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De acordo com a maioria dos estudos, 2 a 3% dos recém
nascidos mostram pelo menos uma anomalia congénita
reconhecivel. Esta porcentagem dobra quando sado incluidas as
anomalias diagnosticadas durante os primeiros anos de vida. Com o
declinio da mortalidade infantil causada por doencas infecciosas e
problemas de nutricdo, as anomalias congénitas estdo atualmente
entre as maiores causas de mortalidade infantil (acima de 20%) e
uma porcentagem cada vez maior da admissdo de criangcas nas
unidades de neonatologia ou pediatrica (até 30%) pode ser
atribuida a varias formas de doencas genéticas ou a defeitos

congénitos.

As anomalias congénitas no Sistema Nervoso Central
(SNC) sdo mais comuns do que em qualquer outro sistema, pois o
desenvolvimento deste sistema se inicia em um estagio anterior na
embriogénese, comparado aos outros sistemas. Consequentemente,
o0 estabelecimento, a diferenciacdo, a formacdo, a segmentacgéo, a

organizacdo e o desenvolvimento das varias estruturas do SNC

! Originalmente apresentada como tese de doutorado, Universidade de S&o
Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, 2006. Associacdo de
diabetes aloxanico e etanol na prole de camundongos Swiss. Ribeiréo
Preto, SP.
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sdo mais aptas a serem afetadas por diferentes distdrbios no

desenvolvimento.

Alguns agentes ambientais, tais como o etanol, colesterol,
acido retindico, hiperglicemia (causado pelo Diabetes Materno)
periodos de hipdxia, radiacdo ionizante ou estresse hipertérmico,
nicotina, quando administrados agudamente a animais
experimentais prenhes, induzem anomalias craniofaciais estagio-
dependentes comparaveis aquelas em sindromes causadas por

teratégenos em humanos.

Criancas de mées diabéticas tém de 3 a 4 vezes mais
chances de apresentarem anomalias congénitas do que a populagédo
geral. O controle glicémico materno ineficiente é atribuido ao
aumento dos riscos das malformacdes fetais em comparacgdo

aquelas que tém seu diabetes bem controlado.

As anomalias surgem precocemente, durante o
desenvolvimento embrionario, antes mesmo de se reconhecer a

gravidez, e normalmente sdo multiplas e graves.

A embriopatia do diabetes engloba um vasto espectro de
anomalias como defeitos do tubo neural, do coragdo, sistema
urogenital, sistemas esquelético e digestorio, e sequéncia da

regressdo caudal.

O etanol € um agente teratogénico envolvido com DFTN e
defeitos craniofaciais, considerado mais controverso e seu consumo
€ comum no mundo inteiro. Muitas mulheres em idade reprodutiva
consomem &lcool muitas vezes ndo tém consciéncia de sua gravidez

até chegarem a quarta semana de concepcéao.

Existemm excelentes modelos animais que abrangem
anomalias induzidas pelo etanol observadas em humanos, trazendo
dados valiosos relacionados com tempos criticos de exposi¢do e
indicios referentes a patogénese. Quando administrado de forma
aguda a camundongos C57BI/6 durante estagio de gastrulacdo uma

dose de etanol correspondente ao limite de tolerAncia humana,
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observou-se indugédo de defeitos craniofaciais, como deficiéncias na

face média e prosencéfalo.

Tratamento oral ou intraperitoneal com etanol no 7° ou 8°
dia gestacional (correspondente & 32 semana gestacional humana)
causa uma variedade de anomalias craniofaciais incluindo
exencefalia, hipoplasia maxilar e mandibular, estreitamento do
focinho, reducdo no tamanho dos olhos e fendas palatinas e labiais.

Também provoca reducdo de membros e defeitos digitais.

A reproducdo de um modelo experimental da associacéo
de diabetes gestacional (induzido por estreptozotocina) e etanol ja
foi feito anteriormente, utilizando camundongos fémeas prenhes da
linhagem TO. Neste estudo, foram aplicadas doses Unicas de etanol
no 7° e 8° dia gestacional. Os resultados mostraram que a
exposi¢cdo de animais diabéticos prenhes a doses agudas de etanol
nesses estagios podem resultar em um aumento do numero de
reabsorcbes (mortes fetais precoces). O RCIU (retardo do
crescimento intra-uterino) também foi acentuado, como o

aparecimento de anomalias congénitas fetais.

