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Na década de 1980, David Barker e seus colegas propuseram que as principais causas de doenças cardiovasculares e metabólicas têm suas raízes no início do desenvolvimento. Há agora evidências robustas de que um ambiente intrauterino hiperglicêmico é responsável não só por uma significativa morbidade em curto prazo no feto e no recém-nascido, mas também por um aumento do risco de desenvolver diabetes, bem como outras doenças crônicas, não transmissíveis na idade adulta. O risco é maior em pacientes com diabetes pré-gestacional, mas o diabetes gestacional (DMG) não reconhecido e/ou mal gerido pode ter consequências semelhantes. Embora uma imagem relativamente clara da patogênese das complicações fetais e neonatais do diabetes materno e de sua inter-relação esteja disponível hoje, os íntimos mecanismos moleculares envolvidos em longo prazo estão longe de serem compreendidos. Embora a taxa de DMG seja acentuadamente crescente em associação com a pandemia de obesidade e de diabetes tipo 2 ao redor do mundo, nós revisamos aqui o entendimento atual de resultados de curto e longo prazo de fetos expostos a um ambiente diabético.
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Introdução
A incidência de diabetes gestacional (DMG) está aumentando dramaticamente no contexto da pandemia de obesidade e diabetes tipo 2 (DT2) observadas em países de alta renda, bem como emergentes e em desenvolvimento. A incidência real do DMG em países de baixa renda é subestimada devido ao fraco envolvimento das políticas públicas de saúde no rastreio desta doença durante a gravidez e até mesmo em populações não grávidas. Grande parte do conhecimento atualmente disponível sobre as consequências do diabetes materno sobre o recém-nascido foi fornecido por estudos sobre diabetes pré-gestacional, enquanto o DMG é muito mais frequente. O DMG expõe o feto e o recém-nascido a complicações de curto prazo que precisam ser esclarecidas, a fim de melhorar e adaptar a gestão neonatal, especialmente nos países em desenvolvimento, onde o rastreio e tratamento materno são deficientes. De fato, meta-análises recentes mostraram que o tratamento do DMG melhora os resultados neonatais. Além disso, dados clínicos e experimentais convergentes sugerem que filhos de mães diabéticas estão ainda mais expostos a um risco aumentado de desenvolver diabetes, bem como outras doenças crônicas não transmissíveis na idade adulta com potenciais efeitos trans-geracionais envolvidos na pandemia. Os mecanismos pelos quais a exposição ao ambiente intrauterino alterado ou cuidado neonatal precoce inadequado induzem essas consequências não são totalmente compreendidos. Fenômenos sutis podem agir durante a vida perinatal e prejudicar os resultados em longo prazo. Na década de 1980, David Barker e seus colegas propuseram que as principais causas de mortalidade cardiovascular na idade adulta nos países industrializados têm suas raízes no início do desenvolvimento.
Obstetras e pediatras são confrontados na linha de frente hoje com este contexto epidemiológico crucial. Este artigo avalia o conhecimento atualmente disponível sobre os efeitos de curto prazo e de longo prazo do diabetes na gravidez sobre a prole.
Supernutrição fetal: macrossomia

