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Resumo

Introdugédo: O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é uma condigéo caracterizada pela intolerancia a
glicose que surge ou é diagnosticada durante a gravidez, representando um significativo impacto na
saude da mae e do feto. Reconhecida como um relevante desafio de salude publica global, essa
condicdo esta frequentemente associada a complicagdes substanciais durante a gestagdo e ao
desenvolvimento fetal. Objetivo: compilar e analisar evidéncias disponiveis na literatura cientifica
sobre o impacto do diabetes gestacional no desenvolvimento fetal, discutindo suas consequéncias,
fatores de risco e a necessidade de intervencbes eficazes, bem como apontar possiveis lacunas
existentes. Metodologia: trata-se de uma revisdo narrativa baseada em artigos selecionados nas
bases de dados, Biblioteca Virtual em Saude, ScienceDirect, Pubmed, incluindo os estudos entre o
periodo de 2019 a 2024, nos idiomas inglés e portugués. Desenvolvimento: o controle rigoroso da
hiperglicemia gestacional é essencial para minimizar complicacdes no desenvolvimento fetal,
incluindo riscos neonatais e alteracbes metabdlicas futuras. Entre os desfechos adversos mais
frequentes estdo a macrossomia, alteragcbes placentarias, hipoxia fetal e as anomalias congénitas,
todos decorrentes dos efeitos diretos da hiperglicemia materna intrautero. A obesidade materna é um
fator que pode potencializar esses efeitos adversos. As complicagdes podem ser a curto e longo
prazo, desde complicagdes neonatais, como a hipoglicemia neonatal e Diabetes Mellitus tipo 2 e
obesidade infantil. Intervengdes individualizadas, como mudangas na dieta, uso de medicamentos e
monitoramento continuo da glicemia, tém demonstrado beneficios significativos na redugéo dos
impactos do DMG sobre o feto. Conclusao: A DMG impacta no crescimento fetal sendo identificados
acometimentos como a macrossomia, distocias, intervengbes obstétricas, cardiopatias congénitas,
hipoxia fetal e outras malformagdes congénitas. Além disso, ha repercussées neonatais e durante a
infancia. A insulina se mostrou eficaz no controle glicémico gerando redugédo de complicagbes, ja a
metformina, apesar de efetiva, necessita de mais estudos acerca da sua seguranga associada a
saude fetal.

Palavras-chave: Diabetes Gestacional. Hiperglicemia. Malformagbdes congénitas. Disfungéo
metabdlica.



Introducgao

O diabetes mellitus gestacional (DMG) € uma condigdo caracterizada pela
intolerancia a glicose que inicia ou é diagnosticada durante a gesta¢cdo, marcada por
alteragbes glicémicas e resisténcia a insulina, agravadas pela maior demanda de
glicose pelo feto, principalmente no segundo trimestre de gestacao, resultando em
hiperglicemia (Brasil, 2021). No Brasil, o rastreamento e monitoramento dessa
condi¢do faz parte do cuidado pré-natal oferecido pelo Sistema Unico de Saude
(SUS), o qual é realizado por meio de exames de glicemia em jejum e do Teste Oral
de Tolerancia a Glicose (TOTG), que avaliam os niveis de glicose ao longo da
gestacdo, principalmente apdés a 24 semana de gestacdo (Rios et al., 2019;
Zajdenverg et al., 2023).

Durante o periodo gestacional, os diagnosticos podem incluir: diabetes pré-
existente, seja do tipo 1 (DM1) ou 2 (DM2), diabetes diagnosticada durante a
gravidez, cujos niveis de glicose excedem os padrdes da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), e como o DMG, desenvolvido especificamente durante a gravidez
(Brasil, 2021). A estratégia para o tratamento do DMG inclui intervengdes no estilo
de vida, como a orientagdo nutricional, o incentivo a monitorizagcdo regular da
glicemia, pratica de atividades fisicas ou até associacdo com terapia farmacoldgica,
como a insulina ou hipoglicemiantes orais (Febrasgo, 2019; Santos et al., 2021;
Zajdenverg et al., 2023).

Essa endocrinopatia representa um grande desafio para a saude publica
global, segundo estimativas da Internacional Diabetes Federation (2021), cerca de
20 milhdes de mulheres no mundo sao afetadas pelo DMG, impactando
aproximadamente 16% dos nascidos vivos globalmente. Essa condicdo esta
associada a diversos fatores de risco, como a maternidade em idade avancgada,
especialmente em mulheres acima de 35 anos, além de habitos de vida, como
sedentarismo e obesidade, o que pode aumentar em até 10% o risco de desenvolver
a diabetes durante a gestagao (ADA, 2021). No Brasil, estima-se que a prevaléncia
da DMG seja de aproximadamente 18% entre as usuarias do Sistema Unico de
Saude (SUS), com uma incidéncia variando entre 2,4% e 7,2% das gestacdes
(Martins; Brati, 2021; Santos et al., 2021).

