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RESUMO

Objetivo: Explorar a associacdo entre a Diabetes Mellitus e as malformacdes fetais.

Meétodos: Foi realizada uma revisdo bibliografica de artigos em lingua Inglesa, publicados em

revistas e jornais indexados no periodo entre 1970 e 2014 usando a base de dados da Pubmed.

Resultados: O risco de malformagdes congenitas estd aumentado em mulheres com Diabetes
Mellitus pré-gestacional, quer do tipo 1 como do tipo 2. Este risco é 1.9 a 10 vezes superior ao
da populagéo geral.

O risco de malformacgdes fetais nas mulheres com Diabetes Mellitus tipo 1 é 5.9% (95%, IC:
3.2-9.8) e nas mulheres com Diabetes Mellitus tipo 2 é 4.4% (95%, IC: 2.4-7.3).

A associacdo entre a Diabetes Mellitus Gestacional e as anomalias fetais mantém-se
controversa. Alguns estudos reconhecem uma associacdo entre ambas (OR=1.4, 95%, IC 1.22-
1.62), enquanto outros estudos atribuem esse aumento de risco ao diagndstico de Diabetes
Mellitus tipo 2 durante a gravidez, verificando-se neste caso taxas de malformacdes congénitas
equiparaveis as de mulheres com Diabetes Mellitus pré-gestacional.

Mais de 50% destas malformacdes afeta os sistemas nervoso central (OR= 1.55, 95%, IC: 1.13—
2.13) e cardiovascular (OR= 2.20, 95%, IC: 1.88-2.58).

Estudos experimentais evidenciaram a hiperglicemia como o maior teratogénico em gravidezes
diabéticas, relacionando o mau controlo glicémico pré e p6s concecional da mae diabética com
0 risco aumentado de embriopatia. A idade e o indice de massa corporal sdo outros fatores

etiologicos frequentemente destacados.

Conclusoes: Foi encontrada uma associacdo entre a Diabetes Mellitus pré-gestacional e as
malformacGes fetais. A identificacdo da hiperglicemia como principal fator teratogénico
reafirma a importancia do controlo glicémico antes e durante a gravidez, de forma a reduzir o

risco de anomalias congénitas.



Palavras-chave: Diabetes mellitus, hyperglycemia, pregnancy, diabetic embryopathy,

congenital malformations.



ABSTRACT

Objective: To study the relationship between Diabetes Mellitus and fetal malformations.

Methods: A literature review was performed using PubMed database, including articles written

in English, published between 1970 and 2010 in indexed journals.

Results: The risk of congenital malformations is increased in women with Pre Gestational
Diabetes Mellitus, either type 1 or type 2. This risk is 1.9 to 10 times higher when compared to
the general population.

The risk of fetal malformations in women with Diabetes Mellitus type 1 is 5.9% (95%, ClI: 3.2—
9.8) and in women with Diabetes Mellitus type 2 is 4.4% (95%, CI: 2.4-7.3).

The association between Gestational Diabetes Mellitus and the fetal anomalies is still
controversial. Some studies have reported an association between both (OR 1.4, 95%, IC 1.22-
1.62), nevertheless other studies have attributed this higher risk to the diagnosis of Diabetes
Mellitus type 2 during pregnancy, in which case the congenital malformations rates are similar
to those of women with pre-gestational Diabetes Mellitus.

More than 50% of these malformations affect the central nervous system (OR= 1.55, 95%, CI:
1.13-2.13) and the cardiovascular system (OR= 2.20, 95%, CI 1.88-2.58).

Experimental studies found hyperglycemia to be the major teratogen in diabetic pregnancies,
associating the pre and postconceptional poor glycemic control of the diabetic mother to the
higher risk of embriopathy. Age and body mass index are other etiological factors frequently

highlighted.

Conclusions: An association between Pre Gestational Diabetes Mellitus and fetal
malformations has been found. The identification of hyperglycemia as the major teratogen
reinforces the importance of glycemic control previous to and during pregnancy, in order to

reduce the risk of congenital anomalies.



Key-words: Diabetes mellitus, hyperglycemia, pregnancy, diabetic embryopathy, congenital

malformations.
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INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) consiste numa doenca complexa e multifatorial, caracterizada por
elevacdo dos niveis de glicose no sangue em jejum (>126 mg/dL ou 7.0 mM) %. Tem uma
prevaléncia a nivel mundial de 8,3%, afetando 387 milhdes de pessoas, sendo que metade destas
sdo mulheres . Em Portugal, a DM atinge mais de 1 milh&o de pessoas, apresentando uma

prevaléncia comparativa de 9,59% *.