A consequência da supernutrição fetal é a macrossomia. As principais condições durante a gravidez que expõem o feto ao excesso de nutrientes são diabetes materno e obesidade, mas também o excesso de ganho de peso gestacional (GPG). A obesidade materna está fortemente ligada ao DMG ou DT2 preexistente. O risco de DMG é 2,14 vezes maior em mulheres grávidas com excesso de peso, 3,56 vezes maior em mulheres obesas grávidas, e 8,56 vezes maior em mulheres grávidas severamente obesas em comparação com as mulheres grávidas com peso normal. A atual pandemia mundial de DT2 tem efeitos devastadores, e hoje em dia o DT2 representa até 25% das gestações com diabetes pré-gestacional.
A prevalência de macrossomia em países desenvolvidos é entre 5% e 20%; no entanto, um aumento de 15-25% foi reportado nas últimas décadas, associado com um aumento da obesidade e do diabetes materno.
Os mecanismos do impacto do diabetes e obesidade materna sobre a fisiologia fetal e neonatal ainda não são completamente compreendidos. A hipótese de Pedersen, formulada mais de 50 anos atrás, sugeriu que o crescimento excessivo do feto está relacionado ao aumento da transferência transplacentária de glicose materna, estimulando a liberação de insulina pelas células beta pancreáticas fetais.Como a insulina é um importante fator de crescimento fetal, ocorre uma subsequente macrossomia. Na verdade, diferentes estudos caracterizaram a ligação entre a glicemia materna e macrossomia neonatal ou a massa gorda. Outros mecanismos inter-relacionados desempenham um papel na modificação da nutrição e metabolismo fetais e podem ter um impacto sobre o resultado em longo prazo.No DMG, para além da hiperglicemia, o ambiente metabólico materno é caracterizado pela resistência à insulina (RI) e inflamação. Ambas as condições aumentam a disponibilidade de nutrientes da placenta para o feto, não só glicose, mas também aminoácidos e ácidos graxos livres, e influenciam o crescimento fetal. A RI facilita a hipertrigliceridemia materna que aumenta a disponibilidade de substratos para o feto. Outros mecanismos influenciam o fornecimento de nutrientes para o feto.Demonstrou-se que o transcriptoma placentário é alvo do ambiente alterado da gravidez diabética. Por exemplo, mostrou-se que os genes para o transporte de lipídios são supra-regulados na placenta de mulheres com DMG, bem como os genes para vias inflamatórias. Tais alterações modificam direta ou indiretamente a disponibilidade de substratos, com exceção de glicose, para o feto, quer através do aumento da sua fonte ou por modificação da interface materno-fetal. Além disso, alterações epigenéticas da placenta foram recentemente relatadas em loci de genes envolvidos na regulação do metabolismo energético, tais como aqueles de adipocitoquinas. Essa adaptação epigenética para um ambiente intrauterino prejudicial pode ter um impacto nas regulações metabólicas a curto e longo no recém-nascido. O excesso de peso ou obesidade materna pré-gestacional, uma condição frequentemente associada à DMG ou DT2, pode também aumentar a disponibilidade de lipídios e modular a entrega de substratos lipídicos para o feto. De fato, foi demonstrado que o sobrepeso/obesidade pré-gestacional aumentam o risco de macrossomia e subsequente sobrepeso e obesidade da prole. O aumento de peso ao nascer (PN) da obesidade durante a gravidez é atribuível, principalmente, ao aumento da massa gorda do recém-nascido, mas não da massa magra.
A influência dos substratos maternos no crescimento fetal é ilustrada pela associação entre o excesso de GPG e alto PN. A comparação das diferenças de PN entre pares de irmãos permitiu mostrar que para cada quilograma adicional que uma determinada mulher ganhou durante a gravidez, o PN de sua prole aumentou em cerca de 25g. Num amplo estudo multicêntrico prospectivo, o excessivo GPG foi um valioso preditor independente de macrossomia.
O conceito de crescimento fetal excessivo é expresso quer pela palavra "macrossomia" ou pela expressão "grande para a idade gestacional" (GIG). Dependendo do estudo, diferentes pontos de corte para definir a macrossomia foram propostos: um PN entre 4000 e 4500 g, ou > 3500 g, ou acima do 90º percentil para a idade gestacional (IG). O termo GIG corresponde a um PN ≥90º percentil ou> + 2 DP (>97º percentil) para IG. Essa definição mais precisa leva em consideração a IG ao nascer e permite que os recém-nascidos prematuros com crescimento fetal excessivo sejam identificados. A macrossomia em recém-nascidos de mães diabéticas é caracterizada por um excesso de gordura corporal, aumento da massa muscular e organomegalia, sem aumento do tamanho do cérebro. Existe uma relação linear e contínua entre o percentual de gordura corporal em recém-nascidos, glicemia materna, e os níveis de insulina fetais.

O diabetes materno durante a gravidez, independentemente de seu tipo, é um fator de risco para macrossomia. O tratamento da DMG reduz significativamente a taxa de macrossomia. No caso da diabetes tipo 1 (DT1), um controle glicêmico satisfatório durante a gravidez (ou seja, HbA1c<7,0%) não impede uma alta incidência de macrossomia fetal. Vários estudos descobriram que HbA1c no terceiro trimestre é um indicador de risco independente para macrossomia, mas com uma capacidade preditiva fraca. O HbA1c não reflete uma hiperglicemia intermitente, episódios hiperglicêmicos principalmente pós-prandiais, que podem estar envolvidos no crescimento fetal acelerado. A frequência de macrossomia ou GIG não é diferente no DT2 em relação ao DT1, mesmo no DT2, HbA1c é menor no momento do registro e durante a gestação.
A macrossomia, independentemente da causa, é em si um fator de risco para resultados perinatais adversos, como asfixia e morte perinatal, lesão de parto, desconforto respiratório e hipoglicemia. Esses riscos aumentam à medida que o PN ou que aumenta o percentual no nascimento. O principal risco de ser macrossômico é distocia do ombro e subsequentes lesões de nascimento. Este último risco é o mais alto para as crianças com um PN 4.500 – 4.999g e> 5.000g, (RUPs 2,4 (2,2-2,5) e 3,5 (3,0-4,2), respectivamente). Entre as crianças com paralisia de Erb na população em geral nas Ilhas Britânicas, 53% eram GIG. A paralisia de Erb é dez vezes maior no caso de diabetes pré-gestacional.
Como discutido abaixo, a macrossomia, também é em si um fator de risco de resultados alterados de longo prazo.
Complicações de curto prazo na prole da mãe diabética

