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RESUMO

Diabetes mellitus gestacional é considerado um problema de salde puablica mundial. Trata-se
de uma doenca associada & consequéncia na qualidade de vida materna e até mesmo neonatal.
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Os efeitos adversos mais evidentes a longo prazo séo os distdrbios no neurodesenvolvimento,
sendo os transtornos de déficit de atencdo e do espectro autista 0s mais comuns. Objetivo: esta
pesquisa objetiva compreender as consequéncias do diabetes gestacional no
neurodesenvolvimento infantil, bem como a importdncia de seu diagnostico precoce.
Metodologia: o estudo se trata de uma Revisdo Integrativa baseada nas plataformas PubMed
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online (MedLine). Os descritores escolhidos estiveram em conformidade com as
indicacdes das bases de dados utilizadas, sendo elas os Descritores em Ciéncia da Saude e
Medical Subject Headings. Foram selecionadas as seguintes palavras-chave para a realizacéo
da pesquisa: “diabetes gestacional” e “disturbio do neurodesenvolvimento”. Foram incluidos
artigos datados entre os anos de 2012 e 2022 que atendessem aos objetivos propostos.
Resultados e Discussdo: O diabetes mellitus gestacional é uma condi¢cdo muito comum na
gravidez, necessitando de atencdo especial por estar correlacionada a distarbios do
neurodesenvolvimento da crianga. A curto prazo, as alteragfes fetais mais comuns estdo
relacionadas a abortos espontaneos, malformacBes craniofaciais, cardiopatias, disturbios
gastrointestinais e no sistema nervoso central. Os efeitos adversos tardios estdo associados a
transtornos de aprendizagem e cognitivos, transtornos de déficit de atencdo e transtorno de
espectro autista. Como medida de prevencéo, o diagnostico precoce de diabetes gestacional se
faz crucial, por isso a importancia das consultas pré-natais para 0 acompanhamento devido dos
niveis glicémicos materno, especialmente no primeiro trimestre de gestacdo. Conclusdo: O
diagndstico precoce seguido de tratamento do diabetes mellitus gestacional adequado reduz a
morbidade materna e fetal. Além disso, as consultas pré-natais sdo essenciais para
acompanhamento do desenvolvimento do feto.

Palavras-chave: Diabetes Gestacional; Neurodesenvolvimento Infantil; Distirbios.

ABSTRACT

Gestational diabetes mellitus is considered a worldwide public health problem. It is a disease
associated with consequences on maternal and even neonatal quality of life. The most obvious
long-term adverse effects are neurodevelopmental disorders, with attention deficit and autism
spectrum disorders being the most common. Objective: this research aims to understand the
consequences of gestational diabetes on child neurodevelopment, as well as the importance of
its early diagnosis. Methodology: the study is an Integrative Review based on the PubMed,
Scientific Electronic Library Online (SciELO) and Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MedLine) platforms. The chosen descriptors were in accordance with the
indications of the databases used, namely Health Science Descriptors and Medical Subjective
Headings. The following keywords were selected for the research: “gestational diabetes” and
“neurodevelopmental disorder”. Articles dated between 2012 and 2022 that met the proposed
objectives were included. Results and Discussion: gestational diabetes mellitus is a very
common condition in pregnancy, requiring special attention because it is correlated ith
neurodevelopmental disorders in the child. In the short term, the most common fetal alterations
are related to spontaneous abortions, craniofacial malformations, heart diseases, gastrointestinal
and central nervous system disorders. Late adverse effects are associated with learning and
cognitive disorders, attention deficit disorders and autism spectrum disorder. As a preventive
measure, the early diagnosis of gestational diabetes is crucial, hence the importance of prenatal
consultations for proper monitoring of maternal glycemic levels, especially in the first trimester
of pregnancy. Final Considerations: early diagnosis followed by adequate treatment of
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gestational diabetes mellitus reduces maternal and fetal morbidity. In addition, prenatal
consultations are essential for monitoring the development of the fetus.

Keywords: Gestational diabetes; Child neurodevelopment; Disorders.

1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus se caracteriza por um conjunto de disturbios associados ao sistema
enddcrino, podendo advir da deficiéncia de insulina devido a disfuncdo pancreatica ou por
resisténcia periférica a este horménio. A doenca resulta em niveis elevados de glicemia sérica
e pode ser classificada em tipo I, quando ¢ proveniente da destruicao de células  pancreaticas
(considerado um disturbio autoimune ou idiopatico), e em tipo Il, quando se trata da reducao
da liberagéo de insulina para o sangue ou pela resisténcia periférica ao horménio (FEBRASGO,
2019). O hormdnio insulina € responsavel pela metabolizacdo da glicose para que ndo se
acumule de forma excessiva na corrente sanguinea (BRASIL, 2021).