A relacio entre DMG e o desenvolvimento fetal € uma preocupacao crescente

entre profissionais de saude e pesquisadores, dado que esta condigcdo esta



correlacionada a uma variedade de complicagdes fetais que podem impactar a
saude a curto e longo prazo das criangas. Entre as complicagdes identificadas e
associadas ao diabetes mellitus gestacional estdo a macrossomia, que se refere ao
crescimento excessivo do feto, e a distocia, que corresponde a anormalidade
durante o trabalho de parto (Santos et al., 2021; Rios et al., 2019; EBSERH, 2023).
O diabetes gestacional pode ser influenciado por fatores como dieta materna
e obesidade, apresenta sérias implicagdes para a saude publica, sendo que suas
complicagbes impactam o periodo fetal, neonatal e a saude a longo prazo
(Febrasgo, 2019). Nesse contexto, o presente estudo tem o objetivo de compilar e
analisar evidéncias cientificas sobre as repercussdes do diabetes mellitus
gestacional no desenvolvimento fetal, discutindo suas consequéncias e a
necessidade de estratégias integradas, como o manejo clinico e orientagbes em

saude publica, para enfrentar essa condigao.

Método

A metodologia desta revisao narrativa foi conduzida e estruturada a partir da
busca em trés bases de dados eletrénicas: PubMed, ScienceDirect e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). Essas bases foram selecionadas para garantir uma ampla
cobertura da literatura relevante ao tema, abrangendo artigos publicados nos
idiomas inglés e portugués entre 2019 e 2024. A estratégia de busca utilizou os
operadores booleanos AND e OR que permitiram uma delimitagdo dos resultados e
a combinacao dos termos, a fim de capturar os estudos entre o periodo de 2019 a
2024. Os termos do Medical Subject Heading (MeSH) selecionados para a pesquisa
foram: Pregnancy Induced Diabetes, Gestational Diabetes Mellitus, Gestational
Diabetes, Congenital Abnormalities, Fetal Diseases, Congenital Defects, Fetal
Anomalies, Fetal Malformation, Insulin, Metformin. As combinacbdes desses termos
na estrutura da pesquisa avangada consistiram em: Pubmed: “Gestational Diabetes
Mellitus” AND “Congenital Abnormalities” OR “Fetal Diseases” OR “Embryopathies”
OR “Embryopathy” OR “Fetal Distress”. ScienceDirect: Pregnancy Induced Diabetes
AND Gestational Diabetes Mellitus AND (Congenital Abnormalities OR Fetal
Diseases). BVS: Gestational Diabetes Mellitus AND Congenital Abnormalities OR
Fetal Diseases OR Congenital Defects.



Os critérios definidos para inclusdo dos estudos foram: abordar os efeitos do
DMG no desenvolvimento fetal, diferenciar na amostra pesquisada maes com DMG
de maes com DMG pré gestacional (DM1 e DM2). O procedimento de selegdo dos
estudos foi realizado em duas fases. Em primeira analise, os titulos e resumos foram
revisados para detectar os possiveis estudos elegiveis. Estudos que foram
submetidos a essa avaliagdo foram analisados integralmente para confirmar sua
conformidade com os critérios de inclusdo. Nesta revisao foram incluidos ao todo 21
artigos limitados até 15 de junho de 2024. Os tipos de estudos identificados foram:
ensaios clinicos randomizados, meta-analises, meta-analises e revisdes
sistematicas, estudos de coorte prospectivo de coorte retrospectivos, estudo caso-
controle, estudo transversal. Esses artigos foram conduzidos, em paises como
Brasil, Espanha, Estados Unidos, Canada, Reino Unido, Alemanha, Egito,
Dinamarca, Italia e China. Posteriormente, uma sintese qualitativa foi realizada,
integrando e contextualizando os principais achados dos estudos selecionados para

a analise dos impactos do DMG no desenvolvimento fetal.

Desenvolvimento

HIPERGLICEMIA

A hiperglicemia é caracterizada por niveis elevados de glicose no sangue,

acima dos valores normais de glicemia em jejum em gestantes maiores de 92 mg/dl.

Ela ocorre principalmente devido a uma falha na regulagao da glicose, que pode ser
causada por um conjunto de disturbios enddcrinos resultantes de resisténcia a
insulina e deficiéncia na producao pancreatica de insulina reduzida ou inadequada
na sua liberagcéo e/ou da resisténcia periférica ao horménio (Zajdenverg et al., 2023).
O nivel sérico de glicose materno deve ser controlado o quanto antes para evitar que
a hiperglicemia atravesse a placenta influenciando as células beta () das ilhotas
pancreaticas do feto a se proliferarem e hipertrofiarem, secretando assim uma
quantidade de insulina maior do que o necessario (Ye et al, 2022). O
hiperinsulinismo fetal pode ser determinado indiretamente pela medicdo dos niveis
de insulina no liquido amnidtico (LA), refletindo a excregdo urinaria de insulina do
feto (Lopez et al., 2022).



A hiperglicemia afeta a estrutura e a fungao placentaria, podendo alterar o
fluxo sanguineo, o suprimento de nutrientes ao feto e a secrecdo de horménios,
além de outras moléculas de sinalizagdo. Esses fatores podem comprometer o
desenvolvimento da placenta, possivelmente devido a hiperglicemia e a outros
mecanismos metabdlicos ou enddcrinos ainda nao totalmente compreendidos, como

a resisténcia a insulina (Ehlers et al., 2021).