Malformações congênitas
O diabetes materno, principalmente o diabetes pré-gestacional tem enormes consequências sobre a incidência de anomalias congênitas. Oito milhões de crianças (185.000 nos Estados Unidos) nascem a cada ano no mundo com grandes anomalias congênitas. Bebês de mães diabéticas gestacionais são mais propensos a sofrer malformações cardíacas (transposição das grandes artérias, defeitos do septo ventricular ou atrial e coarctação da aorta), síndrome de regressão caudal, defeitos do sistema nervoso central (defeito do tubo neural (DTN), incluindo anencefalia), malformações gastriceintestinal (duodenal e atresia analerectal, hipoplasia do cólon esquerdo), e anomalias do trato esquelético e genitaleurinário. Um fraco controle da glicemia materna no período periconcepcional aumenta o risco de malformações, em particular no caso de diabetes pré-existente. Taxas de malformações fetais parecem ser semelhantes para DT1 e DT2 maternos. O risco de malformações congênitas no diabetes preexistente é 1,9-10 vezes maior do que na população total e ligeiramente aumentada, no caso de diabetes mellitus gestacional em comparação com a população em geral (RUPs entre 1,1 e 1,3), mas este risco é muito mais baixo do que em mulheres com diabetes pré-gestacional. Resultados da hiperglicemia materna no metabolismo excessivo de glicose no embrião em desenvolvimento, que podem alterar várias reações em cadeia molecular: 1) alteração do metabolismo lipídico de células, nomeadamente a produção de prostaglandina E2 envolvida na desobstrução do canal arterial no útero; 2) altos níveis de glicose induzem um excesso de produção de espécies reativas de oxigênio (ERO), que se demonstrou que causa estresse oxidativo (EO) e, posteriormente, aumenta o risco de malformações fetais, nomeadamente DTN; e também 3) elevado teor de glucose induz a ativação de muitas proteínas envolvidas na morte celular por apoptose, incluindo membros das famílias caspase. Embora seja crescente, a compreensão dos mecanismos moleculares de base do diabetes embriopático ainda está incompleta.
Óbito perinatal
Ambos os tipos de diabetes pré-gestacional estão associados com um risco aumentado de morte fetal. No DT1, tal risco é aumentado de três a cinco vezes em vários países e mais de 75% das mortes perinatais são atribuídas a anomalias congênitas ou complicações da prematuridade. No DT2, o risco de mortalidade perinatal parece ainda maior do que no DT1 (OR = 1,5 (1,15-1,96)), e as mortes são principalmente devidas a natimortalidade, corioamnionite, ou asfixia durante o parto. Mostrou-se que um controle da glicemia rigoroso reduz o número de natimortos em mulheres com DT1 e DT2.
O risco de natimortalidade pode ser ligeiramente aumentado em DMG, menos do que em DT1 e DT2. De acordo com os dados disponíveis, um maior risco de morte perinatal em caso de DMG, segundo alguns estudos, é possivelmente atribuível à DT2 não diagnosticado.
Cardiomiopatia hipertrófica

Fetos expostos à hiperglicemia e hiperinsulinemia materna são propensos a desenvolver cardiomiopatia hipertrófica (na maioria das vezes assintomática). A miocardiopatia afeta principalmente o septo interventricular, mas pode se estender para o miocárdio e às vezes levar a morbidade e mortalidade severa, de acordo com a gravidade da obstrução da aorta e a extensão da hipertrofia cardíaca.

A hipertrofia miocárdica tem sido relatada tanto no diabetes pré-gestacional quanto no DMG. Frequências entre 25 e 75% foram relatadas em crianças nascidas de mães diabéticas. A incidência é menor no DMG puro em comparação com o diabetes pré-gestacional. Os estudos mais recentes mostraram que um controle glicêmico materno adequado não impede inteiramente a hipertrofia do septo interventricular e pequenos comprometimentos da função cardíaca fetal, qualquer que seja o tipo de diabetes.
Restrição de crescimento intrauterino e nascimento prematuro

Uma restrição de crescimento intrauterino tem sido menos associada com o diabetes materno, mas tem sido relatada em casos com complicações vasculares graves do diabetes avançado e má perfusão placentária. Uma relação entre HbA1c pré-concepcional e uma redução do peso fetal no nascimento foi encontrada. A hipótese é que os níveis elevados de glicose no início da gravidez prejudicam o desenvolvimento da placenta, especialmente quando eles estão associados com a doença microvascular. O crescimento placentário é reduzido e as funções da placenta são prejudicadas, resultando na restrição do crescimento fetal.
Essa situação induz um risco de parto prematuro também. No diabetes pré-gestacional, a taxa de nascimento prematuro é aumentada até 25%, consistindo principalmente em parto prematuro final (34 - 36 semanas de gestação (SG)). No DT1, a hipertensão pré-gestacional (HT) está relacionada com o nascimento prematuro enquanto na DT2, a hemoglobina glicosilada (HbA1c) no terceiro trimestre é um preditor de prematuridade. DMG e intolerância à glicose são fatores de risco para o parto prematuro espontâneo, independentemente de outras complicações do diabetes, enquanto que o nível médio de glicose materna tem sido relacionado com o risco de parto prematuro.
Síndrome da dificuldade respiratória neonatal

Recém-nascidos de mães diabéticas apresentam maior risco de síndrome da dificuldade respiratória neonatal (SDR), uma das principais causas de internação em unidades de cuidados intensivos neonatais.

O principal mecanismo dessa complicação depende de uma síntese alterada de surfactante pulmonar, devida a hiperinsulinismo fetal. Tem-se mostrado que a insulina altera a síntese de surfactante pré-natal, mesmo após 34 semanas de IG.Demonstrou-se que o risco de SDR entre 36 e 37 IG é maior, especialmente em casos de diabetes pré-gestacional. Portanto, o nascimento prematuro tardio associado com a SDR é uma característica particular da exposição intrauterina ao diabetes e essas crianças estão em maior risco de morbidade neonatal do que os nascidos a termo.

