este aumento exagerado seja outra das consequéncias da hiperglicemia fetal®2.

E controverso assumir que exista algum subtipo particular de PGD associado a piores
resultados obstétricos, visto que os estudos tém divergido significativamente neste aspeto,
possivelmente por existirem varios fatores que podem apresentar um papel nesta relacdo de

matDM e efeitos adversos na gestacdo®®.

Sdo descritas varias caracteristicas que, quando agregadas a gravidezes diabéticas sao
iminentemente promotoras da mortalidade perinatal, designadamente um baixo estatuto
socio-econdémico, tabagismo, idade materna avancada, obesidade, gestacbes gemelares, entre

OUtrOSGZ' 66, 67, 68

Investigagbes aludem a vdrias anomalias em indicadores cardiovasculares em gestagdes
diabéticas®. E de referir, para além das alteracdes da funcdo cardiaca ja descritas na literatura,
um aumento da rigidez arterial, a qual seria expectavel sofrer uma reducdo, numa fase inicial
de uma gravidez normal®. Pensa-se que este desequilibrio possa estar na base de disttrbios
como a restricdo de crescimento fetal e a pré-eclampsia,assim como, podera veicular, a
posteriori, desfechos indesejdveis a nivel cardiovascular, como por exemplo sindromes
corondrios agudos ou outros eventos trombéticos®. Portanto, a anélise da rigidez arterial,
concretizada a custa de marcadores assinalados em ensaios clinicos, permite avaliar o

panorama vascular®,

Outro parametro encontrado para identificar morbilidade fetal foi o indice de velocidade do
fluxo sanguineo que atravessa o ducto venoso, estrutura que é percorrida pela corrente
sanguinea que vem da veia umbilical e direcionada para o fordmen oval®®. O reconhecimento
de anormalidades neste indice no Doppler podera chamar a atencdo para situacdes hostis para
o feto, como é o caso de cardiopatias congénitas, restricdo de crescimento intrauterino,
acidemia ou outros disturbios e que podem ser o reflexo de perturbagdes na atividade
cardiaca, gerando possiveis alteracdes nas pressdes em determinadas cavidades do coracdo e

consequente repercussao no fluxo sanguineo que percorre o ducto venoso®®.

Apesar de existirem inUmeros recursos para detetar algumas das complica¢des em gravidezes
diabéticas, desde Doppler, testes de bem-estar fetal, modalidades ecogréficas diversas, esta
por esclarecer qual o método mais eficaz, dado que qualquer um destes apresenta as suas

limitacdes®® 61 65 69-
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O progndstico obstétrico serd em parte influenciado pelo seguimento implementado nas maes
diabéticas, tendo em conta que o desenvolvimento fetal pode ser comprometido por
disturbios metabdlicos maternos®. O ideal seria iniciar uma linha de cuidados pré-concecdo,
desde um acompanhamento mais proximo a mulheres diabéticas que estdo a planear
engravidar num futuro préximo, concretizar esforgos com vista ao controlo dos valores de
glicose previamente a gestacdo e colocar em pratica uma abordagem multidisciplinar de forma
a otimizar os cuidados®® 7°. Deve ser feito um rastreio regular de nefropatia, retinopatia,
verificacao de farmacos prescritos potencialmente teratogénicos, entre outras medidas, com o

objetivo de reduzir os riscos de complicacdes durante a gestacido™°.

Estudos indicam que em mulheres insulino-dependentes pode ser necessario administrar
insulina intra-parto, de modo a ajustar os niveis glicémicos maternos durante este processo,
visto identificar-se uma correlacdo entre elevados valores de glicose materna intra-parto e
posterior hipoglicemia neonatal’. Esta Ultima demonstrou ter efeitos maléficos no
desenvolvimento neuroldgico do recém-nascido, pelo que a sua preveng¢do denotou melhoria

dos resultados neonatais’?.