A Diabetes Mellitus tipo 1 (DM tipo 1) consiste numa deficiéncia absoluta da secrecdo de
insulina no pancreas decorrente de um processo autoimune e representa 5-9% de todos 0s casos
de DM 322635 A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM tipo 2) resulta da combinagéo da resisténcia
periférica a acdo da insulina e de uma resposta secretéria compensatoria inadequada,

representando cerca de 90% de todos os casos de DM 2%,

A maioria das gravidezes complicadas pela existéncia de diabetes pré-gestacional ndo esta
associada a anomalias congénitas e resulta no nascimento de recém-nascidos saudaveis *. No
entanto, existe evidéncia de que 10% dos casos de malformagdes fetais resulta da exposi¢édo a

fatores ambientais, destacando-se a DM pré-gestacional (DMPG) materna como um deles ***"

%A maior dessas anomalias ocorre durante a embriogénese (3?-72 semanas de gestacdo) "%

36

As taxas de malformagéo sio semelhantes na DM tipo 1 e na DM tipo 2 , sendo 1.9 a 10 vezes
superiores do que na populacdo geral, o que representa um desvio padrdo 1.7 a 3 vezes superior,
com risco absoluto e relativo ainda maiores para malformacGes especificas como as do tubo

neural >,

O risco de malformacdes fetais nas mulheres com Diabetes Mellitus tipo 1 é 5.9% (95% IC:

3.2-9.8) e nas mulheres com Diabetes Mellitus tipo 2 é 4.4% (95% IC: 2.4-7.3) *°,



A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) desenvolve-se por volta da 242 semana de gestacéo,
ap6s a embriogénese estar completa, o que significa que ndo contribui diretamente para a

9, 15

embriopatia diabética . Mesmo assim, verifica-se um aumento do risco de anomalias

congénitas nestes casos, atribuindo-se a sua causa a uma possivel DM tipo 2 apenas

diagnosticada durante a gravidez »*> .

As anomalias mais comuns dizem respeito ao sistema cardiovascular (OR= 2.20, 95%, IC:
1.88-2.58), sistema nervoso central (OR=1.55, 95%, IC: 1.13-2.13), sistema
musculoesquelético (OR=1.50, 95%, IC: 1.11-2.02), sistema genitourinario (OR= 0.88, 95%,

IC: 0.70-1.11) e sistema gastrointestinal (OR=0.80, 95%, IC: 0.59—1.08) 01721 1.33.44,

Estudos experimentais evidenciaram a hiperglicemia como o maior teratogéneo em gravidezes
diabéticas, relacionando o mau controlo glicémico da mée diabética com o risco aumentado de
embriopatia » * ' * 3 A hiperglicemia conduz as dismorfogénese através de uma série de
cadeias moleculares que levam a hipoxia do embrido, a producdo de radicais de superdxido

mitocondriais, a diminuicdo da atividade de anti-oxidantes e a um aumento das vias apoptoticas

10, 35, 62

Outros fatores como a obesidade e a idade materna foram também apontados como

contribuidores para o aumento do risco das malformagdes 4",

O reconhecimento do risco elevado para DM pré-gestacional contribui para que seja possivel
intervir na conduta pré-natal, nomeadamente ao nivel da otimizacdo do controlo glicémico
(tendo como objetivo valores de hemoglobina glicosilada iguais ou inferiores a 7) e da
suplementagdo com 4cido félico, de forma a minimizar o risco de anomalias congenitas dai

decorrentes *.



Tendo em conta 0 aumento da incidéncia a nivel global da DM e do desenvolvimento de DM
tipo 2 em idades cada vez mais precoces, receia-se um aumento da incidéncia dos casos de

anomalias congénitas por esta causa * > .

Sendo assim, este trabalho tem o objetivo de explorar a associagdo entre Diabetes Mellitus e as
malformacGes fetais, através de uma revisdo dos artigos mais atuais e pertinentes nesta tematica,

de forma a orientar a conduta clinica nestas situacdes.



METODOS

Foram realizadas uma série de pesquisas na base de dados da PubMed que incluiram as
palavras-chave: “Diabetes mellitus”, “hyperglycemia”, “pregnancy”, “diabetic embryopathy”,
“congenital malformations”. Efetuou-se, igualmente, uma extensa pesquisa bibliogréfica a partir
dos estudos obtidos na pesquisa inicial. Foram incluidos artigos escritos em Inglés e publicados
em revistas e jornais indexados no periodo entre 1970 e 2014. Utilizaram-se como critérios
iniciais de exclusdo as informacGes ndo adequadas ao tema do projeto, obtidas pelo titulo e

leitura do resumo, e posteriormente a informag&o incluida no artigo apos leitura integral, assim

como a inexisténcia de critérios explicitos de Diabetes Mellitus ou malformagdes fetais.

10



RESULTADOS

Diabetes Mellitus materna e morbilidade fetal

A maioria das gravidezes complicadas pela existéncia de diabetes pré-gestacional ndo esta
associada a anomalias congénitas e resulta no nascimento de recém-nascidos saudaveis *. No
entanto, as gravidezes de mées diabéticas estdo associadas a um risco aumentado de morbilidade
periconcepcional, fetal, neonatal e a complicacdes a médio e longo prazo *° %8, Esse risco inclui
abortos espontaneos, nados-mortos, malformagGes congénitas, macrossomia, excesso de peso,

DM, hipertensdo e dislipidemia ** **.