Além da SDR, recém-nascidos de mães diabéticas também estão expostos a um risco aumentado de taquipneia transitória do recém-nascido, particularmente no contexto de nascimento por cesariana, devido à reabsorção retardada de líquido alveolar no momento do nascimento. Além disso, o aumento do risco de aspiração de mecônio foi avaliado após a gravidez diabética, em conjunto com o aumento do risco de asfixia perinatal. No entanto, tal complicação afeta principalmente gestações complicadas por diabetes grave preexistente.
Hipoglicemia neonatal

Existe uma correlação entre a macrossomia, níveis aumentados depeptídeos-Cdo cordão umbilical, e hipoglicemia neonatal, como confirmado pela hiperglicemia e por Resultados Adversos da Gravidez (RAG/HAPO). Lactentes com tamanho excessivo ao nascer eram mais propensos a desenvolver hipoglicemia e hiperinsulinemia. O hiperinsulinismo transitório no momento do nascimento impede a ativação normal das vias metabólicasproduzindo corpos cetônicos e de glicose, e causa um aumento de consumo de glicose pelos tecidos.
Uma amamentação frequente e precoce continua a ser fundamental na prevenção da hipoglicemia, qualquer que seja o PN da criança, tanto quanto ele/ela seja capaz de se alimentar de forma autônoma. Portanto, filhos de mães diabéticas devem ser mantidos junto à sua mãe, na ausência de complicações significativas que exijam uma transferência para uma unidade neonatal de cuidados especiais, como é o caso na maioria dos casos em países de alta renda. Mesmo em lactentes ligeira ou moderadamente sintomáticos com níveis baixos de glicose no sangue, uma amamentação contínua, ou, eventualmente, fórmulas suplementares, deve ser tentada primeiro, desde que uma resposta clínica satisfatória seja obtida.
Hipocalcemia neonatal

A evidência para a hipocalcemia neonatal no caso de diabetes materna permanece deficiente na literatura. Uma incidência de até 30% tem sido relatada após uma diabetes materna mal controlada. O mecanismo ainda não está claro, mas parece envolver um metabolismo anormal do cálcio fósforo durante a gravidez com a diminuição da calcemia e das concentrações de vitamina D, especialmente durante o terceiro trimestre. A severidade pode estar relacionada com o grau de controle do diabetes materno. Existe evidência crescente de que as mulheres que desenvolvem diabetes gestacional são mais susceptíveis de terem deficiência de vitamina D. Outros fatores como prematuridade e asfixia perinatal podem contribuir para níveis baixos de cálcio.
Policitemia neonatal e hiperbilirrubinemia

A hipóxia fetal relativa, secundária à elevada absorção de glicose induzida pela insulina e pela taxa metabólica, provoca uma maior secreção de eritropoietina e, como uma consequência, o aumento da produção de glóbulos vermelhos fetais (Fig. 1). A incidência e a gravidade da policitemia estão associadas com mau controle glicêmico materno.
A policitemia normovolêmica vista em crianças de mãe diabética pode levar à hiperviscosidade sanguínea. Os sintomas iniciais são inespecíficos: problemas de alimentação, aspecto pletórico, cianose, letargia, hipotonia, dificuldade respiratória, nervosismo e irritabilidade, convulsões (devido a múltiplos infartos cerebrais), enterocolite necrosante, hiperbilirrubinemia e hipoglicemia foram todos encontrados associados. Trombose renal e outras tromboses venosas são mais frequentes em filhos de mães diabéticas.
A hiperbilirrubinemia tem sido tradicionalmente considerada como uma complicação neonatal do diabetes materno. Não é uma complicação grave se os níveis potencialmente tóxicos são tratados, o que é geralmente o caso. O perigo reside no risco de encefalopatia hiperbilirrubinemia e icterícia nuclear que não é classicamente descrita em casos de diabetes materno. No estudo Resultados Adversos da Gravidez, a hiperbilirrubinemia esteve fracamente associada com níveis de glicose no sangue materno. A policitemia é considerada como uma das causas de icterícia, mas mecanismos adicionais, como parto prematuro, e má conjugação do fígado são propensos a se envolver.
A sequência relacionando as diversas complicações de curto prazo, possivelmente observadas em crianças nascidas de mães diabéticas é mostrada na Fig. 1.