A melhoria dos cuidados pré-natais continua a ser um desafio, uma vez que nem todas as
pacientes tém facil acesso aos cuidados de saide e uma boa parte ndo recorre a cuidados pré-
concecionais, perdendo-se uma janela de oportunidade para instituir um controlo eficaz da

doenca antes da gestacdo, de modo a prevenir ou atenuar desfechos adversos’®.

Discussao

Estudos apontam para um risco trés vezes superior de padecer de CHDs em descendentes de
mulheres com PGD, comparativamente a descendentes de mulheres ndo diabéticas > & 9,
sendo notdria uma prevaléncia superior para cada fenétipo de CHDs nessa populacdo® *. Sdo
particularmente frequentes as malformacdes do trato de saida cardiaco? e do septo

auriculoventricular®.

1,5,8,10, 11, 13' sendo que

A hiperglicemia é apontada como o teratogénico primdrio nesta relagao
a sua presenca em estadios iniciais da embriogénese cardiaca favorece a ocorréncia de
defeitos cardiacos # * % & 12 14 Além disso, outros fatores inerentes 8 matDM como disfuncio
placentar, aumento do stress oxidativo e a alteracdo de multiplas vias de sinalizacdo
moleculares neste contexto aparentam ser intervenientes que também modulam a

perturbac3o da cardiogénese® 15,
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A literatura indica que estas anomalias cardiacas possuem uma base multifatorial, sendo

referida uma interacdo genes-ambiente, isto é, fatores ambientais como a PGD poderdo atuar

em bloco com a predisposi¢do genética, na modulacdo do desenvolvimento cardiovascular® 3°
(figura 1).
Diabetes pré-gestacional
l Suscetibilidade genética
Hiperglicemia fetal
+
Hiperinsulinemia fetal
/ Stress oxidativo
//
Perturbagao
Perturbagdo de vias da
desinalizagdo cardiogénese

. | Alteraciodo padrio

de apoptose e

maturacdode
células cardiacas

Figura 1: Efeito da PGD no desenvolvimento cardiaco fetal.

Verifica-se uma correlacdo entre CHDs e os niveis de glicemia materna numa fase precoce da
gestacdo, pelo que este risco aumenta em gestagdes que tiveram por base um mau controlo

glicémico ou registaram episddios repetidos de complicacdes agudas da Diabetes>* 1°,

Conjetura-se que o ambiente uterino vivenciado pelo feto influencie o seu desenvolvimento

durante a gestagao e possivelmente tera também repercussdes na idade adulta.

Verifica-se também uma associacdo entre a PGD e cardiomiopatia hipertréfica fetal® 24 28 29,
com aumento evidente da espessura de estruturas cardiacas como o septo interventricular,

comparativamente a fetos normais'® 8, acarretando efeitos negativos na funcédo cardiaca’® 2*

28

A forma como o feto reage a hiperglicemia materna estd subjugada a diversos intervenientes,

como fase do desenvolvimento em que houve contacto com a hiperglicemia materna,



extensdo desta, presenca de patologias concomitantes e contexto genético, induzindo

modificacbes epigenéticas com repercussdes consideraveis na cardiogénese fetal® 22,

Deste modo, as mulheres diabéticas devem receber cuidados pré-natais, idealmente desde a
pré-concecao, de modo a manter um controlo metabdlico regular, minimizando os riscos

associados3> 3637, 38,

Gravidezes complicadas pela PGD aparentam uma maior associagdo a resultados materno-

54, 55, 56, 57 36, 58, 59

fetais desfavoraveis , maior morbimortalidade , € aumento das hospitalizagcdes

neste ambito®’.

As complicagbes decorrentes da matDM envolvem desde a macrossomia, anomalias
congénitas, abortamento® 60 61 62 8 (ist(rbios hipertensivos3® *°, ictericia, disturbios
respiratorios e hipoglicemia neonatais®, maiores taxas de cesarianas, lesdes do perineo,
distocia de ombros ou contusdes aquando o parto>* ®, assim como outras patologias numa

idade posterior®*.

