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RESUMO

INTRODUCAO: Considera-se Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) a intolerancia aos
carboidratos iniciada na gestagdo. O DMG estd associado a um risco aumentado de
complicacdes fetais, como o Crescimento Intrauterino Restrito (CIUR), alteracdo em que o
feto apresenta crescimento inferior ao normal (dentro do previsto pelo seu potencial
genético), com repercussdes variaveis na sua saude. METODOLOGIA: Trata-se de uma
revisdo narrativa de carater descritivo e explicativo. A pesquisa bibliogréfica foi feita nas
bases de dados PubMed, Scielo e LILACS. Os descritores utilizados foram: diabetes
mellitus gestacional, resisténcia insulinica materna e restricdo do crescimento intrauterino.
RESULTADOS: Foram avaliadas as sequelas de curto e longo prazos de criancas com
CIUR ou filhos de maes com DMG, como a presenca de macrossomia, pré eclampsia, entre
outros. DISCUSSAO: O CIUR, no contexto de DMG, tende a ocorrer em mulheres
portadoras de doenga vascular cronica e tem como fatores de risco o IMC elevado,
hipertens&o arterial e doenca renal. CONCLUSAO: Além do acompanhamento do pré-natal
adequado, é de extrema importancia a pediatria viabilizar estratégias preventivas e de
tratamento em bebés CIUR, de modo a evitar suas consequéncias.

Palavras-chave: diabetes mellitus gestacional, resisténcia a insulina, restricdo do
crescimento intrauterino.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Gestational diabetes mellitus (GDM) is the intolerance to carbohydrates
initiated during pregnancy. GDM is associated with an increased risk of fetal complications,
such as Delayed Intrauterine Growth (CIUR), which occurs when there is a change in fetal
development. in which the baby does not reach the potential for adequate growth, presenting
an estimate of fetal weight below the 10th percentile according to gestational age.
METHODOLOGY: This is a narrative review of a descriptive and explanatory character.
The bibliographic search was carried out in the PubMed, Scielo and LILACS databases.
The descriptors used were: gestational diabetes mellitus, maternal insulin resistance and
intrauterine growth restriction. RESULTS: Short and long-term sequelae of children with
ICUR or children of mothers with GDM were evaluated, such as the presence of
macrosomia, pre-eclampsia, among others. DISCUSSION: CIUR, in the context of DMG,
tends to occur in women with chronic vascular disease and has high BMI, high blood
pressure and kidney disease as risk factors. CONCLUSION: In addition to adequate prenatal
care, it is extremely important for pediatrics to enable preventive and treatment strategies
for CIUR babies, in order to avoid its consequences.

Keywords: gestational diabetes mellitus, insulin resistance, restriction of intrauterine
growth.,

1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é uma condi¢cdo que apresentou
significativo aumento na incidéncia ao longo dos anos, principalmente considerando a
concomitante elevacdo no nimero de individuos obesos na populacdo (DUDE AM e YEE
LM, 2017). Segundo Golic M, et al. (2018), é definida como a intolerancia aos carboidratos
iniciada durante a gestagcdo. Atualmente, estima-se que a DMG ocorra em cerca de 14% das
gestacfes no mundo (PLOWS, JF, et al. 2018). Os principais fatores de risco incluem
sobrepeso ou obesidade, historia familiar de DMG ou resisténcia insulinica, DMG em
gestacdo anterior e idade materna avancada (PLOWS, JF, et al. 2018).

Em cursos gestacionais fisiolégicos, principalmente durante o segundo trimestre, ha
aumento na resisténcia insulinica e na hiperglicemia pos-prandial, decorrente do aumento
de hormonios que antagonizam a agdo da insulina, como prolactina, horménio lactogénio
placentario, cortisol e glucagon (GOLIC M et al., 2018). No DMG, além destes mecanismos
fisiologicos, acredita-se que ocorra disfuncdo das células beta pancreaticas em individuos
susceptiveis, de forma que o organismo ndo compense 0 excesso de glicose vigente,
caracterizando a patogénese da doenca (GOLIC M et al., 2018; FLOWS JF et al., 2018).

Segundo Plows JF et al. (2018), outros mecanismos envolvidos no estabelecimento do DMG
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seriam: expansibilidade adiposa, inflamacao crénica, gliconeogénese, estresse oxidativo, e
fatores placentarios.