COMPLICAGOES FETAIS RELACIONADAS AO DIABETES GESTACIONAL

CRESCIMENTO FETAL

O crescimento fetal alterado e aumento do risco de restricdo de crescimento
intrauterino podem estar relacionados com o aumento do peso placentario e a
reducao da eficiéncia da placenta em gestagdes complicadas por DMG (Bianchi et
al., 2021; Ehlers et al., 2021). Segundo Andersen et al. (2022), a incidéncia de
recém-nascidos grandes para a idade gestacional (GIG) (peso ao nascer = 22% do
esperado) é de 7,5% entre as gestagdes com DMG, em comparagéo com 4,2% nas
gestacbes sem DMG. Entretanto, fetos pequenos para a idade gestacional (PIG)
também sao relatados em estudos que as gestantes utilizaram a metformina no
controle da glicose, sendo que estes, tém pior progndstico fetal, incluindo aumento
de mortalidade perinatal (Billionnet et al., 2017).

Segundo Bai et al. (2023), 9,92% dos casos diagnosticados com DMG
apresentaram confirmacdo de macrossomia, condicdo que esta associada ao
excesso de glicose disponivel para o feto, o que favorece o rapido crescimento e o
acumulo de gordura subcutdnea, especialmente na area abdominal, podendo
resultar em distorcdo de ombros (Lépez et al., 2022; Sheng et al., 2023). No
segundo trimestre, ou seja, ja na 20? semana de gestacao, é possivel observar o
crescimento fetal anormal através das taxas de circunferéncia abdominal
aumentada, comprimento do fémur e peso estimado (Andersen et al., 2022).
Considerando esse desenvolvimento intrauterino anormal, a gestagéo pode resultar
em desfechos desfavoraveis como macrossomia, distocia de ombro e complicacdes
obstétricas (Bianchi et al., 2021; Andersen et al., 2022). Além de complicagdes para

maes diagnosticadas no terceiro trimestre de gestacdo em que as alteragdes nos



parametros hemodindmicos em fetos de mées com DMG podem indicar um
crescimento alterado, afetando a funcao cardiaca e renal, além de aumentar o risco
de restricao de crescimento intrauterino (Cai; Yan, 2024).

Quando comparadas com gestacbes sem DMG, gestantes com esse disturbio
possuem 1,8 vezes mais de risco para macrossomia, sendo que essa chance
aumenta significativamente em mulheres com indice de massa corpérea (IMC)
acima de 24kg/m?. (Billionnet et al., 2017; Blotsky et al., 2019; Bai et al., 2023).

Portanto, essa macrossomia € frequentemente um indicador de nutricdo e
metabolismo alterados devido a hiperglicemia materna, o que pode predispor a
outros desfechos desfavoraveis da gestagdo como sofrimento fetal, baixo peso ao
nascer e inclusive diabetes mellitus no descendente (Andersen et al., 2022; Ye et al.,
2022).

COMPLICACOES PLACENTARIAS E HIPOXIA FETAL

As anormalidades que a hiperglicemia pode causar na placenta séo o
aumento de tamanho, a imaturidade vilosa, que corresponde as células placentarias,
e lesdes vasculares, que prejudicam a transferéncia de nutrientes e oxigénio para o
feto (Bianchi et al., 2021; Ehlers et al., 2021). A imaturidade placentaria em
gestacdes com diabetes mellitus gestacional prejudica a troca de oxigénio e
nutrientes, o que resulta em hipoxia fetal e aumenta os riscos para o
desenvolvimento fetal (Ehlers et al., 2021).

Além disso, o excesso de peso na gestacao, agravado pelo DMG, representa
riscos significativos para o feto, incluindo uma menor pressao parcial de oxigénio
nas artérias e veias umbilicais. Em gestantes obesas, a saturagdo de oxigénio é
reduzida exclusivamente na veia umbilical. Placentas maiores e mais espessas
foram identificadas em gestantes com alto IMC, caracteristicas que diminuem a
permeabilidade placentaria e comprometem as trocas materno-fetais essenciais.
Essas alteragcdes resultam em uma oxigenagdo fetal inadequada, tanto pelo
desequilibrio entre oferta e demanda quanto pelo aumento das necessidades de
oxigénio do feto, frequentemente associadas a hiperinsulinemia fetal. Esse quadro

pode levar a hipoxemia leve, acidose fetal e aumento dos niveis de lactato,



indicando um estado metabdlico predominantemente anaerdbico (Bianchi et al.,
2021).

A hipoxia e o sofrimento fetal podem ser desencadeados pela disfungao
placentaria relacionado ao aumento da resisténcia a circulagcéo feto-placentaria e
reduz o fluxo de sangue da artéria umbilical (Hosni et al., 2021). A hipdxia € uma das
complicagcbes mais prevalentes no desenvolvimento fetal, especialmente quando
associada a baixa perfusdo placentaria causada por um ambiente intrauterino
hiperglicémico, que desencadeia adaptagdes cardiovasculares no feto e alteragdes
cardiacas resultantes dessa condicdo. A inadequacado da perfusdo placentaria,
frequentemente observada em casos de diabetes mellitus gestacional (DMG), pode
agravar os quadros de hipdxia fetal, intensificando as alteragbes cardiovasculares e
comprometendo ainda mais o desenvolvimento fetal (Aguilera et al., 2020).