A gestacao constitui-se como fator de risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus,
visto que é uma condig@o que pode cursar para a resisténcia a insulina. Em conformidade com
a Associacdo Americana de Diabetes (ADA), o diagndstico de diabetes gestacional pode ser
dado entre o segundo e o terceiro més de gestacdo, sendo considerado a afeccdo metabdlica
mais prevalente ao longo da gravidez. Entre as consequéncias pre e pos-natais mais frequentes
advindas da diabetes mellitus gestacional (DMG) se encontram: abortamento espontaneo,
malformacdes, natimortalidade, hipoglicemia e hiperbilirrubinemia neonatais (BRASIL, 2020).

Atualmente, mais de 400 milhdes de individuos adultos portam diabetes mellitus (DM)
no mundo, suas complicacbes se correlacionam entre as principais causas de morte a nivel
global. Em relacdo as mulheres, sabe-se que a obesidade, excesso de deposi¢do de gordura
central, pré-eclampsia e antecedentes familiares e obstétricos constituem fatores de risco para
o desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional. Visto isso, nos estagios iniciais ou mesmo
como método profilatico, a pratica de exercicios fisicos e alimentacdo controlada sdo
fundamentais para evitar futuras complicagdes maternas e neonatais (FEBRASGO, 2019).

As consequéncias ao longo do desenvolvimento neuroldgico pré e pés-natal devido ao
diabetes gestacional sdo diversas, como o risco elevado para o transtorno de déficit de atencao
e hiperatividade. Uma das hipOteses para a possivel correlacdo entre o diabetes mellitus
gestacional e os distarbios no neurodesenvolvimento se d& pela associagdo com o fator
neurotrofico cerebral, responsavel pela modulacdo e maturagdo do sistema nervoso. Acredita-

se que o efeito adverso da DMG ao longo da embriogénese pode causar uma producao
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insuficiente desta neutrofina, acarretando em déficits do neurodesenvolvimento nos primeiros
dias de vida. A hiperglicemia materna leva também a um quadro de hiperinsulinemia, de forma
a desregular a acdo anabdlica da insulina e do seu papel metabdlico no organismo fetal. As
consequéncias do excesso de insulina fetal podem cursar para anomalias congénitas, aumento
de risco para abortamento espontdneo, macrossomia, além dos ja citados distirbios no
neurodesenvolvimento (SU, 2021).

Sabendo que o progndstico materno-fetal se agrava conforme diagndéstico tardio, o
preparo multidisciplinar dos profissionais da salde se faz crucial para minimizar os indices de
morbimortalidade em pacientes vitimas de diabetes mellitus gestacional por meio de medidas
preventivas e diagnéstico precoce (BRASIL, 2020).

Esta pesquisa visa compreender as consequéncias do diabetes mellitus gestacional no

neurodesenvolvimento infantil, bem como a importancia de seu diagnostico precoce.

2. METODOLOGIA

O estudo se trata de revisdo integrativa da literatura, realizada em seis etapas: selecéo
do tema e elaboracdo da questdo de pesquisa; estabelecimento dos critérios de inclusdo e
exclusdo para a busca; categorizacdo dos estudos; avaliacdo e analise critica dos estudos
incluidos; analise e sintese dos estudos incluidos com interpretacdo dos resultados; e
apresentacdo da revisdo. Para a construcdo da questdo norteadora, foi considerada a estratégia
PICo, sendo: P= criangas com déficit no neurodesenvolvimento; I= prevencéo e diagndstico
precoce do diabetes gestacional; Co= melhora da qualidade de vida e do neurodesenvolvimento
na primeira infancia. Assim, ficou formulada a seguinte questdo de pesquisa: “Qual a relacéo
da prevencdo e diagndstico precoce do diabetes mellitus gestacional com o
neurodesenvolvimento infantil?”.

A busca foi realizada em fevereiro de 2023 nas bases da PubMed, Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Salude (BVS). Como estratégia de busca, foi
considerada a combinacao de descritores controlados e ndo controlados, segundo a indicacdo
de cada base pesquisada. Foram utilizados os Medical Subject Heading (MeSH), EMTREE
(Embase Sujject Headings), titulos CINAHL e os descritores em Ciéncias da Saude (DECS).