O DMG esté associado a um risco aumentado de complicacGes fetais, neonatais, na
infancia, na adolescéncia e na vida adulta. De acordo com Valsamakis et al. (2006), a doenca
esta relacionada com o aumento da liberacdo de 8-isoprostano, um marcador do estresse
oxidativo, em comparacdo com gestacGes normais. Além disso, o controle glicémico
inadequado pode resultar em um remodelamento defeituoso das artérias uterinas, e esses
fatores podem induzir efeitos fisiopatologicos importantes e uma ma perfusdo placentaria,
com consequentes prejuizos no crescimento e desenvolvimento fetal (MORIKAWA, M. et
al., 2020). Dentre esses danos, Ornoy A, (2011) destacou também as anomalias mais
comuns sdo especialmente Defeitos do Tubo Neural (DFTN), Defeitos do Septo Ventricular
(VSD), fendas orais e anomalias esqueléticas.

O Crescimento Intrauterino Restrito (CIUR) ocorre quando hé crescimento fetal
inferior ao normal (dentro do previsto pelo seu potencial genético), sendo uma condicao
frequente e sujeita a diversos fatores maternos e fetais, como o estado nutricional da mae e
alteracbes hormonais e placentarias, com consequéncias que vdo desde o risco de
prematuridade e elevada morbimortalidade peri e neonatal até o desenvolvimento de
doencas cronicas e metabdlicas no adulto (HOSPITAL SOFIA FELDMAN, 2008). Dessa
forma, faz-se essencial o aconselhamento pré-concepcional e a abordagem do planejamento
familiar, a fim de evitar desfechos congénitos graves por meio de um adequado controle
glicémico no pré-natal (BUCHANAN TA et.al., 2012).

O presente trabalho tem como objetivo desenvolver uma revisdo narrativa a respeito
do DMG como causa de CIUR e seus principais desfechos, sobretudo os de manifestacéo

tardia.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa de carater descritivo e explicativo, realizada a
partir da sintese de artigos cientificos publicados no periodo de 2009 a 2019. A pesquisa
bibliogréfica foi feita através de busca eletrbnica nas bases de dados PubMed, Scielo e
LILACS. Os descritores utilizados foram obtidos a partir da plataforma de Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), a citar: diabetes mellitus gestacional, resisténcia a insulina e
restricdo do crescimento intrauterino, sendo combinados entre si pelo operador Booleano

“AND”. Foram incluidos estudos de coorte, revisdes de literatura e ensaios clinicos que
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relataram o diabetes gestacional como causa de CIUR e os desfechos tardios observados

nessa relagdo. Foram excluidos artigos que ndo apresentaram importancia clinica sobre o

tema abordado. Ap0s a leitura critica de titulos e resumos, vinte artigos foram selecionados.

3 RESULTADOS

Os artigos analisados nesta revisdo narrativa foram publicados na lingua inglesa

entre os anos de 2009 e 2019. Os estudos foram publicados na base de dados PubMed, sendo

que dez sdo revisdo de literatura, um € estudo longitudinal, trés sdo estudo de coorte

retrospectivo e um € um caso controle. Na tabela 1 estdo resumidos os principais resultados

dos estudos selecionados.

Tabela 1: Resultados dos estudos selecionados

mais crescimento
muscular nas areas
interescapulares e
abddémen. Com esse
aumento acarreta em
dificuldade da passagem
do ombro da crianca pela
sinfise pubica entre fetos
macrossémicos de
gestacdes diabéticas.