Efeitos em longo prazo na prole

Obesidade e a DT2
As consequências da exposição ao diabetes no útero no sobrepeso e obesidade infantis e o risco de DT2 foram ilustradas por estudos em índios Pima. Índios Pima têm umaprevalência excepcionalmente elevada de obesidade e de DT2, devido a razões genéticas. A prevalência de DT2 em filhos de mulheres Pima aumenta em até seis vezes naqueles com mães diabéticas ou pré-diabéticas e ocorreram diabetes na infância e adolescência quase exclusivamente entre os filhos de mães diabéticas e pré-diabéticas. Da mesma forma, a prole de mães com DT2 pré-gestacional ou DMG são mais pesados ao nascer e em cada idade que aqueles nascidos de mães não diabéticas. Há evidências de que a maior frequência de diabetes e obesidade nos filhos de mulheres diabéticas Pima não é apenas devida a uma susceptibilidade genética para a obesidade e diabetes. Estudos com pares de irmãos em que um irmão nasceu antes e outro depois do aparecimento da diabetes materno trouxeram dados interessantes. O risco de diabetes foi significativamente maior nos irmãos nascidos depois que a mãe desenvolveu diabetes do que naqueles nascidos antes do diagnóstico de diabetes na mãe (chances da ordem de 3,7, P = 0,02) e o índice médio de massa corporal (IMC) foi 2,6 kg/m2 mais elevado em descendentes de diabéticos do que em filhos de gestações não-diabéticas (P = 0,003). Por outro lado, num estudo de âmbito nacional nos EUA, Gillman et al. mostraram que 9,7% das crianças com sobrepeso no começo da adolescência nasceram de mães com diabetes gestacional em comparação com apenas 6,6% na ausência de DMG. Em um grande estudo de coorte prospectivosueco, o IMC de homens aos 18 anos de idade cujas mães tinham diabetes mellitus durante a gravidez foi em média de 0,94 kg/m2 maior (IC 95%, 0,35-1,52) do que seus irmãos nascidos antes que sua mãe fosse diagnosticada com diabetes, após ajuste para idade materna, paridade e educação.
Deve sublinhar-se que a maioria dos estudos têm encontrado grandes dificuldades em separar os papéis da exposição fetal à hiperglicemia materna dos da coexistência entre manifestações maternas como sobrepeso/obesidade.
Em um grupo multiétnico de jovens com idade entre 10-22 anos, a exposição ao diabetes materno (OR 5,7 (IC 95% 2,4-13,4)) e à obesidade materna (CI 2,8 (95% 1,5-5,2)) foram independentemente associados com DT2 na prole. A exposição ao diabetes materno no útero resultou num risco atribuível de apenas 4,7%, embora 47,2% do DT2 na juventude poderiam ser atribuídos à exposição intrauterina ao diabetes e obesidade materna em conjunto. No que diz respeito à ligação entre o diabetes intrauterino e o excesso de peso e obesidade na prole, a literatura fornece resultados contraditórios. Após ajustes do IMCmaterno pré-gestacional, a associação entre diabetes materno e o IMC dos descendentes não foi mais significativa em alguns estudos.Embora existam dados convincentes na literatura sobre o efeito do diabetes materno na saúde da prole, muitas perguntas permanecem sem respostas a respeito do efeito no tamanho dos filhos da exposição intrauterina materna em comparação com traços genéticos compartilhados. Estes, por sua vez, são difíceis de distinguir das influências do ambiente e estilo de vida pós-natal da criança.
Doenças cardiovasculares e renais