Como critério de inclusdo nas plataformas de busca, foram utilizadas pesquisas datadas
entre 0 ano de 2017 e 2023, relacionadas a tematica e ao objetivo proposto por este estudo, no

idioma portugués, inglés e espanhol.
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Foram excluidos, entdo, todos os artigos que ndo se relacionassem ao tema proposto e
que ndo respondessem ao objetivo da pesquisa, bem como estudos datados anteriormente ao
ano de 2017.

Para as buscas, foram considerados os seguintes descritores: “diabetes gestacional”,
“neurodesenvolvimento”, “transtorno do espectro autista” e “transtorno de déficit de atengdo”.
Para a pesquisa, foi empregado o operador booleano “AND”. Além disso, foi realizada a leitura
das listas de referéncias de alguns artigos de revisdo para a selecdo de possiveis estudos
adicionais relevantes e que pudessem ser incluidos. Os estudos selecionados foram em inglés,
espanhol e portugués, sem limite de tempo. O operador booleano “OR” foi utilizado entre
descritores sindGnimos.

Os artigos selecionados foram lidos na integra e avaliados de maneira independente
pelos autores e, perante qualquer discordancia, um revisor seria solicitado, caso que nédo se
aplica a essa revisdo, por haver 100% de concordancia entre os pesquisadores.

Os dados foram extraidos de forma padronizada. Os pesquisadores extrairam os dados
de forma separada e depois foi definido o padréo para descrever os detalhes em relacdo ao tema
proposto nessa revisdo. Para a quarta etapa, foi considerado o nivel de evidéncia e grau de
recomendacéo dos estudos.

Os resultados foram apresentados de forma sintetizada, permitindo a discussdo e a
interpretacdo dos achados relacionados as tematicas verificadas. E, por altimo, foi apresentado
uma sintese dos artigos incluidos neste estudo.

A busca realizada nas plataformas de pesquisa selecionadas recuperou um total de 276
artigos publicados até o inicio de 2023, sendo 146 na PubMed, 91 na SciELO e 39 na BVS
salde. Foram excluidos 23 artigos duplicados, restando 253 para a leitura de titulos e resumos.

Apos a leitura, foram excluidos 219 artigos por ndo estarem em conformidade com os
critérios de inclusdo e exclusdo pré-definidos e, portanto, restaram 34 artigos para a leitura
completa.

Dos artigos provenientes de sites ou referéncias de revisdo, obteve-se 383 resultados
pela Plataforma do Ministério da Saude, sendo 28 escolhidos para leitura conforme critérios de
elegibilidade.

Por fim, foram selecionados 13 artigos para a coleta de dados, 11 oriundos das
plataformas de busca pré-determinadas e 2 obtidos por meio de sites ou referéncias de revisao.

Os resultados desse processo de triagem e selecdo de estudos séo relatados no diagrama
de fluxo (Figura 1) com base na metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses) para reviséo integrativa (PAGE, 2022).
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FIGURA 1: Diagrama de fluxo para a sele¢do dos estudos — PRISMA (PAGE, 2022). Rio Verde, 2023.

Registros identificados através

8 de pesquisa de banco de dados Registros removidos antes da _ _ _
g triagem: Registros obtidos de:
= (n=276): |
é Registros duplicados (n = 23) — Portal Ministério da
- — PubMed (n=146) Saude (n=383)

— Scielo (n=91)

— BVS(n=39)

Artigos excluidos (n= 219)
l —  Fora do contexto tematico; A 4
Artigos
Artigos selecionados (n = 253) — Tipo de estudo ndo procurados Artigos nao
—P correspondia ao objetivo da para g recuperados
= pesquisa. recuperacgéo (n=255)
S (n=1383)
=
'_
\ 4
Artigos avaliados para
elegibilidade (n =34) . Artigos excluidos (n=23) Artigos selecionados (n = 28)
— Néo respondiam ao
objetivo; Artigos avaliados para
elegibilidade (n =2)

Estudos incluidos na revisdo (n =13)

A

Inclusédo

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Tratando-se de uma desregulacdo do metabolismo da glicose ao longo da gravidez, o
diabetes mellitus gestacional (DGM) consiste em uma complicacdo obstétrica que pode levar a
sérias consequéncias pré e pds-natais. Seu diagnostico é dado em mulheres sem achados de
diabetes mellitus anteriormente a gravidez, os niveis de glicose sérico tendem a voltar ao normal
apos o parto, entretanto, as consequéncias ao feto perduram a longo prazo mesmo apos o
nascimento (SHEKLER, 2020). Entre os principais fatores de risco para o desenvolvimento de
diabetes gestacional estdo a idade avancada e a obesidade a qual favorece para a resisténcia ao
horménio insulina (SAROS, 2023).

