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RESUMO

Introducdo: O diabetes gestacional é um importante fator teratogénico na cardiogénese fetal,
tanto na estrutura quanto na funcdo, sendo um dos principais fatores para o desenvolvimento de
cardiopatias congénitas. Objetivo: Este estudo tem como fim realizar um levantamento
bibliografico acerca da relacdo entre o diabetes gestacional e o desenvolvimento de cardiopatias
congénitas. Metodologia: Foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados
PubMed e BVS usando os seguintes descritores: gestational diabetes AND congenital
abnormalities AND heart defects congenital AND fetal development. Foram selecionados 136
artigos, dos quais 23 foram incluidos. Os padr@es de inclusdo foram: texto completo nos idiomas
inglés e portugués em concordancia com o tema apresentado, livre acesso e anunciados de 2019
a 2025. Resultados: O estado hiperglicémico do diabetes afeta tanto a mde, quanto o feto,
principalmente no primeiro semestre de gestacdo. 1sso ocorre devido ao estresse oxidativo, o qual
gera alteragdes genéticas e anormalidades na apoptose de cardiomidcitos durante o
desenvolvimento cardiaco, ocasionando cardiopatias congénitas. Conclusdo: Foi concluido por
meio da pesquisa que o diabetes gestacional interfere diretamente na cardiogénese fetal.

Palavras-chave: Diabetes Gestacional. Anomalias Congénitas. Defeitos Cardiacos Congénitos.
Desenvolvimento Fetal.
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Introduction: Gestational diabetes is an important teratogenic factor in fetal cardiogenesis, both
in structure and function, being one of the main factors for the development of congenital heart
disease. Objective: This study aims to carry out a bibliographical survey on the relationship
between gestational diabetes and the development of congenital heart disease. Methodology: A
bibliographical survey was carried out in the PubMed and VHL databases using the following
descriptors: gestational diabetes AND congenital abnormalities AND heart defects congenital
AND fetal development. 136 articles were selected, of which 23 were included. The inclusion
standards were: full text in English and Portuguese in accordance with the theme presented, free
access and announced from 2019 to 2025. Results: The hyperglycemic state of diabetes affects
both the mother and the fetus, especially in the first semester of pregnancy. This occurs due to
oxidative stress, which generates genetic changes and abnormalities in the apoptosis of
cardiomyocytes during cardiac development, causing congenital heart disease. Conclusion: It
was concluded through research that gestational diabetes has direct interference with fetal
cardiogenesis.

Keywords: Gestational Diabetes. Congenital Abnormalities. Congenital Heart Defects. Fetal
Development.

RESUMEN

Introduccidn: La diabetes gestacional es un factor teratogénico importante en la cardiogénesis
fetal, tanto en estructura como en funcion, siendo uno de los principales factores para el
desarrollo de cardiopatias congénitas. Objetivo: Este estudio tiene como objetivo realizar un
levantamiento bibliogréafico sobre la relacion entre la diabetes gestacional y el desarrollo de
cardiopatias congénitas. Metodologia: Se realizé un levantamiento bibliografico en las bases de
datos PubMed y BVS utilizando los siguientes descriptores: diabetes gestacional AND congenital
anomalias AND cardio defectos congénitos AND desarrollo fetal. Se seleccionaron 136 articulos,
de los cuales se incluyeron 23. Los estandares de inclusion fueron: texto completo en inglés y
portugués de acuerdo con la tematica presentada, acceso gratuito y anunciados de 2019 a 2025.
Resultados: El estado hiperglucémico de la diabetes afecta tanto a la madre como al feto,
especialmente en el primer semestre del embarazo. Esto ocurre debido al estrés oxidativo, que
genera cambios genéticos y anomalias en la apoptosis de los cardiomiocitos durante el desarrollo
cardiaco, provocando enfermedades cardiacas congénitas. Conclusion: Se concluyé mediante
investigaciones que la diabetes gestacional tiene interferencia directa con la cardiogénesis fetal.

Palabras clave: Diabetes Gestacional. Anomalias Congénitas. Defectos Cardiacos Congénitos.
Desarrollo Fetal.
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INTRODUCAO

As doencas cardiacas congénitas surgem quando as vias de desenvolvimento séo
perturbadas, ocasionando anomalias anatbmicas do 6rgdo ou de seus grandes vasos. Um dos
fatores que pode desencadear tal perturbacéo é o diabetes mellitus pré-gestacional ou gestacional,
devido ao ambiente hiperglicémico ser teratogénico no primeiro trimestre da gestacdo. Isso
ocorre por conta da interferéncia na expressdo dos genes reguladores da organogénese,
ocasionando mudancas celulares toxicas (Alves LS; Perez FVSB; Utagawa CY, 2023 1).