As causas para estas sequelas fetais e neonatais sdo multifatoriais. No entanto, sabe-se que o
controlo glicémico materno desempenha um fator preponderante nestes casos de morbilidade
fetal, podendo desta forma ser prevenido por um acompanhamento peri-concecional e pré-natal

apropriado. 1101542

Atualmente cerca de 3 a 10% de todas a gravidezes estdo associadas a valores de glicemia
anormais **. O acompanhamento e intervencdo dos profissionais de salide nestes casos tem
permitido aproximar os valores de morbilidade dos filhos de médes diabéticas aos valores da

populacdo geral *.

Hiperglicemia

As complicaces fetais e neonatais da DM durante a gestacdo estdo relacionadas com o controlo
materno glicémico, como ja referido anteriormente. Esta premissa teve origem na Hipotese de

Perderson, a qual estipula que a hiperglicemia materna conduz a uma hiperglicemia fetal, uma

11



vez que a glicose tem a capacidade de atravessar a placenta * "%¢:3%45 A insulina materna néo

é capaz de atravessar a placenta em quantidades significativas * 2.

Antes das 20 semanas de gestagdo, as células  dos ilhéus pancreaticos ainda ndo se encontram
funcionais, pelo que ndo ocorre secrecdo de insulina, logo o embrido encontra-se sujeito as
condicBes hiperglicémicas que o envolvem. Apo6s as 20 semanas de gestacdo, o feto tem um
pancreas funcional produtor de insulina, estando j& apto a regular a sua propria homeostasia
glicémica. A hiperglicemia fetal leva a hipertrofia dos ilhéus pancreaticos fetais e

consequentemente & hiperinsulinemia **.

A morbilidade fetal e neonatal em casos de DMPG resulta da hiperglicemia fetal,

hiperinsulinemia ou do efeito combinado de ambas ***'.

Além do papel de relevo no metabolismo glicémico do feto e na patogénese das malformacdes
congeénitas, o mau controlo glicémico em mulheres com DM tem um efeito no crescimento fetal
(restricdo do crescimento intrauterino até as 20 semanas de gestacdo e macrossomia apés este
periodo), oxigenacdo fetal, metabolismo de ibes, policitemia, metabolismo da bilirrubina,
fungdo neuroldgica, bem como risco aumentado de complicac@es a longo prazo. A explanagdo

destas sequelas foge ao ambito deste trabalho. *?

O tratamento com a insulina e os seus analogos melhora as sobrevidas materna e fetal mas nao

10, 22, 62

reduz por si s6 os defeitos embriogénicos ,verificando-se que as malformagdes congénitas

s80 mesmo assim mais comuns em fetos de mdes com DMPG do que em fetos de mées ndo

diabéticas 1 1173,

12



Mecanismo molecular das malformacdes fetais associadas a hiperglicemia

A forma através da qual a hiperglicemia, o principal agente teratogénico associado a DM,
contribui para os defeitos ocorridos na embriogénese consiste na ativacdo de multiplas cadeias
metabélicas que conduzem ao aumento da apoptose celular **. Um dos mecanismos cruciais
para que tal ocorra é a producdo de espécies reativas de oxigénio mitocondriais?®. Modificacoes
em multiplas enzimas que controlam essas vias e alteragbes no estado redox das células

desencadeiam sinais celulares que envolvem dezenas de moléculas mediadoras % % .

No entanto, apesar do que previamente se pensava, 0 stress oxidativo ndo conduz a estes
defeitos congénitos através de um mecanismo genotoxico direto *°. Atualmente acredita-se que
as espécies reativas de oxigénio afetam a expressao adequada de alguns genes caracteristicos de
determinadas fases do desenvolvimento embrionario, que apresentam sensibilidade particular

para as alteracdes induzidas pela hiperglicemia e pelo estado redox celular * ®.

De facto, sob condicBes hiperglicémicas, varias vias metabdlicas convergem na inibicdo da
expressao do gene PAX3. Este é habitualmente responsavel pelo controlo da proteina p53. Na
auséncia de um gene PAX3 funcional e da degradacdo da proteina p53 pela sua ligacdo a
ubiquitina, ha um aumento descontrolado da p53 e consequentemente das vias apoptéticas ** ®.
O mecanismo referido conduz a uma apoptose aberrante das células da crista neural no
desenvolvimento embrionario, culminando na dismorfogénese do embrido, nomeadamente ao
nivel dos sistemas cardiovascular e do sistema nervoso central *.