Quando comparado com controles, a prole exposta ao diabetes materno possui um perfil de risco cardiovascular pior, com o aumento dos níveis circulantes de moléculas de adesão celular, as quais são biomarcadores de perturbação adversa do endotélio. Esses marcadores estão relacionados com as primeiras fases pré-clínicas de aterosclerose e diabetes. Filhos de mães Pima que tiveram diabetes durante a gravidez também tiveram pressão arterial sistólica (PAS) maior do que filhos de mães que só desenvolveram DT2 depois da gravidez: isso era independente da adiposidade. Uma revisão sistemática recente confirmou a associação entre a exposição ao diabetes materno e a PAS na infância. No entantoessa associação foi significativa apenas na descendência masculina. Além disso, há evidências de que essa associação pode ser influenciada pelo IMC materno pré-gravidez.
Pensa-se que a disfunção endotelial (DE) seja crítico no desenvolvimento de doença vascular, nomeadamente na HT. A DE pode ser caracterizada por uma perda das funções de regulação relacionadas com o tônus vascular, inflamação, e EO, mas também por vasculogênese deficiente e capacidade de reparação mediada por células progenitoras endoteliais circulantes. Essas células são agora consideradas como um forte biomarcador para avaliar DE e foram identificadas como células endoteliais formadoras de colônias (CEFCs). Ingram et al. mostrou in vitro e in vivo que a hiperglicemia ou exposição a um ambiente diabético intrauterino de CEFCs (a partir de recém-nascidos de gravidezes diabéticas) reduziu a formação de colônias de CEFCs e de tubos semelhantes a capilares e aumentou a senescência e reduziu a proliferação. Portanto, crianças nascidas de mães diabéticas estão predispostas a desenvolver DE e doenças cardiovasculares (DCV) mais tarde na vida.
A angiotensina II (AngII) também pode estar envolvida na deficiência de funções endoteliais e vasculares. Os modelos experimentais mostraram que a AngII aumentava a vasoconstrição em resposta à endotelina-1, e em seres humanos, induzia a apoptose de células endoteliais venosas umbilicais. Um aumento na concentração de AngII do sangue do cordão umbilical tem sido observado na prole de mães com diabetes gestacional.
A exposição a um ambiente intrauterino diabético também é considerada como um forte fator de risco para doença renal. A nefropatia diabética é a principal causa de doença renal em fase terminal. Em índios Pima, um aumento da excreção urinária de albumina (EUA) tem sido observado em filhos de mães diabéticas: a EUA foi de 58% em filhos de mães com diabetes gestacional, 43% em filhos de mães que desenvolveram diabetes após a gravidez, e apenas 40% nos filhos de mães não diabéticas. Essas alterações funcionais podem resultar em danos a glomérulos em desenvolvimento, em possível relação com um processo semelhante de diminuição do número de néfrons.
Mecanismos: papel do estresse oxidativo
Entre os possíveis fatores envolvidos no desenvolvimento de doenças cardiometabólicas na descendência da mãe diabética, EO e alterações epigenéticas foram propostas. Fatores epigenéticos são discutidos em um capítulo diferente nesta edição.Um ambiente hiperglicêmico está associado com EO, especialmente em mulheres com DMG que têm uma superprodução de radicais livres e uma diminuição de neutralizador de radical. A hiperglicemia induz EO através de vários mecanismos metabólicos como a via do poliol, a formação de produtos finais de glicação avançada, a ativação da proteína cinase C, da via de hexosamina, e a produção de ROS aumentada pela mitocôndria.Portanto, um ambiente intrauterino hiperglicêmico da mãe com DMG expõe o feto a EO. De fato, um aumento nos níveis de malondialdeído (o produto final da peroxidação lipídica) e uma diminuição da atividade da superóxido dismutase (enzima responsável pela eliminação do superóxido ânion) foram percebidos no sangue do cordão umbilical de recém-nascidos de mães com DMG. O encurtamento do comprimento dos telômeros está associado com um risco aumentado de doenças cardiovasculares, HT, obesidade e diabetes. O EO parece ter uma possível implicação no atrito dos telômeros.Um comprimento mais curto dos telômeros foi observado em crianças nascidas de mulheres com DMG sugerindo que o comprimento dos telômeros encurtado pode aumentar o risco de doenças cardiovasculares e metabólicas em idade adulta de filhos de mulheres com GDM. A AngII foi igualmente associada com a melhoria dos níveis de ROS, que podem afetar a função vascular pela eliminação ou inativação de fatores de relaxamento do endotélio, tais como NO ou prostaciclina, e através da produção de peroxinitrito, um potente constritor. Portanto, a AngII pode participar na disfunção do endotélio e posterior aumento da pressão arterial (PA) observados em filhos de mães com DMG.
Consequência de ser GIG em resultados em longo prazo
Uma série de estudos mostrou uma relação entre um alto PN e obesidade na infância para uma idade adulta inicial. Uma meta-análise mostrou que um PN> 4000g aumenta duas vezes o risco de obesidade, e esse risco é aumentado cerca de 2,5 vezes quando o PN excede o 90º percentil.

Havendo GIG (PN > 90º percentil) em associação com o DMG ou obesidade materna aumenta-se o risco de síndrome metabólica (SM) na infância. Um estudo de coorte longitudinal analisou a prevalência da SM em crianças de 6-11 anos; Consequentemente, eram GIG ou adequados para a idade gestacional (AIG, PN percentil 10-90º) e suas mães tiveram ou não DMG. A prevalência em qualquer momento de pelo menos dois componentes de SM foi maior para o grupo GIG/DMG (50%), em comparação com o grupo GIG/controle (29%), grupo AGA/DMG (21%), e grupo AGA/controle (18%). O risco de desenvolver SM com o tempo foi significativamente diferente entre os filhos GIG e AGA no grupo DMG, com um risco 3,6 vezes maior entre as crianças GIG com 11 anos. Nesse estudo, as crianças expostas a obesidade materna estavam também em maior risco de desenvolver EM.
Consequência em longo prazo de ter nascido prematuro