A associacdo de diabetes materno e alcoolismo foi pouco
explorada em modelos experimentais e por isso seria muito
importante estabelecer como a associacdo destes dois fatores
ambientais se comportava em relacdo a diversas anomalias. Este
fato se reveste de importdncia ao se lembrar que o diabetes
materno é muito comum e da banalidade do consumo de alcool em
nosso meio, principalmente entre mulheres jovens em fase
reprodutiva, podendo justificar pelo menos parte dos casos de

anomalias fetais.

Desta forma, foi feito um experimento utilizando
camundongos fémeas da linhagem Swiss, e nestas foi injetada
aloxana, uma droga que leva ao diabetes, por destruir células do
pancreas. Sua acdo é conhecida por elevar muito a glicemia, e

assim, foi simulado diabetes.
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O préximo passo foi coloca-las para acasalar, e ap6s o
coito, foram separadas, pesadas diariamente e, no 7° dia
gestacional (correspondente as primeiras 3 semanas gestacionais
em humanos) foi injetada uma dose de etanol simulando cerca de
10 latas de cerveja, nos grupos etanol e diabetes associado ao
etanol. Isso foi feito para colocarmos uma situacdo em que uma
mulher nas primeiras semanas de gravidez, e talvez sem
consciéncia desta, desenvolveu diabetes gestacional e consumiu
alcool; e, em outra situacdo, em que uma pessoa saudavel e

gravida também o consumiu no mesmo periodo.

No final da gestacdo, foram feitas cirurgias nos animais
(eutanasia em camara de CO2 anterior), seus fetos foram retirados,
limpos, pesados, medidos e fotografados. Foram feitas autépsias
destes fetos e tecidos destes (e suas placentas) foram incluidos em
parafina, para serem feitos cortes histoldgicos usados em estudos

anatomo-patoldgicos.

O primeiro resultado interessante foi a resposta
diferenciada a aloxana entre diferentes animais. Enquanto alguns
apresentavam glicemias altissimas, outros ndo se mostraram téo
suscetiveis aos seus efeitos deletérios. Entdo, foram criados grupos
diferentes para estes animais, para investigarmos se as glicemias
mais altas poderiam ocasionar mais problemas do que aquelas n&o

tao elevadas.

Os primeiros dados levados em consideracdo foram os
nimeros de fetos vivos e mortos (aqueles que morreram
precocemente, no inicio da gestacdo e aqueles que entraram em
6bito no periodo final). Ndo houve diferencas estatisticamente

significante entre os grupos.

O proximo passo foi analisar a presenca de possiveis
malformacgdes fetais macroscopicas. O grupo diabetes associado ao
etanol (glicemias altas) apresentou varios animais com
excencefalia, anencefalia, malformacdes faciais, posicionamento

errbneo dos 6rgéos (situs inversus), sindactilia.

138 Pleiade, Foz do Iguacu, v. 2, n. 2, p. 135-143, jul./dez. 2008.



Alteragdes no ambiente uterino por teratdgenos e as consequentes...

Em relacdo as alteracdes histolégicas, foram observadas
malformacgdes vasculares, como hipoplasia da artéria pulmonar em

um feto do grupo etanol.

Os resultados deste estudo também indicaram que a
exposicdo de animais diabéticos com altas glicemias prenhes a uma
dose aguda de etanol neste estadgio pode causar retardo do
crescimento intra-uterino além das malformacdes fetais, também

presentes em fetos de matrizes diabética com glicemias menores.

Modelos animais suportam fortemente a premissas de que
o dismorfismo facial caracteristico da FAS (Sindrome Fetal Alcodlica)
resulta de insultos que afetam harmoniosamente o prosencéfalo e
os olhos. O dismorfismo varia largamente em termos de gravidade,

com os defeitos mais sutis sendo dificeis de distinguir do normal.