O ambiente intrauterino ao longo das fases gestacionais possui correlagdo com o grau
de desenvolvimento neurolégico do feto, podendo levar a déficits e sequelas no sistema nervoso
persistente ao longo da vida. Tendo em vista a obesidade materna como fator de risco para o
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diabetes mellitus gestacional, é notorio a exposicao fetal a citocinas pro-inflamatérias, a um
ambiente rico em glicose e &cidos graxos, além da elevada concentracdo de agentes
neuroendocrinos (CARPITA, 2018). Os horménios associados a resisténcia insulinica via
placentaria envolvem a gonadotrofina coriénica humana, lactogénio placentario humano e o
hormdnio de crescimento placentério, atuando na regulacdo da glicogénese e lipdlise hepatica.
Ja& para a mée, os hormdnios responsaveis pelo aumento da resisténcia a insulina na gestacéo
sd0 0 estrogénio, progesterona, cortisol e o proprio lactogénio placentario na corrente sanguinea
materna. Somado a isso, a obesidade materna ganha destaque na producdo de leptina,
adiponectina, resistina, interleucinas e entre outros pelo tecido adiposo, sendo, também,
responsaveis pela resisténcia a insulina (ORNOY, 2021).

O disturbio de regulacéo e do neurodesenvolvimento por conta da alta taxa de glicose
na corrente sanguinea fetal induz a desregulacdo funcional da insulina como fator de
crescimento e regulador metabolico. Em relagdo as consequéncias pré-natais, observa-se o
risco aumentado para abortamento espontaneo e malformacdes fetais, como a macrossomia,
pelo excesso de aminoacidos, glicose e acidos graxos materno-fetal ocasionado por alteracGes
estruturais da placenta (DARAKI, 2017). Junto disso, sdo comuns as alteragdes do
desenvolvimento do sistema cardiovascular, gastrointestinal, musculoesquelético e
acometimento do sistema nervoso central, além de risco para asfixia perinatal por conta de
alteracdes na estrutura placentaria (CAFIERO, 2020).

Entre as malformacbes cardiacas mais prevalentes diante o diabetes mellitus
gestacional, a anomalia cardiovascular tem ganho importante destaque. Além do mais, 0o DGM
pode elevar a frequéncia cardiaca fetal no primeiro trimestre da gestacdo, outro distarbio
observado corresponde ao defeito do septo atrioventricular, sendo tais manifestac6es agravadas
em maes tabagistas. A gravidade dos efeitos adversos sofridos a curto e a longo prazo sofridos
pela crianca dependem do momento da exposicao, histérico familiar, fatores metabolicos inatos
e da taxa hiperglicémica materna (ORNQY, 2021).

A insulina também possui papel importante como horménio anabdlico, sendo um fator
de crescimento envolvido no desenvolvimento de macrossomia fetal diante de um disturbio
metabolico. As altas taxas de glicemia sérica materna levam ao aumento da glicose na corrente
sanguinea fetal estimulando a hiperinsulinemia, por essa razdo, pode ser observado um
crescimento anormal da musculatura fetal e dos tecidos conjuntivos e adiposos. Em outras
palavras, a elevacdo dos niveis de insulina no organismo da crianga para além do necessario
pode desencadear um crescimento excessivo do feto, podendo levar a macrossomia. Alguns

estudos relatam que a hiperglicemia materno-fetal pode afetar a expressdo de proteinas
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transportadores de glicose (Proteinas GLUT) ainda na placenta, possuindo alta relagdo com o
peso ao nascer (ORNOY 2021).

A neuropatia é, sem ddvidas, um dos efeitos adversos mais temidos por vitimas do
diabetes mellitus a qual pode cursar para declinio cognitivo, podendo afetar a memoria e a
aprendizagem. Isso se deve as disfungdes neuropaticas que acarretam em perda da eficiéncia
psicomotora e queda da velocidade de processamento das informagdes. A chamada
encefalopatia diabética corresponde a uma das complicacbes da doenca responsavel por
modificacbes neuroestruturais e neurofisioldgicas cerebrais, decorrente de alteracdes micro
(diabetes mellitus tipo 1) e macrovasculares (diabetes mellitus tipo 2) devido a deficiéncia de
insulina e consequente hiperglicemia. Vale lembrar que a neuropatia diabética ndo envolve
apenas a elevagédo dos niveis de glicose sérica, mas também a ativacdo de vias neurotdxicas,
alteracdes hormonais, inducdo de processos inflamatorios e outras disfuncdes celulares. O
diabetes mellitus gestacional atua de modo semelhante no neurodesenvolvimento pré e pos-
natal, caracterizando por efeitos adversos a curto e a longo prazo (FIGUEIREDO, 2022).