AUTOR OBJETIVOS RESULTADOS METODOLOGI PERIODICO
A
Martino, J et al. Avaliar se 0 aumento O aumento do IMC Estudo The Journal of
(2015) IMC materno e/ou materno e a DMG estéo longitudinal Clinical
DMG contribuiu paraa | associados a adaptacdes Endocrinology
redefinicdo da expressdo | metabolicas adversas na & Metabolism
de genes na placenta méae, 0 que causa riscos
envolvidos na deteccdo | aumentados de aborto e
de energia, estresse natimorto, pré-eclampsia e
oxidativo, inflamacdo e | restricdo de crescimento
vias metabolicas. intrauterino e
macrossomia.
Kanaka- Analisar as causas de RCIU pode causar Revisdo de The New York
Gantenbein, C et RCIU e suas possiveis sindrome metabdlica, literatura Academy of
al. (2009) consequéncias na vida disfuncéo de Sciences
adulta. personalidade e disfuncéo
reprodutiva na vida adulta.
Varvarigou, AA Auvaliar a desregulagio Individuos nascidos PIG Revisdo de Journal of
(2010) metabolica e o risco de | parecem ter maior risco de literatura Pediatric
doencas do adulto desregulacéo do Endocrinology
guando relacionados a metabolismo lipidico e & Metabolism
RCIU. glicémico, precipitando
obesidade, doenca
cardiovascular e diabetes
mellitus tipo 2.
Mayer, C; Joseph, Revisar fatores que Fetos de mées diabéticas Revisdo de Ultrasound in
KS et al. (2012) influenciam no possuem um excesso de literatura Obstetrics &
crescimento fetal deposicao de gordura e Gynecology
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Dude, AM et al.
(2017)

Avaliar a capacidade do
ultrassom do terceiro
trimestre para
diagnosticar distarbios
do crescimento fetal
entre mulheres com
Diabetes Mellitus.

Na anélise do ultrassom
de gestantes no terceiro
trimestre houve valor
positivo em relacdo ao
crescimento.

Coorte
retrospectivo

Journal of
Ultrasound in
Medicine

Valsamakis, G et
al. (2007)

Relacionar as causas da
restricdo do crescimento
intrauterino com RCIU
e sindrome metabdlica.

Os dados do estudo
demonstram que a RCIU
esta

associada ndo s6 a
prevaléncia tardia de
sindrome metabdlica, mas
também a uma condigdo
que

associa obesidade com
hipertensdo e

DM?2.

Revisdo de
literatura

Annals of the
New York
Academy of
Sciences

Longo, S et al.
(2012)

Abordar sequelas de
curto e longo prazo em
bebés com CIUR

Estudos prospectivos
futuros precisam
investigar fatores de risco

para bebés que sdo PIG. A

previsdo confiavel de
fetos pequenos para a
idade gestacional pode ser
alcancada no futuro
combinando fatores de
risco clinicos com
medicdes de

anormalidades em doppler

individuais, crescimento
fetal e biomarcadores. Se
uma predicao confiavel
puder ser alcangada,
havera potencial para
reduzir a morbidade e
mortalidade perinatal
futuras e as consequéncias

de longo prazo entre bebés

PIG.

Revisdo de
literatura

The Journal of
Maternal-Fetal
& Neonatal
Medicine

Von Beckerath, A-
K et al. (2013)

Avaliar as complicagdes
perinatais e de longo
prazo de fetos com
restricdo de crescimento
intrauterino (CIUR) em
comparagao com
aqueles
constitucionalmente
pequenos para a idade
gestacional (PIG).

Bebés com CIUR estéo
sujeitos a um risco
aumentado de resultados
adversos de curto e longo
prazo em comparagao
com criangas PIG.

Coorte
retrospectiva

American
Journal of
Obstetrics &
Gynecology

Kesavan, K;
Devaskar, SU
(2019)

Abordar questdes p6s-
natais imediatas e 0
monitoramento de bebés
afetados por CIUR, bem
como o rastreamento de
resultados adversos de
longo prazo, para ajudar
a orientar os médicos

Em bebés CIUR, no

periodo pds-natal imediato

e na infancia, deve-se
encontrar um equilibrio
entre alcancar o
crescimento de
recuperacdo necessario
para promover o
desenvolvimento normal

Revisdo de
literatura

Pediatric Clinics
of North
America
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que acompanham esses
bebés até a idade adulta.

do cérebro e dos 0ssos € 0
desenvolvimento
subsequente de distlrbios
cardiovasculares e
metabdlicos se 0
crescimento de
recuperacdo for excessivo.
Um cuidado com a
moderacado na dieta é
necessario ao mesmo
tempo em que atende as
necessidades do
neurodesenvolvimento. E
importante observar que o
GH é uma das poucas
terapias que podem ser
administradas a criangas
PIG com deficiéncia
persistente de crescimento
apos avaliacdo de um
endocrinologista
pediatrico. Esta terapia,
embora tenha como
objetivo melhorar a
estatura, afeta
favoravelmente a
composicgdo corporal, a
pressdo arterial e 0
metabolismo lipidico.