As alteragbes nos parametros hemodinamicos das artérias cerebral média
(ACM), umbilical (AU) e renal (AR) de fetos de maes com diabetes, caracterizadas
pelo aumento na resisténcia ao fluxo sanguineo, podem ser uma possivel causa de
hipdxia fetal. Esse aumento na resisténcia reflete tanto a presenca de hipdxia quanto
a redistribuicdo do fluxo sanguineo, condi¢bes que estdo associadas a um
crescimento comprometido, com impactos negativos na fungao cardiaca e renal,
além de elevar o risco de restricdo de crescimento intrauterino (Cai; Yan, 2024).

De acordo com o estudo publicado por Ehlers et al. (2021) ha um conjunto
soélido de evidéncias respaldando a hipétese de que a estrutura placentaria é de fato
interrompida no DMG. No entanto, sdo necessarios mais estudos para determinar
em que momento do desenvolvimento essas alteragdes acontecem e quais sao os

fatores influenciadores.

COMPLICACOES CARDIACAS

O alto indice de glicemia materna leva a uma série de adaptagdes
metabdlicas no feto, que podem desencadear disturbios cardiovasculares tanto no
periodo gestacional quanto a longo prazo (Aguilera et al., 2020; Cai; Yan, 2024). As
evidéncias sugerem que a hiperglicemia no primeiro trimestre de gestacgéao influencia
no desenvolvimento de anormalidades cardiacas, assim como nas adaptacdes

cardiovasculares fetais (Zhang et al., 2022). Esse estagio inicial da gravidez é



particularmente sensivel, visto que coincide com o periodo de organogénese,
quando o coragao fetal esta se formando (Cai; Yan, 2024).

Os fetos de maes com DMG também apresentam maior predisposi¢cao a
complicagbes, especialmente quando a mae apresenta obesidade concomitante.
Essas gestantes possuem maior risco de gerar fetos com acidose metabdlica e
cardiopatias congénitas. Isso se deve, em parte, a menor eficiéncia placentaria, que
compromete a oxigenacdo fetal e interfere no desenvolvimento adequado do
coracgao (Bianchi et al., 2021).

Além disso, as alteragbes placentarias decorrentes da DMG comprometem a
funcdo da barreira materno-fetal, o que pode afetar tanto a fungdo quanto o
crescimento dos orgaos fetais, contribuindo para o desenvolvimento de cardiopatias.
(Ehlers et al., 2021). Essas alteragbes aumentam a resisténcia vascular placentaria,
afetando diretamente a hemodinamica fetal e sugerindo a possibilidade de disturbios
no desenvolvimento do sistema cardiovascular no feto (Cai e Yan, 2024).

Outra complicagcdo frequente associada a deficiéncia placentaria é a
macrossomia fetal, condi¢cdo caracterizada pelo excesso de peso ao nascer, que
esta relacionada ao desenvolvimento de cardiopatias congénitas (Plows et al., 2018;
Sheng et al., 2023). Cai e Yan (2024) reforcam que a macrossomia pode afetar o
desenvolvimento cardiaco fetal, resultando em hipertrofia miocardica, uma
anormalidade caracterizada pelo aumento das paredes do miocardio, que pode
impactar a funcao cardiaca pés-natal.

As malformagdes cardiacas mais prevalentes em recém-nascidos de maes
com DMG séao os defeitos septais, os quais comprometem a circulagdo sanguinea
adequada (Billionnet et al., 2017). O estudo de Chen et al. (2019) sugeriu que o risco
de desenvolver doengas cardiacas congénitas (DCC) foi significativamente maior
entre mées com Diabetes Mellitus pré Gestacional (PDMG) em comparagédo com
aquelas com DMG, sendo que o Diabetes Mellitus materno estava fortemente
associado a maioria dos fenétipos de DCC, com destaque para a dupla via de saida
do ventriculo direito, o defeito do septo atrioventricular e o truncus arteriosus,
identificados como os trés fendtipos mais comuns de cardiopatias congénitas
associadas ao DM materno.

As alteragdes congénitas, frequentemente subclinicas, podem estar presentes

desde o desenvolvimento intrauterino devido a hiperglicemia materna. Essas
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alteracbes estao associadas a mudancgas na funcdo cardiaca da mae e do feto
durante o terceiro trimestre de gestacdo, manifestando-se de forma mais grave, em
alguns casos, apenas apés o nascimento. A ecocardiografia realizada nesses casos
constatou que maes com DMG apresentavam uma fungéo cardiaca comprometida, o
que estava diretamente associado a anormalidades na funcdo cardiaca fetal. Os
fetos apresentavam maior esfericidade ventricular, um indicativo de disfungao
sistélica biventricular, além de uma redugdo na fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (VE) em comparacao aos fetos de maes sem DMG (Aguilera et al., 2020).

A pesquisa de Zhang et al. (2022) destaca que o DMG esta ligado a um
aumento consideravel no risco de cardiopatias congénitas na descendéncia, com
uma incidéncia 1,5 o numero de filhos de mades com DMG ¢é duas vezes maior em
comparagao com os filhos de maes sem essa condigdo. As anomalias mais comuns
encontradas nos estudos analisados incluem heterotaxia, uma disposicdo anormal
dos orgaos internos, a Tetralogia de Fallot, um defeito complexo com varias
anomalias cardiacas, e defeitos no trato de saida do ventriculo esquerdo, que
interferem na circulagdo sanguinea adequada. Os defeitos cardiacos mais
frequentes também incluem defeitos conotruncais, defeitos do septo atrioventricular,
retorno venoso pulmonar anormal, defeitos no trato de saida dos ventriculos e
ventriculo unico, evidenciando a ampla gama de problemas que podem ocorrer em
fetos de mées com DMG.