Sabe-se que em condicOes de hipoxia com baixa disponibilidade nutricional e energética, existe
um ratio aumentado de AMP/ATP. O aumento dos niveis de AMP conduz & ativagdo da AMPK,
que participa na regulacdo do metabolismo energético. Quando ativada, a AMPK fosforila
multiplas proteinas no nucleo celular, sendo uma delas a ‘hipoxia-inducible fator lalfa’. No

entanto, desconhece-se ainda a forma pela qual estas alteracGes provocadas no ndcleo conduzem

13



as malformacdes fetais do sistema cardiovascular e do sistema nervoso central. Existe ainda
assim a convicgao de que as espécies reativas de oxigénio conduzem a ativacdo da AMPK e
suas posteriores modificacbes nucleares, o que por sua vez contribui para a inibicdo do gene
PAXS3 e o descontrolo da proteina p53, 0 que, como previamente referido, culmina nos desfeitos

congénitos .

Outros fatores de risco para malformacdes fetais

e Obesidade

A obesidade materna esta associada a um aumento do risco da morbilidade perinatal, incluindo
em mulheres ndo diabéticas. A macrossomia é a principal complicacdo * *. Nestes casos, 0s
recém-nascidos tém igualmente excesso de massa gorda *. O risco de morte fetal e infantil é 2 a

3 vezes superior em mulheres obesas no principio da gravidez .

A obesidade materna também contribui para aumento do risco de anomalias estruturais,
principalmente no que diz respeito aos defeitos do tubo neural *" 3, Esta associacdo no é tio

marcante no que diz respeito as malformagdes congénitas cardiacas *.

Estudos em mulheres com DMPG e IMC=28 kg/m? mostraram um risco trés vezes superior de

desenvolver malformagdes fetais . Este risco aumenta de acordo com o aumento do IMC ™.

Os mecanismos pelos quais a obesidade aumenta o risco das malformacgdes congénitas ainda
ndo estdo bem esclarecidos, mas pensa-se que podera estar relacionado com o aumento do stress
oxidativo como resultado da maior disponibilidade de nutrientes, da hiperinsulinemia e da

menor disponibilidade de folato *.

14



Além disso, aumenta o risco de DMG *sendo a percentagem de DMG relacionada com o
excesso de peso da gravida 46,2% 2. As mulheres com sobrepeso (IMC=25-29,9 kg/m2), em
comparacgdo com as mulheres com IMC dentro dos parametros de normalidade, apresentam uma
OR para DMG de 1,97 (1C95%=1,77-219); mulheres com obesidade moderada (IMC=30-34,9
kg/m2) ou mérbida (IMC>34,9 kg/m?) uma OR de 3,10 (1C95%=2,34-3,87) e 5,55
(1C95%=4,27-7,21), respetivamente. Para cada aumento de 1 kg/m? a prevaléncia de DG

aumenta 0,92% (1C95%=0,73-1,10) *'.

A combinagao da obesidade com a DMG tem um efeito deletério no feto maior do que cada um
dos fatores individualmente, incluindo no que concerne as malformagdes congénitas . Estas
possuem anomalias metabolicas em comum, nomeadamente a resisténcia a insulina e a

hiperinsulinemia *.

O efeito do controlo glicémico rigoroso durante a gravidez tem um efeito menor em mulheres
obesas. Nos casos em que a DMG ndo esta controlada, os fetos das mulheres com excesso de
peso ou obesas tém um maior risco de complicacdes do que as mulheres com um IMC com

valores considerados normais % *,

Uma dieta equilibrada e a pratica de exercicio fisico podem ajudar a otimizar o peso pré-

concecional e a reduzir o risco de anomalias congénitas *.

e Idade

As malformac0es fetais relacionadas com a idade materna mostram um padréo diverso no que
toca a prevaléncias. Apenas as anomalias do tubo neural, o labio leporino (associado ou ndo a

fenda palatina) e a hérnia inguinal congénita demonstraram estar relacionadas com a idade

15



materna avancada. A Sindrome de Down constitui a UGnica doengca com um risco

significativamente superior nesta populagéo .

Devido aos avancos no diagnostico fetal, o risco de uma mulher entre os 38 e 0s 44 anos de
desenvolver uma malformacdo congénita é equivalente ao de uma mulher mais jovem. Apesar
do rastreio pré-natal, mulheres com mais de 45 anos veem este risco duplicar em comparacao

com mulheres de 34 anos ™.

Além dos fatores bioldgicos, também os fatores sociais (como a multiparidade e o nivel

socioecondmico mais baixo), representam um papel importante na associa¢do da idade materna

com as malformagdes congénitas .

Malformacoes fetais

O risco de malformagdes congénitas estd aumentado em mulheres com DMPG, quer do tipo 1
como do tipo 2 “* ™. Estudos experimentais evidenciaram a hiperglicemia como o maior
teratogéneo em gravidezes diabéticas, relacionando o mau controlo glicémico da mée diabética

com o risco aumentado de embriopatia 14 1> 173642,

As taxas de malformagéo sdo semelhantes na DM tipo 1 e na DM tipo 2 *, sendo 1.9 a 10 vezes
superiores do que na populacdo geral, o que representa um desvio padrdo 1.7 a 3 vezes superior,
com risco absoluto e relativo ainda maiores para malformacGes especificas como as do tubo

neural °.