Briana, DD et al.
(2017)

Determinar se o fator
neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF), o fator
de crescimento do nervo
(NGF) e a neurotrofina-
4 (NT-4) séo
diferencialmente
expressos em amaostras
de sangue do cordéo
umbilical de bebés
grandes para a idade
gestacional (GIG), com
crescimento intrauterino
restrito (CIUR) e
adequados para a idade
gestacional (AIG) de
mées diabéticas, em
comparagao com bebés
AIG de maes ndo
diabéticas.

O BDNF é regulado
negativamente em fetos de
mées com DMG,
independentemente do
padréo de crescimento
fetal, provavelmente
representando um
mecanismo de associa¢do
entre diabetes materno e
psicopatologia posterior.
Os fetos com CIUR
nascidos de maes
diabéticas apresentam
deficiéncia de NGF, o que
pode contribuir para
sequelas de
neurodesenvolvimento a
longo prazo. Diferencas
dependentes de género no
BDNF fetal podem
explicar parcialmente a
maior prevaléncia de
resultados adversos no
desenvolvimento
neuroldgico apos insultos
cerebrais em bebés do
sexo masculino.

Caso controle

The Journal of
Maternal-Fetal
& Neonatal
Medicine

Miller, SL et al.
(2016)

Descrever as
consequéncias
neuropatoldgicas que

Tanto em humanos quanto
em animais, os resultados
do neurodesenvolvimento

Revisdo de
literatura

The Journal of
Physiology
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sao observadas no CIUE
humano, e examinar a
literatura de animais
experimentais na
tentativa de revelar as
respostas celulares
complexas e 0s
mecanismos de lesdo
cerebral secundaria a
insuficiéncia placentéria
e hipoxia crénica.

sdo influenciados pelo
momento do inicio do
CIUR, a gravidade da
patologia e a idade
gestacional no parto. O
CIUR estd amplamente
associado ao volume
cerebral total reduzido e
volume e estrutura cortical
alterados, nimero total de
células diminuido e
déficits de mielinizacdo. A
conectividade do cérebro
também ¢é prejudicada,
sendo evidenciada por
deficits de migracéo
neuronal, processos
dendriticos reduzidos e
redes menos eficientes
com conexdes de longo
alcance diminuidas. Apo6s
essas alteracdes
estruturais, consequéncias
funcionais de curto e
longo prazo foram
descritas em criangas em
idade escolar com
historico de CIUR, mais
comumente incluindo
problemas nas habilidades
motoras, cognicao,
memoria e disfuncdes
neuropsicoldgicas.

Leite, DFB;
Cecatti, JG (2019)

Discutir a importancia
do rastreio de fetos PIG
(pequenos para a idade
gestacional) na gravidez
e quais as melhores
abordagens e momentos
para realiza-lo.

Fatores clinicos maternos
tém acuracia preditiva
modesta para fetos CIUR.
A adicdo de pardmetros de
ultrassom melhora os
modelos de previsdo,
especialmente usando
estimativa de peso fetal e
circunferéncia abdominal
no terceiro trimestre de
gravidez. Os niveis de
fator de crescimento da
placenta estdo diminuidos
em gestacOes PIG e é 0
biomarcador mais
promissor na
diferenciacédo de PIG
relacionada a angiogénese
de outras causas.
Infelizmente, no entanto,
apenas algumas
sociedades recomendam a
triagem universal. A
avaliacdo da PIG é a
primeira etapa de uma

Revisédo de
literatura

The Scientific
World Journal
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abordagem
multidimensional, que
inclui manejo adequado e
acompanhamento em
longo prazo desses recém-
nascidos. Além de apenas
melhorar os resultados
perinatais, hipotetiza-se
que a triagem de fetos
com restricdo de
crescimento seja a chave
para o progresso
socioecondmico.

Ornoy, A (2011)

Abordar a obesidade
materna e o diabetes
gestacionais e seus
efeitos no feto e na
infancia.