Estudos epidemiológicos têm descrito as consequências para a saúde em longo prazo da prematuridade, além de deficiências físicas e do desenvolvimento neurológico. Em comparação com os adultos jovens que haviam nascido a termo (IG compreendida entre 37,0 e 42,9 semanas), foi demonstrado que o nascimento pré-termo de muito baixo peso ao nascer (BPN) (<1,500 g; IG variou de 24,0 a 35,6 semanas) teve um nível significativamente mais elevado de insulina em jejum, de insulina 2-h, e concentrações de glicose 2-h, bem como um índice -RImaior do modelo de avaliação da homeostase (MAHO/HOMA).Essas diferenças não eram atribuíveis ao tamanho do corpo ou distribuição de gordura. Outros estudos confirmam essas descobertas especialmente durante a infância (4-10 anos de idade), em adultos jovens (22 anos), e na idade adulta (30-60 anos). Um estudo sueco mostrou que o nascimento pré-termo (<37 semanas de IG), incluindo nascimento prematuro tardio (35-36 semanas de IG), está associado a um ligeiro aumento do risco de diabetes na idade adulta jovem (25-37 anos).
Estudos epidemiológicos também têm demonstrado que bebês prematuros são propensos ao aumento da pressão sanguínea arterial na idade adulta jovem. Uma relação inversa entre IG e HP adulta foi descrita em adultos nascidos prematuramente. Nós mostramos recentemente que CEFCs de prematuros apresentam grandes reduções em suas propriedades clonogênicas e angiogênicas, um desequilíbrio entre fatores angiogênicos e anti-angiogénicos, como consequência de uma senescência acelerada em comparação com crianças nascidas a termo. Essas alterações resultam em disfunção das CEFCs e podem estar envolvidas no desenvolvimento programado de HP observado em lactentes prematuros.
O efeito da amamentação
Foi sugerido que a amamentação tem efeitos benéficos para a obesidade de longa duração. Uma vantagem em longo prazo do aleitamento materno foi ainda apoiada por um efeito "dose-resposta". Uma maior duração da amamentação foi associada a uma menor tendência à obesidade mais tarde; cada mês de aleitamento materno foi associado com uma redução de 4% (IC 95% –6 –2%) no risco de obesidade. O efeito positivo do aleitamento materno está em parte relacionado a um padrão mais lento de crescimento em comparação com bebês alimentados com fórmula porque um início de crescimento pós-natal acelerado ou uma rápida recuperação do crescimento pós-natal durante a infância aumenta o risco de obesidade e doenças cardiovasculares na idade adulta. No entanto, o período de janela crítica quando a nutrição influencia os resultados em longo prazo não está bem definido e o crescimento inicial pode corresponder a um espectro que se estende entre as primeiras 2 SG para os primeiros 2 anos de vida, pelo menos (os primeiros 1000 dias). Mostrou-se que um maior ganho de peso na primeira semana de vida pode programar obesidade na vida adulta: cada aumento de 100 g no ganho de peso absoluto durante este período foi associado com um aumento de 28% no risco de excesso de peso (95% CI 8 -52%).Por outro lado, uma recente meta-análise de dados individuais em 47,661 participantes, a partir de 10 estudos de coorte do Reino Unido, França Finlândia, Suécia, EUA, e Seychelles, mostrou que o ganho de peso infantil (entre o nascimento e 1 ano de idade) está positivamente associado com um risco posterior de obesidade.
A amamentação adequada (>6 meses) também reduz o aumento dos níveis de adiposidade observado durante a infância após exposição ao diabetes no útero. Além disso, esses resultados foram reforçados pelo seguimento de uma coorte longitudinal. Foi demonstrado que a amamentação adequada reduz o tamanho total do corpo e diminui o IMC, a velocidade de crescimento, tanto durante a primeira infância, bem como durante o período da infância, nos filhos de mães não diabéticas, bem como nos filhos de mães diabéticas. Os efeitos foram independentes do sexo, raça/etnia, dieta atual da infância, e os níveis de atividade física. Esse estudo indica que os efeitos favoráveis da amamentação sobre padrões de crescimento do IMC se estende durante todo o período da infância, e também estão presentes na juventude em risco aumentado de obesidade devido à exposição intrauterina ao diabetes materno. Outros relataram dados que favorecem o benefício da amamentação em filhos de mãe diabética, seja sob risco de obesidade ou de diabetes.
Portanto, encorajar mães diabéticas a amamentar poderia ser uma boa maneira de manter um efeito protetor em longo prazo sobre a prole, nomeadamente para prematuros. De fato, em um estudo randomizado comparando prematuros aos quais foi atribuído leite humano contra fórmula por apenas 4 semanas, foram observados marcados benefícios do leite humano com 13-16 anos de idade na PA, perfil lipídico e IR.
Bebês amamentados podem controlar a quantidade de leite que consomem e assim aprender a autorregular o seu consumo de energia melhor do que aqueles que recebem fórmula, embora se esta diferença persiste na vida adulta é desconhecido. Os benefícios nutricionais da amamentação podem incluir diferenças de nutrientes entre leite humano e fórmulas (quantidade inferior de glicose e proteínas, concentrações na cadeia longa de ácidos graxos poli-insaturados). As diferenças na ingestão logo cedo de proteína que são maiores na fórmula do que no leite humano podem afetar a adiposidade mais tarde
Desigualdades no mundo: o ônus em países de baixa renda

A prevalência de fatores de risco para diabetes durante a gravidez está aumentando em todo o mundo. Na verdade, observa-se um grande aumento na incidência de DT2 e obesidade nos países em desenvolvimento, especialmente nos mais ocidentalizados. O DT2 é uma doença oculta que pode permanecer sem diagnóstico, especialmente em mulheres jovens em idade reprodutiva. Em muitos países de baixa renda, nenhum programa de rastreio de diabetes durante a gravidez está disponível, nem há programas de cuidados maternos, especialmente em áreas rurais, por causa de recursos financeiros e humanos limitados.Um estudo recente relatou uma prevalência global estimada de hiperglicemia durante a gravidez a nível mundial de 17/1000 nascidos vivos em 2013. A maioria dos casos ocorreu em países de baixa e média renda (91,6%). A região sudeste da Ásia apresentou a maior prevalência, com 23% dos nascidos vivos, seguida pela região do Oriente Médio e Norte da África, com 22%.
Um programa prospectivo de base comunitária na Índia, com triagem universal para DMG, mostrou que a prevalência de DMG foi de 13,9%. A frequência variou amplamente entre as áreas urbanas, semiurbanas e rurais, respectivamente, 17,8%, 13,8% e 9,9%. A prevalência também variou de acordo com o IMC materno. Para um IMC ≥25 mg/m2, a incidência foi de até 28,4%, 23,8% e 16,1% nas áreas urbanas, semiurbanas e rurais, respectivamente.