A glicose e o lactado sdo considerados substratos energéticos primordiais do sistema
nervoso, em condicdes especiais, como o diabetes, a glicose passa a ser substituida por corpos
cetbnicos para suprimento energético neurolégico. Ainda no sistema nervoso, a glicose atua de
forma independente da insulina, por meio das proteinas transportadoras de glicose (GLUT),
perante quadros de hiperglicemias, a glicose ultrapassa a barreira hematoencefalica para o
intersticio, sendo, assim, desviada para vias metabdlicas associadas a neurotoxicidade
(ORNOY, 2020).

Foram observados que criangas nascidas de mulheres portadoras de Diabetes Mellitus
Gestacional possuiram significativo atraso no neurodesenvolvimento ao longo da primeira
infancia. Habilidades motoras finas disfuncionais, dificuldade de relacionamento pessoal e
social, transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade constituem alguns dos déficits sofridos
em fase pds-natal. Por definicédo, o transtorno de aprendizagem se refere a disturbios no uso de
habilidades académicas junto ao transtorno intelectual, relacionado a disfuncdo do
comportamento adaptativo; o transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH)
condizem com comprometimento da capacidade do individuo em manter-se atento a algum
afazer e um padrao de ac6es de cunho hiperativo e/ou impulsivo (CAFIERO, 2020).

O transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade ¢ um distarbio neurologico que
tendem a aparecer com maior frequéncia em criangas menores de 7 anos, podendo ser agravado
por fatores socioecondémicos. As manifestacfes clinicas comuns a este transtorno se baseiam

em impulsividade, hiperatividade e falta de atencdo, de modo a comprometer o rendimento
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escolar e relacionamentos interpessoais. Possui etiopatogenia ainda pouco conhecida, mas
acredita-se que o diabetes mellitus gestacional possa ter relativa interferéncia em seu
desenvolvimento por causas epigenéticas, especialmente quando associado ao tabagismo
(ROWLAND, 2021).

Em associacdo ao atraso da capacidade cognitiva em resolucdo de problemas e de
habilidade motora fina, o transtorno do espectro autista (TEA) se faz bastante evidente (SAITO,
2022). O TEA se caracteriza por um conjunto de disfungdes neuroldgicas com evolucao para
comprometimento das relagdes sociais, restricdo de interesses e atividades repetitivas.
Atualmente, ha fortes indicios de que o diabetes mellitus gestacional esteja intimamente
relacionado como fator predisponente para o desenvolvimento de TEA (SHEKLER, 2020).
Uma das hipdteses para a explicar o comprometimento neurologico em filhos de mées com
DGM se refere a uma inflamacéo crénica do hipocampo dessas criancas afetando, assim, a area
relacionada & memoria e ao aprendizado (SAITO, 2022). Além do mais, evidéncias apontam
que o TEA esteja ligado a modificagOes genéticas causadas pela interacdo ambiental em idade
pré e perinatais (SHEKLER, 2020).

O diagndstico precoce de diabetes mellitus gestacional é indispensavel para um bom
prognostico materno e fetal, de modo a reduzir os riscos de morbimortalidade de ambos. O
controle dos indices glicémicos maternos nos estagios iniciais da doenca pode diminuir as taxas
de incidéncia de malformacdes fetais e problemas no neurodesenvolvimento. Sendo a
obesidade materna como fator de risco prevalente, uma alimentacdo adequada e controle do
sobrepeso da mulher em idade fértil € necessaria para uma gestacdo saudavel e minimizacéo

das consequéncias neuroldgicas da crianca (ORNOY, 2021).
4. CONSIDERACOES FINAIS

O diabetes mellitus gestacional corresponde a uma complicacdo da gravidez com alto
risco de morbimortalidade materno-fetal. A curto prazo, é frequente a malformacéo congénita
e disturbios de crescimento do feto, enquanto que a longo prazo é comum disturbios no
neurodesenvolvimento da primeira infancia por conta de neuropatias associadas. Levando-se
em consideracdo a piora prognostica em pacientes diagnosticadas tardiamente, o
aconselhamento clinico pré-natal e o diagndstico precoce se fazem fundamental para que seja

possivel prevenir maiores complicacdes ao desenvolvimento neuroldgico fetal.
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