Distlrbios do crescimento
intrauterino, obesidade
materna durante a
gravidez ou DMG estédo
associados a efeitos de
longo prazo na prole,
como alteragdes
metabdlicas, enddcrinas,
hipotalamicas e
epigenéticas. O controle
alimentar rigoroso e a
prética de atividades
fisicas em criangas com
tendéncia a desenvolver as
complicagdes dos
disturbios do crescimento
pré-natal parecem ser
medidas preventivas
eficazes.

Revisdo de
literatura

Reproductive
Toxicology

Vollmer, B;
Edmonds, CJ
(2018)

Revisar a literatura
publicada nos Gltimos
15 anos que
demonstram desfechos
neurocognitivos em
criancas em idade
escolar nascidas a termo
e pré-termo.

O desenvolvimento
cognitivo em criancgas
nascidas a termo ndo é
muito afetado pelo fato de
elas nascerem PIG ou
CIUR. H& algumas
evidéncias limitadas de
gue criangas com
crescimento restrito
podem ter problemas de
atencéo, e tais
dificuldades podem ter
mais impacto na
aprendizagem e no
comportamento das
criancas a medida que
progridem na escola,
sugerindo que esta seria
uma area Util para
trabalhos futuros. O risco
de desenvolver PC é
maior em criangas com
CIUR. Em relagéo as
criancas P1G nascidas pré-
termo, o risco de PC

Revisédo de
literatura

Frontiers in
Endocrinology
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parece ndo ser aumentado
em comparagao com 0s
nascidos pré-termo AlG.
Em contraste com as
criangas nascidas a termo,
as criangas prematuras
PIG e/ou FGR apresentam
maior risco de
dificuldades cognitivas e
comportamentais e, em
comum com as criangas
nascidas a termo,
apresentam maior risco do
que as criancas AlG de
dificuldades de controle
atencional.

Fonte: Tabela construida pelos autores de acordo com a base de dados supracitada e os periddicos listados.

4 DISCUSSAO
Os quatorze artigos selecionados descritos conforme exposto na tabela 1, expdem as

relaces entre DMG e CIUR, bem como as consequéncias a curto e longo prazo. Mayer C
e Joseph KS et al. (2012) mostraram que condi¢Bes maternas como diabetes mellitus (DM),
disturbios hipertensivos, infeccdes e doencas autoimunes e crdnicas aumentam o risco de
restricdo no crescimento fetal. O DM materno, incluindo tipo 1, tipo 2 e gestacional, também
podem influenciar no crescimento fetal excessivo pelo aumento de secrecdo de insulina,
levando ao aumento na deposicdo de gordura e organomegalia no feto. Estes autores
também relatam que o CIUR est4 associado & alta morbidade e mortalidade perinatal e
predispBe prejuizos a curto prazo para o bebé, como policitemia, hiperbilirrubinemia e
hipoglicemia, em consequéncia de hipoxia crbnica e pela deplecdo dos estoques de
glicogénio hepatico. Além disso, os recém-nascidos com peso ao nascer inferior ao percentil
10 para a idade gestacional, apresentam taxas de paralisia cerebral cerca de quatro a seis
vezes maior em comparagao com neonatos com percentis entre 25 e 75.

Leite, D. F. B.; Cecatti, J. G.(2019) discutiram a importancia do rastreio de fetos
Pequenos para a Idade Gestacional (P1G), que se relaciona a melhores resultados perinatais
ao possibilitar um manejo adequado e acompanhamento a longo prazo. A identificacdo de
alteracdes pode ser sugerida por fatores clinicos maternos 0s quais apresentam acuracia
preditiva modesta para CIUR, parametros ultrassonograficos, como a estimativa de peso
fetal, a medida da circunferéncia abdominal no terceiro trimestre de gravidez, além de niveis
placentarios de fatores de crescimento.

Martino J et al. (2016) evidenciaram em seus estudos a ocorréncia de alteracdes

placentarias adaptativas em mées obesas e diabéticas, 0 que protegeria 0s conceptos contra
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excessivo estresse oxidativo e inflamacdo. Apesar do estado metabdlico materno néo
refletir, a principio, em dano fetal direto, 0 aumento de transporte plasmatico de glicose e
lipidios na DMG mostrou relacionar-se a anormalidades na invasdo trofoblastica e no
desenvolvimento vascular placentario, o que predispbe a ocorréncia de desfechos
gestacionais negativos.