Então, pode-se estimar que a carga de complicações neonatais seja maior nos países em desenvolvimento, por causa da alta incidência de hiperglicemia materna e da ausência de rastreio e tratamento de diabetes materno e por causa da escassez de cuidados neonatais.
De fato, uma análise recente de dados da Pesquisa Global da Organização Mundial da Saúde (OMS) sobre os resultados maternos e perinatais em 23 países em desenvolvimento descreve a prevalência de macrossomia, uma das principais complicações do diabetes e obesidade materna. Nesse estudo, o diabetes materno e um aumento do IMC gestacional foram significativamente associados com macrossomia em todas as regiões. Por exemplo, na Argélia, 15% dos bebês tinham um PN ≥ 4 kg e 25% das mães eram obesas (IMC ≥ 30 kg/m2). Em outros países da América Latina, a obesidade materna foi> 30% (Argentina, México e Paraguai).
Os sistemas de saúde em países de baixa renda são muitas vezes insuficientemente estruturados para fornecer triagem adequada e cuidados para gestantes diabéticas. Em seguida, o espectro limitado de serviços disponíveis resulta numa carga de resultados neonatais adversos que são mais elevados do que nos países de alta renda. Como discutido acima, filhos de mulheres diabéticas e obesas ou bebês macrossômicos são mais propensos a ser obesos e ter diabetes e doenças cardiovasculares na idade adulta. Consequentemente, as implicaçõesem longo prazo do diabetes durante a gravidez também têm um impacto maior nos países em desenvolvimento e alimentam a pandemia atual em obesidade e DT2.
Resumo
Como a incidência de DT2 e de DMG está aumentando em todo o mundo, tanto consequências em curto prazo e de longo prazo na prole precisam de atenção especial hoje. A macrossomia é uma complicação comum em todos os tipos de diabetes durante a gravidez e também na obesidade materna. É o principal fator relacionado à maior parte dos resultados adversos neonatais. Além disso, é um forte preditor de resultados adversos de longo prazo. Os mecanismos envolvidos nos resultados de curto e longo prazo na prole de mães com DMG são cada vez melhor compreendidos. O impacto da obesidade/excesso de peso em comparação com os efeitos do diabetes materno nas consequências de curto e longo prazo precisa, contudo, de uma melhor documentação. A identificação de biomarcadores precoces em bebês e crianças de mães diabéticas pode representar uma via interessante para o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapêuticas de modo a desprogramar o efeito em longo prazo da exposição ao ambiente hiperglicêmico intrauterino.
A macrossomia e as complicações neonatais subsequentemente ligadas à macrossomia podem ser parcialmente prevenidas ao se proporcionar um controle estrito da glicemia materna. Isso reforça a importância de desenvolver estratégias para o rastreio e gerenciamento de mulheres com DMG em sistemas políticos e de saúde pública, particularmente em países de média e baixa renda, onde a carga de hiperglicemia materna é a mais elevada. O crescente número de mulheres que desenvolvem obesidade e diabetes tem grandes implicações não só para a saúde da mãe e da criança, mas também para a saúde global, já que ele acentua a epidemia global de diabetes.
Pontos para a prática
· O diabetes materno durante a gravidez deve ser examinado e tratado para melhorar os resultados neonatais.
· A obesidade/excesso de peso materno é um fator de risco adicional para resultados neonatais adversos.
· Os pediatras devem estar cientes dos riscos neonatais associadas com diabetes na gravidez, especialmente SDR e hipoglicemia.
· Estratégias para triar e mulheres gerenciamento de com DMG devem ser desenvolvidos em países de média e baixa renda.
Amamentação
· Deve ser incentivada e iniciada logo que possível após o nascimento em crianças nascidas de mães diabéticas.
· Reduz o risco de obesidade mais tarde e diminui a adiposidade infantil e retarda a velocidade de crescimento durante a primeira infância.
· Pode ter um efeito protetor contra o risco de diabetes mais tarde na vida.
Macrossomia

· A incidência de macrossomia está aumentando em associação com um aumento da incidência da obesidade e diabetes materno.
· A macrossomia está associada a maus resultados perinatais, particularmente asfixia, morte perinatal, lesões do parto, SDR e hipoglicemia.
Pesquisa futura

A exposição in utero ao diabetes materno:

· Mais pesquisas são necessárias para entender melhor os fatores que influenciam o crescimento fetal em caso de diabetes e/ou obesidade materna.
· Estudos são necessários para diferenciar o impacto do sobrepeso/obesidade materna daquela do diabetes materno sobre os resultados de curto prazo e de longo prazo na mãe e na prole.
· Os mecanismos do impacto em longo prazo do diabetes materno no embrião, feto, e fisiologia neonatal não estão bem estabelecidos.
· Biomarcadores precoces dos efeitos das marcas deixadas pelo diabetes materno na prole precisam ser identificados.
Agora, consulte a Apresentação deste artigo realizado pelo Dr. Roberto Faria
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