O impacto do tratamento com insulina para o DMG no desenvolvimento fetal

revelou diferengcas morfolégicas significativas nos coracbes dos fetos de maes
tratadas. Esses fetos apresentaram uma funcgao sistdlica longitudinal global reduzida
no ventriculo direito (VD) em comparagéo aos fetos de maes sem a condigao. Esse
achado sugere que, embora o tratamento com insulina seja essencial para o controle
glicémico, ele pode nao prevenir todas as complicagdes cardiacas associadas ao
DMG (Aguilera et al., 2020).
Além das alteracbes cardiacas, a exposi¢cao intrauterina a medicamentos como a
metformina, utilizada no tratamento do DMG, também pode gerar mudangas nos
parametros de crescimento e influenciar no desenvolvimento cardiometabdlico do
feto. O ambiente intrauterino hiperglicémico, combinado com os efeitos do
tratamento, destaca a complexidade do impacto do DMG no desenvolvimento fetal
(Sheng et al., 2023).
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Essas evidéncias sugerem que o ambiente hiperglicémico intrauterino,
caracteristico do DMG, impacta diretamente o desenvolvimento cardiovascular fetal,
aumentando significativamente o risco de anomalias cardiacas (Aguilera et al.,
2020). Zhang et al. (2022) destaca a importancia de um monitoramento rigoroso e
continuo durante a gestagcdo para identificagdo de descendentes em risco de
alteragbes congénitas, dentre elas as alteragdes, o que contribui para a redugao de

complicagoes.

OUTRAS MALFORMACOES CONGENITAS

Embora o DMG se manifeste predominantemente apdés o periodo de
organogénese, a hiperglicemia associada a essa condicdo continua a afetar
negativamente o ambiente intrauterino, elevando o risco de malformacdes
congénitas. A presenca de diabetes durante a gestacdo esta diretamente
relacionada ao aumento da incidéncia de anomalias congénitas, sendo os defeitos
cardiacos, os defeitos do tubo neural e as anomalias esqueléticas os mais
frequentemente observados (Zhang et al., 2022). Estudos, como o de Lépez et al.
(2022), corroboram essa relagdo, apontando que os sistemas cardiovascular,
esquelético e nervoso estdo entre os mais vulneraveis as malformagdes em
gestacdes complicadas pelo DMG.

No sistema nervoso, foram identificadas malformagdes como hidrocefalia e
holoprosencefalia, além de anomalias que afetam estruturas como olhos, ouvidos,
face e pescogo. Essas alteracbes podem resultar em complicagbes graves para o
desenvolvimento neurolégico e cognitivo do recém-nascido, exigindo intervengdes
médicas complexas (Zhang et al., 2022).

No sistema musculoesquelético, evidéncias sugerem que a hiperglicemia
materna esta associada a anomalias estruturais, como defeitos no desenvolvimento
de ossos e cartilagens, provavelmente devido as alteragbes metabdlicas e
nutricionais que ocorrem no feto em resposta ao ambiente hiperglicémico
intrauterino (Cai; Yan, 2024). A ocorréncia de malformagdes esqueléticas congénitas,
como deformidades na coluna vertebral e outras anomalias, mostrou uma
associagao com o DMG, especialmente durante o primeiro trimestre da gestacéo,
periodo critico para o desenvolvimento 6sseo (Zhang et al., 2022).
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No sistema digestivo, as anomalias incluem fissuras orofaciais, como fissura
labial com ou sem fenda palatina, além de malformag¢des na parede abdominal,
como onfalocele e hérnia diafragmatica. Estas malformagcdes podem exigir
intervengdes cirurgicas apds o nascimento e representam desafios para a saude dos
recém-nascidos. No sistema geniturinario, incluem-se patologias como hipospadia,
que afeta o desenvolvimento do trato urinario, e outras anomalias relacionadas
(Zhang et al., 2022).

As pesquisas demonstram que as malformag¢des congénitas associadas ao
diabetes gestacional ndo apenas impactam a qualidade de vida imediata do recém-
nascido, mas também podem predispor a condigbes crénicas ao longo da vida
(Lépez et al., 2022). O controle glicémico rigoroso durante a gravidez é fundamental
para minimizar esses riscos, € a realizagao de triagens pré-natais é crucial para a
identificacdo precoce de malformagdes congénitas, permitindo intervencoes
adequadas (Cai; Yan, 2024). Além disso, o acompanhamento constante e a
educacado sobre a gestdao do DMG sao essenciais para reduzir complicacées e

melhorar o prognodstico para a méae e o bebé.