Briana DD et al. (2017) hipotetizaram em seus estudos que anormalidades nos
fatores neurotréficos no desenvolvimento fetal podem estar relacionadas com o DMG e o
possivel desenvolvimento de distirbios de neurodesenvolvimento no bebé. As neurotrofinas
sdo importantes para crescimento e diferenciacdo neuronal, neuroprotecdo, reducdo de
apoptose, maturidade de desenvolvimento do cortex, plasticidade sinaptica e expressdo de
neurotransmissores. Em seu estudo, foi achado que o Fator Neurotréfico Derivado do
Cérebro (BDNF) é regulado negativamente no feto de maes com DMG, independentemente
de seu crescimento fetal. Isso sugere que os filhos de mdes com DMG podem apresentar
anormalidades de desenvolvimento neurolégico, dificuldade cognitiva e motora. Ademais,
o DMG é relacionado com o neurodesenvolvimento fetal pela hiperglicemia, que provoca
hipdxia, estresse oxidativo e inflamacdo, comprometendo a integridade neuronal. Além
disso, no estudo os fetos com RCIU de mées diabéticas apresentaram deficiéncia de Fator
de Crescimento do Nervo (NGF), propondo a possibilidade de disturbios de
neurodesenvolvimento a longo prazo.

Miller SL et al. (2016) também destacaram alteracdes das funcBes do cérebro dos
fetos com restricdo de crescimento. Esses estudos incluiram a observacdo de déficits
estruturais como: perimetro cefalico menor em criangas que nasceram pequenas para a idade
gestacional, mielinizacdo retardada, reducdo do nimero total de células, reducéo do volume
total de matéria cinzenta e também sobre alguns possiveis déficits funcionais, como:
alteracdes neurocomportamentais neonatais, QI mais baixo, hiperatividade, ansiedade,
irritabilidade, paralisia cerebral.

Outro aspecto descrito foi a sensibilidade do diagnéstico de CIUR em maes
diabéticas. Segundo Dude AM e Yee LM (2017), existe um subdiagnostico significativo da
condicdo nessa populacdo, j& que, nestes casos, teoricamente 0 mais esperado seria a
macrossomia. A possibilidade de CIUR no contexto da DMG tende a acontecer
principalmente em diabéticas com doenga vascular cronica e tem probabilidade aumentada
se coexistirem outros fatores de risco para restricdo do crescimento fetal, como obesidade

materna, hipertensao arterial e doenca renal (DUDE AM e YEE LM, 2017). Dessa forma,

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 4, p. 11088-11105 jul./aug. 2020. ISSN 2595-6825




JRrazilian Journal of health eview

essas mulheres deixariam de ser acompanhadas da maneira mais adequada, levando a
prejuizos na vida pds natal e aumento na mortalidade perinatal.

A curto prazo, o CIUR é uma causa importante de aumento na mortalidade e
morbidade no periodo neonatal (LONGO S, et al. 2012). Na maioria dos casos, as crian¢as
com crescimento abaixo do esperado tém maior risco de complica¢des pos-natais imediatas,
como hipotermia e hipoglicemia, devidas ao déficit das reservas de glicogénio, policitemia
pela hipdxia intrauterina cronica, ictericia, dificuldades de alimentacdo, enterocolite
necrosante e sepse de inicio tardio (KESAVAN K, 2019 e DEVASKAR SU, 2019), bem
como distdrbios respiratorios e retinopatia da prematuridade (LONGO S et al., 2012).

Além disso, mudancas no ambiente nutricional fetal, programacdo pré-natal e
recuperacdo pds-natal em bebés com CIUR levam a consequéncias adversas de longo prazo,
como comprometimento do neurodesenvolvimento, aumento do risco de doenca
cardiovascular e sindrome metabolica que se estende ao longo da vida (KESAVAN K e
DEVASKAR SU, 2019).