O risco de malformagdes fetais nas mulheres com Diabetes Mellitus tipo 1 é 5.9% (95% IC:

3.2-9.8) e nas mulheres com Diabetes Mellitus tipo 2 é 4.4% (95% IC: 2.4-7.3) *°,

16



As anomalias congénitas ocorrem entre o periodo periconcepcional e os dois primeiros meses da

gestacao, durante a organogénese '’ %% %,

Mais de 50% destas malformacdes afeta os sistemas nervoso central e cardiovascular .

e Malformacdes do sistema cardiovascular

As malformagfes cardiacas representam um dos tipos mais comuns de malformagdes

provocadas pelo efeito teratogénico da hiperglicemia na DM materna, sendo que ocorrem em 3-

6% destas gestacdes, 0 que representa uma incidéncia 5 vezes superior a da populagéo geral **

55

7, 8, 18, 34, 59

Um controlo glicémico inadequado estd associado a uma ma funcdo cardiaca ea

4

alteracdes da sua estrutura *, ou seja, valores elevados de hemoglobina glicada maternos

55

(HbAlc) representam um risco aumentado de mau funcionamento cardiaco fetal e

16 19 27 46

malformacdes . Quando os valores de HbA1C séo superiores a 14,4 durante a gravidez,

observa-se que 40% dos recém-nascidos apresenta malformagdes congénitas °.

Estes efeitos da hiperglicemia tém repercussdo nos estadios iniciais da cardiogénese, podendo
provocar anomalias major cardiovasculares e auriculoventriculares, defeitos no fluxo sanguineo

e nas valvulas auriculoventriculares *'.

Nas fases mais tardias da gravidez, desde o final do segundo trimestre até ao inicio do terceiro, a
DM pode causar cardiomiopatia hipertrofica **. Estes casos sdo encontrados em 25-30% dos
recém-nascidos de mées com DM, 13% dos quais s&o assintomaticos ** e estdo associados a um
aumento dos niveis de fator de crescimento semelhante & insulina tipo 1 (IGF-1) *°. A

cardiomiopatia hipertrofica parece resultar do efeito do hiperinsulinismo nas células
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miocardicas, que leva a sua hiperplasia e hipertrofia através do aumento da sintese proteica e
lipidica °. Na maioria dos casos, o coracdo adquire o seu tamanho normal nos primeiros meses
apos o parto. No entanto, alguns pacientes podem desenvolver disfungdo cardiaca grave com

prognostico desfavoravel ',

Sendo assim, as malformacdes cardiacas congénitas mais comuns e as suas incidéncias relativas
sdo: persisténcia do canal arterial (70%), foramen oval patente (68%), miocardiopatia
hipertréfica (com hipertrofia do septo ventricular, 38%), defeitos septais auriculares (5%),
defeitos septais ventriculares (4%), prolapso da valvula mitral (2%), estenose pulmonar (1%) e

tetralogia de Fallot (1%) *.

Um estudo da EUROCAT que reuniu dados de 18 populacfes europeias registou as anomalias
congeénitas ocorridas entre 1990 e 2005 de 669 gravidas com DMPG e de 92 976 gravidas sem
DMPG. Foram estabelecidos os Odds Ratio das malformagdes fetais nas gravidezes com DM

em comparagdo com as gravidezes sem DM.

Verificou-se um aumento significativo do risco de defeitos cardiacos congénitos nas mulheres
com DMPG (OR= 2.20, 95%, IC: 1.88-2.58). Anomalias como o truncus arteriosus (OR= 2.83,
95%, IC: 1.16-6.88), a transposi¢do dos grandes vasos (OR= 1.97, 95%, IC: 1.21-3.20), o
defeito septal auricular (OR= 2.27, 95% IC: 1.83-2.81), o defeito septal auriculoventricular
(OR=2.16, 95% IC: 1.19-3.95), o defeito septal ventricular (OR= 1.47, 95%, IC: 1.21-1.78) e a

coartagio da aorta (OR=1.91, 95%, IC: 1.19-3.06) estdo significativamente aumentadas **.

Nos casos da Tetralogia de Fallot (OR= 1.55, 95%, IC 0.87-2.76) e do ventriculo Unico (OR=

2.41, 95%, IC: 0.99-5.85) observou-se um aumento do risco mas este ndo foi significativo 2

Né&o se verificou aumento do risco nos casos de estenose valvular pulmonar (OR= 1.01, 95%,
IC: 0.60-1.69) e coraco esquerdo hipoplésico (OR= 0.74, 95%, IC: 0.31-1.79) %'

18



A manutencdo da glicemia em jejum inferior a 5.8mmol/L e po6s-prandial inferior a 9.1 mmol/L
durante o primeiro trimestre da gravidez contribui para a prevencdo das malformacbes
congénitas cardiacas em mulheres com DMPG “. No entanto, ainda ndo foi provado que o
controlo glicémico tenha efeitos benéficos significativos na miocardiopatia hipertréfica

obstrutiva .