TRATAMENTO DO DMG E IMPACTOS NA SAUDE FETAL

A prevaléncia da obesidade materna estd aumentando rapidamente em todo
o0 mundo e os efeitos relacionados a mortalidade e morbilidade foram reconhecidos
tanto na mé&e quanto no feto. A abordagem para o manejo do DMG envolve
intervengdes no estilo de vida, como no aconselhamento nutricional adequado, no
controle do ganho de peso durante a gestacdo e na incorporagdo de exercicios
fisicos regulares e moderados. Essas mudangas podem ajudar a melhorar a
sensibilidade a insulina, controlar os niveis de glicose, melhorar a oxigenacgao fetal e
reduzir complicagbes (Bianchi et al., 2021). Em caso de DMG, quando as mudancgas
no estilo de vida ndo sao suficientes, como terapia nutricional e exercicios fisicos,
para manter a glicemia dentro de niveis adequados apds duas semanas esta
indicada a associagao com terapia farmacoldgica (Zajdenverg et al., 2023).

A insulina é amplamente reconhecida como a terapia farmacolégica de
primeira escolha para o controle glicémico em mulheres com DMG, devido a sua
comprovada eficacia e seguranca durante a gravidez. Esse perfil de seguranca é

reforcado pela estrutura molecular da insulina, que limita sua passagem pela
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placenta, minimizando riscos ao feto. Assim, a insulina mantém-se como tratamento
preferencial, especialmente em casos que demandam controle rigoroso da glicemia
(Aguilera et al., 2020; Zajdenverg et al., 2023). O plano de tratamento para DMG
deve ser personalizado, levando em consideragao a gravidade da hiperglicemia, a
saude geral da gestante, suas preferéncias pessoais e qualquer histérico prévio de
diabetes gestacional (Bianchi et al., 2021).

Recentemente, a metformina tem se destacado como uma alternativa para
mulheres com diabetes mellitus gestacional que enfrentam dificuldades ou preferem
evitar o uso de insulina (Sheng et al., 2023). Ela pode ser indicada em casos de
baixa adesao a insulinoterapia, falta de acesso ao medicamento, dificuldades na
autoaplicagao, estresse elevado associado ao uso da insulina, ou até para gestantes
que adotam restricbes alimentares excessivas na tentativa de evitar a necessidade
de insulina (Zajdenverg et al., 2023). Além disso, as mées tratadas com metformina
apresentaram uma menor necessidade de terapia com insulina adicional durante a
gravidez. Isso sugere que a metformina ndo sé proporciona melhor controle
glicémico, como também simplifica o tratamento para a mée (Loépez et al., 2022;
Sheng et al., 2023).

A utilizacdo de caracteristicas do teste de tolerancia oral a glicose (TOTG) e
do IMC pré-gestacional pode contribuir para um manejo mais preciso e
individualizado, minimizando complicacdes fetais (Bai et al., 2023). Além disso, é
essencial considerar as variagdes na resposta ao tratamento medicamentoso, ja que
tanto insulina quanto a metformina se mostram eficazes no controle glicémico e em
reducdo de complicacbes geradas pela DMG, cada uma com caracteristicas
especificas que favorecem o manejo adequado da condi¢do (Sheng et al., 2023).

As meta-analises de Sheng et al (2023) e Wu, Zhang e Li (2023) apresentam
uma comparagao entre a terapéutica da insulina e da metformina e abordaram sobre
a eficacia da metformina em proporcionar melhores desfechos neonatais sem
aumentar o risco de complicacbes neonatais de curto prazo. As complicagdes
maternas e neonatais associadas a metformina em comparagédo com a insulina, com
beneficios adicionais, foram redug¢ao: do peso ao nascer, do risco de macrossomia,
da necessidade de cesarianas, hipoglicemia neonatal, admissées em UTIN e na
incidéncia de pré-eclampsia. Por outro lado, a pesquisa de Adikins, Aiken e Ozzane

(2019) o uso de metformina em gestantes com DMG tem sido associado a um
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crescimento pdés-natal acelerado nas criangas, resultando em maior peso e IMC
durante a infancia, em comparagado com aquelas tratadas com insulina. Logo, ha a
necessidade de maior cautela no uso da metformina devido aos seus possiveis
efeitos de longo prazo no metabolismo dos recém-nascidos devido a sua passagem
pela placenta e a escassez de estudos sobre os efeitos desse hipoglicemiante oral
(Wu; Zhang; Li, 2023).

IMPACTOS NO PARTO E NO DESENVOLVIMENTO INFANTIL

RISCO DE PARTO PREMATURO

Alguns desfechos obstétricos podem ser observados em gestantes com DMG
como o parto prematuro, cesarea, distocia de ombro e macrossomia (Billionnet et al.,
2017; Lowe et al., 2019). Esses desfechos se reforgam em outros estudos, como, a
revisdo sistematica e meta-analise realizada por Ye et al., (2022), que, comparou
gestantes normoglicémicas e com DMG que resultou em maiores chances de
cesarea e prematuridade na presenca do disturbio.

Um estudo realizado em S&o Paulo por De Luccia et al. (2021) analisou o
impacto da DMG na membrana amnidtica, e consequentemente, sua influéncia para
o parto prematuro e inducao de parto. Foi observado que o DMG causa disfung¢ao da
membrana através da liberagdo de mediadores inflamatdrios, porém esse impacto
nao é suficiente para provocar o parto prematuro. Portanto, mesmo que haja
alteracbes dos tecidos placentarios e amnidticos, ndo ha comprometimento da
manutencao da gestacao.