O estudo conduzido por Von Beckerath AK, et al. (2013) avaliou complicagdes
perinatais e a curto prazo de fetos com CIUR de etiologia placentaria, como nos casos de
DMG, em relacdo a fetos constitucionalmente pequenos para a idade gestacional. Seus
resultados evidenciaram que aqueles que tiveram crescimento intra-uterino restrito se
associaram a partos mais precoces (35 x 38 semanas), a maior taxa de mortalidade (8%
versus 1%) e, mais intensamente, a maiores complicacdes perinatais, como convulsdes e
ileo meconial (24,4% versus 1%).

Da mesma forma, esse grupo também mostrou maiores consequéncias a longo prazo,
como déficit neuroldgico (24,7% versus 5,6%) e atraso de crescimento (21,2% versus
7,4%). Concluiu-se, entdo a maior sujeicdo dos fetos com crescimento restrito a efeitos
adversos em relacdo aqueles geneticamente predispostos a menor crescimento intra-uterino
(VON BECKERATH AK, et al. 2013).

A longo prazo, é conhecido que individuos com CIUR apresentam maior risco de
desenvolver sindrome metabdlica, cursando com elevacdo no surgimento precoce de
doengas cardiovasculares (LONGO S, et al. 2012). No estudo de Kanaka-Gantenbein et al.
(2009), os autores avaliaram as relagdes das causas da restricdo do crescimento fetal, entre
eles as infecgdes intra-uterinas, fatores genéticos, insuficiéncia uteroplacentaria e doencas
da mée, como infecgdes cronicas, eclampsia e abuso de substancias e suas consequéncias

no futuro. De forma geral, esses diversos fatores foram englobados de origem enddcrina,
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por ocorrer a reprogramacao do meio enddcrino-metabdlico do feto para possibilitar a
sobrevivéncia a curto prazo, com isso, essa readaptacdo facilita o desenvolvimento da
resisténcia a insulina, e consequentemente de outros componentes da sindrome metabdlica.

Assim como Kanaka-Gantenbein et al. (2009) evidenciaram, Kesavan K e Devaskar
SU (2019) analisaram que para o feto se desenvolver e sobreviver, ocorre a redistribuicdo
do fluxo sanguineo e de nutrientes aos 6rgdos vitais, além da alteracdo da producdo de
hormdnios placentérios e fetais, que afetardo no desenvolvimento fetal, como insulina, Fator
de Crescimento Semelhante a Insulina (IGFs) e hormonios no eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA). E, junto a esses fatores, cursam também alteracdes epigenéticas durante um
periodo critico de crescimento e maturagdo do individuo, resultando em efeitos
permanentes.

Em concordancia com o citado acima, Varvarigou AA (2010) discorreu sobre as
alteracdes no metabolismo e na sinalizacdo de insulina, explorando a predisposicdo para
doengas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e obesidade, que podem estar
relacionados a alteracdes permanentes no colesterol e lipidios metabolismo durante o pré-
natal e pos-natal inicial vida. Essas modificacdes no desenvolvimento podem ser
programadas por meio de mecanismos epigenéticos, como alteracées na metilacdo do DNA
e acetilacdo das histonas e/ou fosforilagdo, como consequéncia na alteragdo do ambiente
fetal, que programam vias metabdlicas e predispdem as doencas.

O aumento na prevaléncia de resisténcia a insulina na vida adulta também pode ser
explicado pela maior sensibilidade a este horménio que individuos com CIUR possuem no
periodo neonatal, j& que neste momento ocorre crescimento acelerado. Posteriormente, isso
provocaria o surgimento de resisténcia a insulina ao longo dos anos (LONGO S, et al. 2012).
Além disso, estariam relacionadas ao CIUR outras sequelas enddcrinas, como a baixa
estatura na vida adulta, adrenarca precoce e sindrome dos ovarios policisticos (LONGO S,
et al. 2012).

De acordo com Valsamakis G et al. (2007), também esta em investigacao a relacao
de citocinas pro-inflamatorias e do processo oxidativo na CIUR, entre 0s principais
marcadores é o 8-iso-PGF2a (8-isoprostano). Este é uns dos responséveis por efeitos
adversos durante a gravidez, como disfuncdo vascular na placenta, comprometendo o
crescimento e desenvolvimento fetal. Ademais, o autor fez a correlacdo de que além da
insulina regular as concentracfes de IGFBP-1, sendo que este é inversamente proporcional

as concentragdes de insulina, sugerindo entdo a causa da hipoinsulinemia no feto. Por fim,
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também evidenciou que o0 CIUR esté associado a um estado de resisténcia ao horménio do
crescimento (GH), em que niveis mais baixos de TSH, IGF-1, insulina, colesterol e
albumina, ha concomitantemente niveis mais altos de GH.