Uma intervencdo dietética deve ser a primeira terapia a ser implementada nas mulheres com
DM e, a par disso, aconselha-se o tratamento com insulina subcutanea de forma a controlar de

forma mais eficaz os efeitos da hiperglicemia materna no miocardio fetal *.

e Malformacdes do sistema nervoso central

As malformacdes do sistema nervoso central mais comuns e mais associadas 8 DM materna sdo
os defeitos do tubo neural. Estes afetam mundialmente 0,5-2/1000 gravidezes. Mais de 300 000
casos de defeitos do tubo neural ocorrem todos os anos mundialmente, principalmente em
paises em desenvolvimento. Existe uma preponderancia no sexo feminino (3:1 na anencefalia e

2:1 na espinha bifida) *.

O estudo da EUROCAT ja mencionado demonstrou um aumento significativo do risco em
mulheres com DMPG nos defeitos do tubo neural (anencefalia, encefalocelo, mas ndo no caso
do mielomeningocelo). O OR para defeitos do tubo neural foi 1.55 (95% IC: 1.13-2.13), para
anencefalia 1.90 (95% IC: 1.20-3.01), para encefalocelo 3.22 (95% IC: 1.65-6.26) e para
espinha bifica 0.92 (95% IC: 0.53-1.60). Também a hidrocefalia e a microcefalia demonstraram
associac0es significativas nas mées diabéticas [OR=1.04 (95% IC: 0.61-1.76) e OR=1.42 (95%

IC: 0.73-2.75), respetivamente] ..
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e Outras malformagdes congénitas

Para além das referidas, existem outras malformacGes menos frequentes que afetam os sistemas
gastrointestinal (OR=0.80, 95%, IC: 0.59-1.08), urogenital (OR= 0.88, 95%, IC: 0.70-1.11) e
musculoesquelético (OR=1.50, 95%, IC: 1.11-2.02). 110 172 33,42 44,55 "Neste (jltimo, sdo de
destacar o sindrome de regressdo caudal (OR=26.40; 95%, IC: 8.98-77.64) e o onfalocelo

(OR=2.28, 95%, IC: 1.31-3.97) 2 %42,

A nivel renal, a hidronefrose, a agenia renal e os cistos sdo das patologias mais associadas a
morbilidade em gravidezes diabéticas % “2. Enquanto a agenesia renal bilateral apresentou um
risco significativamente mais alto em mulheres com DMPG no estudo do EUROCAT (OR=
2.08 1.11-3.90), a displasia renal apresentou um aumento do risco mas néo significativo (OR=
1.23, 95%, IC 0.67-2.23) e a hidronefrose congénita curiosamente ndao apresentou aumento de

risco nestas mulheres (OR= 0.78, 95%, IC 0.53-1.16) %

A nivel intestinal, as atresias do duodeno e reto constituem as malformagGes mais comuns,
apesar de a atrésia poder atingir qualquer componente do trato gastrointestinal *2. O estudo do
EUROCAT demonstrou um aumento do risco ndo significativo para atrésia esofagica (OR=
1.04 , 95%, IC: 0.49-2.19), atrésia e estenose anorretal (OR=1.32, 95%, IC: 0.72-2.39) e hérnia

diafragmatica (OR= 1.13, 95%, IC: 0.56-2.29) **,

Outra malformacdo com um risco significativamente aumentado é a anotia (OR= 4.56, 95%, IC:

1.44-14.47) %,

Malformag6es fetais com menor probabilidade de estar associadas a DMPG sdo as anomalias
dos membros no geral e a luxacdo congénita da anca (OR= 0.15; 95%, IC: 0.05-0.39) e a

sindactilia (OR= 0.23; 95%, IC: 0.09-0.62) em particular. Tanto a fenda labial como a palatina
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também demonstraram ndo estar associadas a DMPG, mas esta rela¢do foi apenas significativa

no caso do labio leporino (OR= 0.52, 95%, IC: 0.31-0.88) %'

Diabetes Mellitus Gestacional

A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) consiste numa diminuicéo da tolerancia & glicose com
inicio ou diagnéstico durante a gravidez, apresentando uma prevaléncia de 9.2% *3. Esté entre as

complicacdes mais frequentes da gravidez (3-10%) ¥ *,

Os fatores de risco sdo idade materna avancada, historia familiar de Diabetes Mellitus, raca nao

caucasiana, excesso de peso e obesidade ***

Independentemente da distribuicdo geografica, a DMG € infrequente em mulheres com menos

de 25 anos, envolvendo 10-20% das mulheres com mais de 35 anos *.

A intolerancia a glicose geralmente normaliza ap6s o parto, mas 40% destas mulheres ira

desenvolver DM nos 10 anos seguintes *.

Os riscos relacionados com a mesma acometem tanto a gravidez quanto o parto, nomeadamente
a macrossomia, a hipoglicemia neonatal e o parto por cesariana * . Além disso, as mulheres
com DMG tém um risco superior de desenvolverem DM tipo 2 nos 5 a 10 anos seguintes ° e 0s
filhos decorrentes destas gravidezes um risco aumentado de desenvolverem intolerdncia a

glicose *2.