A presenca de DMG recorrente ndo apenas aumenta o risco de parto
prematuro, mas também eleva o risco de complicagdes neonatais, como disturbios
respiratorios e maior necessidade de internacdo em unidades de terapia intensiva
neonatal. A monitorizagdo continua da glicemia durante a gravidez e a aplicagao de
medidas preventivas € fundamental para reduzir esses riscos (Li et al., 2023). Se
tratando de disturbios respiratérios, a sindrome do desconforto respiratorio pode
estar presente em recém-nascidos de genitoras com DMG (Billionnet et al., 2017).

O risco de problemas metabdlicos no recém-nascido também pode estar

presente na prole de maes com DMG, tanto pela disfuncao placentaria (Ehlers et al.,
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2021) quanto por alteragées do metabolismo lipidico no sangue do cordao umbilical
(Li et al., 2022). Outra afec¢ao observada foi o baixo escore de APGAR no primeiro
minuto de vida, situagdo que pode provocar desfechos negativos para o neonato (Ye
et al., 2022).

E importante salientar que as mulheres que ja sofreram de diabetes
gestacional em uma gestagao anterior correm um risco maior de desenvolverem
novamente a doenga em gestagdes subsequentes. Este risco € particularmente alto
em mulheres que s&o multiparas e que possuem IMC superior a 30 kg/m2. A
reincidéncia de DMG esta fortemente ligada ao crescimento do risco de parto
prematuro, demandando um monitoramento mais estrito em gestacdes futuras (Li et
al., 2023).

RISCO PARA SAUDE NEONATAL

O DMG tem sido amplamente associado a diversos riscos para a saude
neonatal, influenciando o desenvolvimento metabdlico e aumentando a
probabilidade de complicacbes tanto no periodo neonatal quanto na vida futura da
crianga. Entre as complicagdes neonatais mais frequentemente observadas,
hipoglicemia foi significativamente mais comum em recém-nascidos de mées com
DMG, possivelmente devido a rapida queda nos niveis de glicose apds o nascimento
(Ye et al., 2022).

O controle glicémico durante a gestagdo € fundamental para minimizar os
riscos neonatais de curto prazo associados ao DMG (Sheng et al., 2023). Essas
complicacdes da DMG incluem macrossomia, fraturas de clavicula e lesdes no plexo
braquial, parto cesareo, distocia de ombro, polidramnio, além de maior incidéncia de
internagdes em unidades de terapia intensiva neonatal (Sheng et al., 2023; Wu;
Zhang; Li, 2023). A macrossomia, esta presente em uma alta porcentagem de casos,
particularmente em filhos de maes com o diabetes gestacional mal controlado,
aumentando o risco de complicagdes no parto e apds o nascimento (Lopez et al.,
2022).

Um estudo realizado por Cai e Yan (2024), com 55 gestantes diagnosticadas
com DMG no terceiro trimestre e 55 sem diagndstico de DMG, observou que a
incidéncia de polidramnio ou oligodramnio, macrossomia, pré-eclampsia, sofrimento

fetal, ruptura prematura de membranas, parto prematuro, restricido de crescimento
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fetal, baixo peso ao nascer e asfixia neonatal em gestantes com DMG foi
significativamente maior do que gestantes sem esse disturbio.

Os filhos de maes com DMG tém risco significativamente maior de
desenvolver DM2 e outras condicdes metabdlicas ao longo da infancia e juventude
(Blotsky et al., 2021). Além disso, o fenbmeno da programagédo metabdlica explica
como a exposicao intrauterina a hiperglicemia materna pode predispor o feto a
obesidade e doengas metabdlicas, perpetuando um ciclo transgeracional de
problemas de saude (Luccia et al. 2021). Além disso, a comparacéao entre o IMC de
criangas expostas a metformina intrautero e aquelas expostas a insulina revelou um
aumento nesse parametro, possivelmente devido aos maiores volumes de gordura
visceral e abdominal, fatores associados ao desenvolvimento de doencas
cardiometabdlicas na vida adulta (Adikins; Aiken; Ozzane, 2019).

A prevencao e o controle do DMG exigem uma abordagem multidisciplinar,
incluindo educacgao nutricional, incentivo a atividade fisica e manejo adequado da
condi¢cado de saude da mae, com o objetivo de melhorar os resultados de saude tanto
para a mae quanto para o recém-nascido, minimizando as alteragdes fisiologicas na
placenta que exacerbam o risco de complicagdes neonatais, como macrossomia,
que pode levar a necessidade de cesariana e ao risco de distdcia de ombro durante
o parto, além de prevenir doengas cronicas nas geragdes futuras (Bianchi et al.,
2021).

MONITORAMENTO INFANTIL

Bebés nascidos de maes com DMG tém um risco aumentado de desenvolver
complicagbes metabdlicas a longo prazo, incluindo maior predisposi¢céo a obesidade
e DM2 (Blotsky et al., 2021). Mesmo que essas complicagbes nédo sejam
imediatamente aparentes ao nascimento, ha evidéncias de que essas criangas
devem ser monitoradas por periodos prolongados, com o objetivo de detectar
precocemente disturbios metabdlicos que possam se manifestar ao longo da infancia
e juventude (Aguilera et al., 2020).