Enquanto a macrossomia fetal €& caracteristicamente
atribuida ao diabetes materno, alguns estudos clinicos
demonstraram que embrides de maes diabéticas tém seu
crescimento retardado e a restricdo precoce do crescimento € um

fator de risco para anomalias .

O RCIU (retardo de crescimento intra-uterino) relacionado
ao diabetes acentuado pelo tratamento com etanol nas matrizes,
explica como uma condi¢cdo metabdlica alterada pode facilitar a agéo
deletéria de um outro teratégeno, no caso o etanol, nos embrides.
Alguns estudos epidemiolégicos foram capazes de encontrar
somente um risco aumentado para anomalias sistémicas maiores no
diabetes materno sem um aumento acentuado na incidéncia total de
anomalias e foi sugerido que o diabetes pode ndo ser um
teratégeno primério e poderia agir primariamente providenciando

um insulto inicial, potencializando os efeitos de outros teratégenos.

Neste experimento foi encontrada uma maior incidéncia de
anomalias craniofaciais com anencefalia e exencefalia, mas nao de
anomalias mais graves como a holoprosencefalia, podendo este fato
ter ocorrido pela perda de muitos embrides na forma de

reabsor¢cfes ou mortes fetais precoces, uma vez que ja se sabe que
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em se tratando de teratdgenos, frequentemente muitos fetos com

anomalias morrem in utero.

Ja foi descrito que doses agudas de etanol administradas
em matrizes no dia gestacional 9 e 1/4 foram capazes de produzir
malformagdes nos membros anteriores de seus fetos, incluindo
ectrodactilia pés-axial, sindactilia pré-axial e defeitos como reducédo
dos dedos intermediarios. A incidéncia e gravidade destes defeitos
foram diretamente ligadas a dosagem de etanol. Nos embrides
afetados, excessiva quantidade de morte celular foi observada e foi
primariamente distribuida em duas regides da origem do membro:
uma populagdo celular ventrodistal (sulco apical ectodérmico) e
uma populacdo celular mesenquimal proximal. Os padrdes de morte
celular observados pareciam ser particularmente relacionados aos
defeitos de membros notados em estdgios posteriores. Em
particular, foi sugerido que as deficiéncias no sulco apical
ectodermal resultante da morte celular induzida pelo etanol poderia

virtualmente justificar todos os defeitos de membros subsequentes.

Apesar de parecer paradoxal, a morte celular
geneticamente programada € importante para o desenvolvimento
de certo nimero de estruturas do corpo, como por exemplo, nos
espagos interdigitais. Quando n&o ocorre morte celular interdigital,
uma membrana de tecido macio une os dedos, sendo entao a base
para o desenvolvimento normal dos pés de pato e da formacéo

anormal da sindactilia.

O etanol poderia agir entdo, ao causar a morte celular
nesses grupos, um desequilibrio nesse “relégio da morte” natural e
levar entdo a formacdo deste tecido anormal entre os dedos, a

sindactilia, como observado em um feto neste estudo.

Neste estudo houve nos grupos tratados com etanol, um
reduzido consumo de &gua e comida, diminuindo-se assim a
glicemia. Este periodo de jejum e consequentemente esta queda da
glicemia, poderiam ter um efeito benéfico, reduzindo a incidéncia de

anomalias, assim como em estudos com inducédo de hiperglicemia
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de curta duragdo, mostrou-se teratogénico para embribes de

camundongos.

A cauda dos fetos das mées diabéticas sem a exposicdo ao
etanol mostrou-se menor do que nos demais grupos, pois no
diabetes, o feto tem um contato prolongado com um ambiente
hiperglicémico, e os danos podem ser extensos, afetando multiplos
o6rgéos, referidos como embriopatia diabética. A sindrome inclui
anomalias delimitadas ao SNC (como DFTNs) e aos sistemas
cardiovascular, musculo—esquelético, gastrointestinal e genituri-

néario, podendo ser parte da Sindrome da Regressao Caudal.

Foi bem discutido que as anomalias vistas na regresséo
caudal resultam de agressbes as células mesodermais, podendo
ocorrer pela exposicdo dos embrides ao &cido retindico, por
exemplo, o que causa morte celular em excesso em células tronco,
conduzindo a auséncia de cauda. A insuficiéncia vascular na regido

caudal foi sugerida como a causa.