A DMG ¢ diagnosticada as 24-28 semanas de gestacdo e previamente se houver indicacdo

clinica para tal .
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O risco de malformacdes congénitas associadas a Diabetes Mellitus pré-gestacional materna é
conhecido e foi previamente explorado neste trabalho. No entanto, mantém-se controversa a
associacdo entre a DMG e as anomalias fetais. Enquanto alguns estudos reconhecem uma
associacao entre ambas ®, outros atribuem esse aumento de risco ao facto de ser diagnosticada
as pacientes a DM tipo 2 apenas durante a gravidez, pelo que se trataria na verdade de uma
DMPG néo reconhecida até a data * ***. Este subgrupo de mulheres constitui 13% do total de
mulheres com DMG e apresenta taxas de malformacdes congénitas equiparaveis as de mulheres

com DMPG ».

Esta relacdo tem sido atribuida principalmente a severidade da hiperglicemia durante a gravidez

%014.17.36.90 ' mas também ao indice glicémico ou aporte glicémico periconcepcionais elevados e

ao indice de massa corporal elevado *** % **,

Os efeitos nefastos dos niveis elevados de glicemia ocorrem antes das 7 semanas, durante a
embriogénese, pelo que apesar de a DMG ser habitualmente diagnosticada mais tarde no
decorrer da gravidez, a exposicdo ambiental teratogénica tera que ocorrer nessas semanas
iniciais 173,

Uma meta-analise de 15 anos de 2011 refere que os recém-nascidos de mulheres com DMG tém
de facto um risco ligeiramente maior de malformacbes congénitas em relacdo ao grupo de
referéncia: RR 1.16 (1.07-1.25) em estudos de coorte e OR 1.4 (1.22-1.62) em estudos de casos-
controlos. No entanto, o estudo revela ainda que o risco destas anomalias genéticas é
consideravelmente maior nas mulheres com DMPG em relagdo ao grupo de referéncia [RR 2.66

(2.04-3.47) em estudos de coorte e OR 4.7 (3.01-6.95) num estudo de casos-controlos] *.

A mesma meta-analise acrescenta que tanto a hiperglicemia, como a idade e o indice de massa

corporal s&o fatores etioldgicos que contribuem para o aumento do risco de malformagdes fetais
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observado em mulheres com DMG, sendo que o primeiro agente parece desempenhar um papel

preponderante *.

O que se verificou foi que as mulheres com DMG apresentam glicemias mais elevadas, idades
mais avancadas e um IMC superior comparativamente ao grupo de referéncia » * *2. Tanto a
idade materna ™ como o excesso de peso tém sido associados a um aumento do risco de
malformagbes congénitas em mulheres com DMG e DMPG, mas também na populagdo geral,
sendo esta associacdo mais forte nos casos de defeitos do tubo neural, apresentando também
alguma relevancia nos defeitos congénitos do coragdo » ***" %> % O risco associado com o

excesso de peso é de 1.17, enquanto o risco relacionado com a obesidade é de 1.30 *.

Por ultimo, o risco de anomalias congénitas esta aumentado em mulheres com DMG com
necessidade de insulinoterapia. Isto deve-se, presumivelmente, a uma maior severidade da
hiperglicemia nestes casos e a inclusdo neste grupo das mulheres com DM tipo 2 nao
diagnosticada até a gravidez, o que levaria a exposicdo do feto & hiperglicemia durante a

embriogénese do primeiro trimestre *°.

O padréo de malformacdes fetais vai de acordo ao que estd documentado para os casos de DM

tipo | e DM tipo 2 maternas e que ja foram explanadas com mais pormenor no decorrer deste

trabalho.

Diagnostico pré-natal

O risco de malformacOes fetais pode ser previsto através da medicdo dos valores de
hemoglobina Alc materna as 14 semanas de gestagdo ™. Valores iguais ou superiores a 6,5%
constituem um critério para o diagnostico de DM. Se este valor for inferior a 7%, o risco de
anomalias congénitas é igual aquele de uma gravida sem DM. Por outro lado, se este valor

23



estiver entre 7% e 8.5%, o risco é de 5%. Se o valor de hemoglobina Alc for superior a 10%, 0
risco passa para 22%. Estes valores também podem ser novamente medidos as 32 semanas de
gestacdo, estando nesta fase relacionados com o risco de macrossomia neonatal, policetemia e
hipoglicemia. Valores acima de 10% nestes casos preveem um risco superior a 10% de

complicacdes ao nascimento .

As malformacdes fetais mais significativas sdo, regra geral, identificadas em ecografias pré-
natais ou em exames fisicos do recém-nascido. Deve ser realizada uma ecografia por trimestre
para aferir o crescimento fetal e a sua correta morfologia, com especial atencdo a anatomia
cardiaca entre as 18 e as 20 semanas “ **. Em casos selecionados podera ser realizado um

ecocardiograma para ajudar a analisar as estruturas cardiacas .