Além disso, filhos de maes com DMG apresentaram menor sensibilidade a
insulina em comparagdo com aqueles cujas mées nao tiveram DMG. Esses filhos

também mostraram maior peso corporal, maior soma de dobras cutaneas, histérico
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familiar mais frequente de diabetes entre parentes de primeiro grau, bem como pior
desempenho pelo indice Matsuda de sensibilidade a insulina, secre¢cao de insulina
(indice insulinogénico) e compensagao das células beta (B) para resisténcia a
insulina (indice de disposi¢ao), quando comparados aos filhos de maes sem DMG.

Segundo Adikins, Aiken e Ozzane (2019), criangas de méaes tratadas com
metformina apresentaram um crescimento pds-natal acelerado, resultando em maior
peso e IMC entre 18 meses e 2 anos de idade, em comparagao com aquelas cujas
maes foram tratadas com insulina.

No estudo de Lowe et al. (2019), foi realizada uma analise das associagdes
entre a glicose materna e os resultados perinatais adversos de filhos de maes com
DMG, como sobrepeso e obesidade. Os resultados demonstraram que a
hiperglicemia materna durante a gestagcdo esta associada a um maior risco de
intolerancia a glicose e resisténcia a insulina na infancia, que nao estdo associadas
ao IMC materno e infantil. Outra analise foi entre a exposicao intrauterina ao DMG e
o estagio atual de maturacdo sexual (Tanner), varidveis que nao apresentaram
interacdes estatisticas significativas que avaliavam a variabilidade potencial das

associacoes em diferentes estados puberais.

Conclusao

A revisao de literatura destacou o impacto do DMG no desenvolvimento fetal
e suas repercussdes, bem como a implicagdo do manejo e do tratamento
medicamentoso durante a gestagcao na saude fetal. A hiperglicemia materna afeta o
crescimento fetal podendo causar macrossomia e consequentemente maior risco de
distocias, intervencdes obstétricas, alteracdo na funcdo cardiovascular resultando
em cardiopatias congénitas, hipoxia fetal causada por disfungdes placentarias e
outras malformacgdes congénitas. Além disso, ha associacdo da DMG com o parto
prematuro, desconforto respiratério e o risco de DM2 e de maiores indices de
intolerancia a glicose na infancia de filhos de maes com essa condicao.

O manejo glicémico rigoroso durante a gestagcdo mostrou-se eficaz na
reducao de complicagbes neonatais como, hipoglicemia e macrossomia. A insulina é
a primeira escolha para controle glicémico e foi considerada eficaz para a redugéo
de macrossomia e a decorrente ocorréncia de distocias ou parto cesareo. A

metformina foi considerada em alguns casos, e, em relagdo as repercussoes
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intrauterinas nos fetos mostrou-se eficaz, porém ainda ha a necessidade de mais
estudos acerca do uso desse hipoglicemiante oral. Embora o conhecimento atual
sobre as complicacdes fetais relacionadas ao DMG seja amplo, ainda ha lacunas a
serem estudadas para aprofundar o entendimento sobre os impactos no
desenvolvimento fetal, neonatal e infantil, bem como em que momento da gestacéo
as repercussoes ocorrem. Essa analise reforga a complexidade do DMG e identifica
areas que exigem maior atencao da pesquisa cientifica, com o objetivo de aprimorar
o conhecimento do impacto da hiperglicemia nas fases do desenvolvimento fetal,
para assim aprimorar 0 manejo dessa endocrinopatia comumente relatada e assim,

melhorar os desfechos materno-fetais.
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REPERCUSSIONS OF GESTATIONAL DIABETES ON THE FETUS: a literature
review

Abstract

Introduction: Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is a condition characterized by glucose intolerance
that arises or is diagnosed during pregnancy, significantly impacting the health of both the mother and
the fetus. Recognized as a major global public health challenge, this condition is often associated with
substantial complications during pregnancy and fetal development. Objective: To compile and analyze
available evidence in the scientific literature on the impact of gestational diabetes on fetal
development, discussing its consequences, risk factors, and the need for effective interventions, as
well as identifying potential gaps in existing research. Methodology: This is a narrative review based
on articles selected from databases such as the Virtual Health Library, ScienceDirect, and PubMed,
including studies published between 2019 and 2024 in English and Portuguese. Development: Strict
control of gestational hyperglycemia is essential to minimize complications in fetal development,
including neonatal risks and future metabolic disorders. Among the most common adverse outcomes
are macrosomia, placental abnormalities, fetal hypoxia, and congenital anomalies, all stemming from
the direct effects of maternal hyperglycemia in utero. Maternal obesity is a factor that can exacerbate
these adverse effects. The complications may be short- or long-term, ranging from neonatal
complications, such as neonatal hypoglycemia, to Type 2 Diabetes Mellitus and childhood obesity.
Individualized interventions, such as dietary changes, medication use, and continuous glucose
monitoring, have demonstrated significant benefits in reducing the impacts of GDM on the fetus.
Conclusion: GDM affects fetal growth, with identified conditions such as macrosomia, dystocia,
obstetric interventions, congenital heart defects, fetal hypoxia, and other congenital malformations.
Additionally, there are repercussions during the neonatal period and childhood. Insulin has proven
effective in glycemic control, reducing complications, while metformin, though effective, requires
further studies to evaluate its safety in relation to fetal health

Keywords: Gestational Diabetes. Hyperglycemia. Congenital Malformations. Metabolic Dysfunction.
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