Tanto o diabetes materno (hiperglicemia) quanto o etanol
sdo capazes independentemente de gerar espécies reativas do
oxigénio (ROS) e radicais livres do oxigénio, podendo danificar o
DNA, aumentar a fosforilagdo oxidativa e geragcdo de superoxido,
causando danos oxidativos, resultando em varias anomalias
congénitas, incluindo DFTNs e anomalias geniturinirias. Também
podem causar apoptose e inibir a migracdo e diferenciacdo das

células da crista neural.

A producdo de espécies reativas de oxigénio em
abundéancia, apoptose e migracdo e diferenciacdo das células da
crista neural defectivas estdo implicadas nos mecanismos
teratogénicos, podendo ter um papel central no processo. Agindo
como uma combinacdo de co-teratdgenos, o diabetes materno e o
etanol poderiam acentuar o resultado teratogénico em termos de

anomalias e RCIU.

Para aqueles individuos que foram afetados precocemente

pela exposicdo gestacional ao &lcool, e cuja aparéncia facial é
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normal, & esperado que haja uma perda menor de progenitores do
prosencéfalo, havendo importantes consequéncias para a funcao
subsequente do SNC. Assim, h4 a necessidade de se efetuar muito
mais trabalhos para se determinar a extensdo total dos efeitos no
cérebro que resultam da exposicdo ao etanol aos periodos

equivalentes a 32 e 42 semanas de gestacdo humanas.

Mesmo a mais baixa concentragcdo com o periodo de
exposi¢do mais curto, tem seus efeitos no desenvolvimento fisico do
embrido. Se ha um limiar para os efeitos do etanol no
desenvolvimento fisico, entdo é um Ilimiar muito baixo se a
exposicdo ocorre muito precocemente no desenvolvimento
embrionario. Estudos devem ser feitos para se investigar
concentracbes mais baixas concentracbes de etanol em Vvéarios
periodos do desenvolvimento embrionario para se investigar

completamente este assunto.

A FAS (Sindrome Fetal Alcodlica) é o maior problema de
saude publica que ocorre em todo o mundo. Para se administrar os
efeitos adversos da exposi¢cdo ao etanol in Utero, uma equipe com
acesso a mae é necessaria, consistindo de especialistas de
diferentes campos — médico, educacional, autoridades sociais e
outros. Os defeitos relacionados ao etanol tém grandes
consequéncias econbmicas para a sociedade. O objetivo

fundamental é erradicar a FAS — uma condicao totalmente evitavel.

Assim também é necesséaria uma atencdo especial no que
concerne ao planejamento para a concepcdo em mulheres
diabéticas ou com fatores de risco para o desenvolvimento do
diabetes gestacional, pois este acomete de 2 a 5% de todas as
gestacdes, associando-se a complica¢des tanto maternas quanto

fetais.

Dados recentes na literatura mostram que n&o houve
melhora na mortalidade perinatal ou da reducdo dos indices de
malformacgdes congénitas em filhos de pacientes diabéticas na
ultima década, apds implementacdo de programas pré-concepcao

pelas sociedades competentes. As gestacdes nas mulheres
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diabéticas sdo ainda mal planejadas e a normalizacdo da glicemia
apos o terceiro trimestre de gestagédo possivelmente ndo previne as

complica¢Bes neonatais relacionadas ao diabetes.

O controle glicémico adequado é de relevante importancia
para a prevencdo das complicacbes relacionadas ao diabetes, mas
na pratica é muito dificil de ser alcancado. As gestantes com
diabetes mellitus chegam tarde ao pré-natal, muitas vezes em uso
de tratamentos n&o oficialmente preconizados e apresentam
controle metabdlico insatisfatorio. S&o necessarios mais estudos
relacionados ao uso de antidiabéticos orais na gravidez. A
programacédo da concepg¢édo na mulher diabética e de alto risco para
o desenvolvimento de diabetes gestacional deve ser comparada, na
atualidade, a prevencdo de diabetes tipo 2 em portadores de

intolerancia oral a glicose, e realizada de forma intensiva.
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