Além disso, 0 aumento de substratos transplacentarios também se mostrou associado
a maior concentracdo de leptina, o que, por sua vez, contribuiria para maior deposicao de
tecido adiposo fetal, proliferacdo celular e possivel indugéo de resisténcia precoce a leptina
por estimulo cronico de receptores fetais. Contudo, a atividade hipotalamica fetal ainda deve
ser estudada para avaliar se o cenario de hiperleptinemia se relacionaria a futuras
consequéncias na vida do individuo (MARTINO J, et al., 2016). Entre as complicacdes da
hiperleptinemia fetal, pode ter influéncias significativas no hipotadlamo fetal e na futura
homeostase energética (ORNOY A, 2011).

Outro ponto citado por Longo S, et al. (2012) é o risco aumentado de sequelas
neuroldgicas e atrasos motores e cognitivos em individuos com histéria de CIUR. Isso esta
relacionado principalmente ao crescimento da cabega no periodo fetal, e gera prejuizos no
desenvolvimento motor, no desempenho perceptivo, na cogni¢cdo e na memdria. Existem
também evidéncias de que estes individuos tém maior chance de desenvolvimento de
distdrbios da atencdo e paralisia cerebral (VOLLMER B e EDMONDS CJ, 2019). Estes
fatores possuem extrema importancia, pois podem trazer prejuizos na aprendizagem e no
desempenho escolar da crianca e refletir nos @ambitos pessoais e profissionais na vida adulta
(LONGO S, et al., 2012).

Por isso, além do acompanhamento do pré-natal adequado, é de extrema importancia
a pediatria viabilizar estratégias preventivas e de tratamento em bebés CIUR, como medidas
antropométricas a cada trés meses durante o primeiro ano e, a seguir, a cada seis meses,
além de medicGes anuais de pressao arterial, observacao dos padrdes de crescimento para a
previsdo da sindrome metabdlica e de doenca cardiovascular, monitoramento rigoroso do
indice de massa corporal, glicose de jejum e lipidios, alem da introducdo precoce de
modificagdes no estilo de vida, de modo que os prejuizos sejam reduzidos ao longo da vida
do individuo (KESAVAN K e DEVASKAR SU, 2019).

5 CONCLUSAO
Diante do presente estudo, salienta-se que a Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)
é extremamente relevante no contexto de satde publica, sendo uma complicacdo médica

comum da gravidez, com potencial de gerar complicagdes fetais, perinatais e a longo prazo.
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O Crescimento Intrauterino Restrito (CIUR), no contexto de DMG, tende a ocorrer em
mulheres portadoras de doenca vascular cronica e tem como fatores de risco o IMC elevado,
hipertensdo arterial e doenca renal. O CIUR esté associado a alta morbidade perinatal e
predispbe prejuizos a curto prazo para o bebé, como policitemia, hiperbilirrubinemia e
hipoglicemia, em consequéncia de hipoxia cronica, e pela deplecdo dos estoques de
glicogénio hepatico. Além disso, mudancas no ambiente nutricional fetal, programagao pré-
natal e recuperacdo pds-natal em bebés com CIUR podem levar a consequéncias a longo
prazo, como comprometimento do neurodesenvolvimento, aumento do risco de doenca
cardiovascular e sindrome metabdlica, baixa estatura, adrenarca precoce e sindrome dos
ovarios policisticos. Dessa forma, é importante realizar o diagnéstico de CIUR com maior
sensibilidade em maes diabéticas, haja vista a existéncia de um numero expressivo de sub
diagnosticos da condicdo nessa populacdo. Além disso, deve-se realizar acompanhamento
pré-natal adequado, promovendo monitorizacao metabdlica e do crescimento fetal, evitando
desfechos gestacionais negativos. Adicionalmente, é importante o acompanhamento
pediatrico regular em bebés CIUR, por meio de estratégias preventivas e terapéuticas, para

que os prejuizos sejam reduzidos ao longo da vida do individuo.
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