Os niveis de alfafetoproteina materno podem ser medidos entre a 162 e a 18% semanas de

gestacao “.

Aconselhamento pré-natal

O ponto-chave nos casos de mulheres com DMPG e mesmo de mulheres que desenvolvam
DMG é a otimizacdo do controlo glicémico, idealmente antes da concecdo e com especial
importancia nas primeiras semanas da gravidez enquanto decorre a embriogénese e

organogénese " %

. O controlo glicémico rigoroso reduz a morbilidade e mortalidade
neonatais, incluindo no que diz respeito as anomalias congénitas, mas também a
hiperinsulinemia fetal (apds as 28 semanas de gestacdo) e a macrossomia fetal (apos as 32

semanas de gestacdo) *.

Os valores de glicemia em jejum devem ser 72-90 mg/dL e menos que 126 mg/dL poés-prandial

(1,5 horas) *.
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Para além do supracitado, € recomendada a suplementacdo de acido félico com inicio antes da

concegdo e fim na 13° semana de gestagéo *.

A historia clinica detalhada é importante por forma a detetar factores de risco para anomalias
estruturais congénitas ou cromossdmicas, nomeadamente historia familiar ou idade materna

avancada.

No entanto, este aconselhamento e a instauragdo destas medidas torna-se por vezes complicado,
uma vez que cerca de metade a dois tercos das gravidezes em mulheres diabéticas nao é
planeada. Adicionalmente, um grupo significativo de mulheres ndo se apresentam nas consultas
de planeamento familiar, sendo mais provavel que se tratem de mulheres mais novas, solteiras,

fumadoras e de um nivel socioecondmico mais baixo **,

Alcancar e manter a euglicemia é o objetivo principal no acompanhamento de gravidezes

complicadas por DMPG e DMG de forma a prevenir as anomalias congeénitas.
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CONCLUSAO

Relativamente a associacdo entre a Diabetes Mellitus pré-gestacional e as malformacdes fetais,

existem uma série de ilagdes que se poderdo retirar desta revisdo bibliogréfica.

O risco de anomalias congeénitas é 1.9 a 10 vezes superior em mulheres gravidas com Diabetes
Mellitus tipo 1 e tipo 2 quando comparado com o risco da populacdo geral, 0 que representa um
desvio padrdo 1.7 a 3 vezes superior. Este risco nas mulheres com Diabetes Mellitus tipo 1 é

5.9% (95% IC: 3.2-9.8) e nas mulheres com Diabetes Mellitus tipo 2 € 4.4% (95% IC: 2.4-7.3).

A associacdo entre a Diabetes Mellitus Gestacional e as anomalias fetais mantém-se
controversa. Engquanto alguns estudos reconhecem uma associagdo entre ambas (OR=1.4, 95%,
IC: 1.22-1.62), outros estudos atribuem esse aumento de risco ao diagnéstico de Diabetes
Mellitus tipo 2 durante a gravidez. Nestes casos as taxas de malformagfes congénitas sao

equiparaveis as de mulheres com Diabetes Mellitus pré-gestacional.

Estudos experimentais evidenciaram a hiperglicemia como o maior teratogéneo em gravidezes
diabéticas, uma vez que esta ativa uma série de cadeias moleculares que levam a hipoxia do
embrido, a producdo de radicais de superoxido mitocondriais, a diminuicdo da atividade de anti-
oxidantes e a um aumento das vias apoptéticas. Atualmente cerca de 3 a 10% de todas a

gravidezes estdo associadas a valores de glicemia anormais.

As anomalias congénitas ocorrem entre o periodo periconcepcional e os dois primeiros meses da
gestacdo, durante a organogénese. Mais de 50% destas malformacdes afeta os sistemas nervoso
central (OR= 1.55, 95%, IC 1.13-2.13) e o sistema cardiovascular (OR= 2.20, 95%, IC 1.88-
2.58). Existem outras malformagdes menos frequentes que afetam os sistemas gastrointestinal
(OR=0.80, 95%, IC 0.59-1.08), urogenital (OR= 0.88, 95%, IC 0.70-1.11) e
musculoesquelético (OR=1.50, 95%, IC 1.11-2.02).
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O controlo glicémico materno rigoroso antes e durante a gravidez bem como a suplementacédo
com &cido félico impdem-se como uma necessidade no acompanhamento destas mulheres, por

forma a reduzir o risco de anomalias congénitas.

Apesar de as taxas de complicacOes fetais nestes casos ter vindo a diminuir consistentemente
nas Ultimas décadas fruto da melhoria dos cuidados de salde prestados e do acesso da maioria
da populacdo aos mesmos, prevé-se um possivel aumento das mesmas como resultado do
aumento do excesso de peso, obesidade, Diabetes Mellitus e sindrome metabdlico

(caracterizado por resisténcia a insulina) na populagéo feminina geral.
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