A monitorizacdo ecografica fetal precoce, dotada de um conjunto de marcadores diagndsticos
e de progndstico, como a avaliacdo do volume de liquido amniético, indice de velocidade do
fluxo sanguineo, rigidez arterial, entre outros, permite identificar uma boa parte de anomalias
cardiacas na primeira metade da gestacao, permitindo estabelecer atempadamente uma linha

de atuacdo no decorrer da gravidez®?.

Sdo descritas varias caracteristicas que, quando agregadas a gravidezes diabéticas sdo
iminentemente promotoras da mortalidade perinatal, designadamente um baixo estatuto
socio-econdmico, tabagismo, idade materna avancada, obesidade, gestacbes gemelares, entre

outrosGZ' 66, 67, 68

E necessério implementar uma melhoria continua dos cuidados pré-concecionais e pré-natais,
dado que ainda existem mulheres sem usufruir dos mesmos, perdendo-se a possibilidade de
prevenir ou atenuar resultados deletérios’ e, continuar a implementar programas para fazer
face as complicagdes que surgem em contexto da matDM, visto assistir-se cada vez mais a um

aumento da prevaléncia de PGD?.

Apesar de aparente associacdo entre PGD enquanto fator de risco ambiental para CHDs* % & &

10,13 " ainda existe um vasto caminho a percorrer na investigacdo deste complexo processo e

dos mecanismos pelos quais a matDM interfere com o desenvolvimento cardiaco fetal #1011

13
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Existem vdrias questGes por clarificar, como qual deve ser o limite de HgAlc considerado
adequado para uma mulher com PGD possa engravidar sem incremento de risco, o porqué de
a hiperglicemia ndo impactar da mesma forma os varios 6rgaos ou o facto de se verificar a
ocorréncia de CHDs em mulheres nas quais se obteve um controlo metabdlico favoravel °.

A amplitude do comprometimento cardiaco esta, em parte, dependente do controlo glicémico
materno?, contudo ainda n3o é possivel quantificar de que forma as medidas pré-natais atuais

modulam o risco de CHDs neste panorama®.

Atualmente esta em discussdo a aplicacdo de alguns tratamentos, na tentativa de reduzir os
riscos inerentes a gravidezes diabéticas, como os analogos de insulina, que comparativamente
a utilizagdo da insulina humana, aparentam uma capacidade superior em manter uma glicemia
mais adequada, pelo que investigacdes futuras deverdo testar se efetivamente minimizam o

risco de CHDs na descendéncia exposta aos mesmos?’.

Existem novas terapias em estudo, como a utilizacdo de células estaminais para fazer frente a
CHDs, uma vez que que a diabetes materna influencia negativamente o desenvolvimento dos

cardiomidcitos, contudo ainda n3o foi possivel comprovar a sua eficdcia na totalidade®’.

Apesar de existirem indmeros recursos para diagnosticar precocemente algumas das
complicacbes de gravidezes diabéticas, serd crucial a pesquisa constante de novos marcadores,

uma vez que os métodos atuais apresentam limita¢es>® 6185 6.

Em suma, um adequado desenvolvimento cardiovascular fetal é determinante para o curso
favoravel da gestagao e tem impacto na descendéncia, inclusive a longo prazo, estando o
mesmo dependente do controlo glicémico materno na PGD, ja que os niveis de glicose na

progenitora tém efeitos em multiplas vertentes da cardiogénese fetal3.

Conclusao

A diabetes pré-gestacional tem uma influéncia negativa irrefutavel no desenvolvimento
cardiaco fetal, pelo que, perante o aumento de mulheres com esta patologia nos ultimos anos,
é imperativa uma atitude proativa por parte dos clinicos numa tentativa de minorar os
disturbios associados. E necessario continuar a levar a cabo estudos nesta drea, uma vez que
ainda se verificam varias lacunas nesta associacdo entre a diabetes materna e anomalias

cardiacas.
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