De acordo com Silva (2024) 2, no Brasil, as cardiopatias congénitas (CC) séo a terceira
principal causa de 6bito no periodo neonatal, com incidéncia estimada de 1 caso a cada 100
nascidos Vivos.

Além disso, as cardiopatias sao um dos defeitos congénitos mais prevalentes entre 0s
filhos de gestantes diabéticas, tendo em vista que o risco de doencas coronarianas seja cerca de
trés vezes maior em filhos de maes diabéticas, quando comparados aos de mulheres nédo
diabéticas (Maduro et al., 2022 3).

OBJETIVO

Este estudo tem como fim realizar um levantamento bibliografico acerca da relacdo entre

o diabetes gestacional e o desenvolvimento de cardiopatias congénitas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo do tipo revisdo bibliografica realizado no periodo de
abril a julho de 2025, por meio de pesquisa nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS).

Foram utilizados os descritores: gestational diabetes AND congenital abnormalities AND
heart defects congenital AND fetal development. Desta busca, foram encontrados 136 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de inclusao, tais quais: texto completo nos idiomas inglés
e portugués em concordancia com o tema apresentado, livre acesso e publicados de 2019 a 2025.

Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo,

que ndo abordavam diretamente a proposta estudada e que ndo atendiam aos demais critérios de
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inclusdo. Apds a avaliagdo dos critérios, restaram 23 artigos que foram submetidos a leitura para
a confecgédo do presente estudo.

RESULTADO E DISCUSSAO

No decorrer da gestagdo, o corpo passa por alteragdes fisiologicas nos diversos sistemas,
principalmente no eixo enddcrino. Em relacdo ao metabolismo, é valido destacar o aumento da
sensibilidade a insulina e a captacéo de glicose pelas reservas adiposas para suprir a demanda
energética materna. Entretanto, os hormonios liberados na gestacdo como, estrogénio,
progesterona, lactogénio placentario, horménio de crescimento placentério, entre outros, juntos,
promovem um estado de resisténcia a insulina, ocasionando o aumento dos niveis glicémicos
materno (Godinho et al., 2023).

Tendo em vista a resisténcia a insulina materna, ocorre o processo de lipdlise, ou seja,
quebra da gordura, resultando em um aumento adicional nas concentracGes de glicose e acidos
graxos livres. Caso as adaptacGes metabolicas normais da gravidez ndo ocorram adequadamente,
pode-se gerar o diabetes mellitus gestacional (DMG) (Godinho et al., 2023).

Uma das causas do surgimento da DMG ¢ o disfuncéo das células beta-pancreéticas, as
quais sofrem hipertrofia e hiperplasia, na tentativa de manter os niveis glicémicos materno
normais. Quando ha uma falha nesse mecanismo compensatério ou uma faléncia dessas células,
devido a alta demanda, existe uma maior suscetibilidade ao surgimento da DMG (Godinho et
al., 2023).

Além disso, as portadoras de DMG apresentam uma resisténcia cronica a insulina, devido
a alterac6es moleculares, que incluem a falha na acdo do Transportador de Glicose 4 (GLUT 4).
Ademais, ocorre uma reducdo na absorcdo de glicose, em funcdo da fosforilacdo dos receptores
de insulina e falha de sinalizacdo, pelo aumento de tirosina ou redugéo de serina/treonina e
consequente aumento da resisténcia a tal horménio, influenciando na qualidade de vida materna
até mesmo pos gestacao (Godinho et al., 2023).

Em virtude da ligacdo materna-fetal através da placenta, a hiperglicemia ndo afeta
somente a mae como também o feto, o que causa diversos problemas na formacao embrionaria,
sendo um dos principais 6rgdos afetados o coragédo e, consequentemente, os demais sistemas
(Godinho et al., 2023).

O sistema cardiovascular (ou circulatério) é o primeiro sistema a funcionar no embrido,
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tendo em vista que durante a metade da 3% semana de gestacdo j& € possivel identificar o
surgimento do coragdo primitivo e do sistema vascular. 1sso ocorre devido ao aumento da
demanda nutricional e de oxigénio pelo feto, que torna necessario um método de aquisi¢do mais
eficiente (Moore; Persaud; Torchia, 2023).

Diversas origens de células progenitoras cardiacas multipotentes contribuem para a
formacdo do coracdo. Essas incluem duas populacdes mesodérmicas distintas -0 primeiro
(primario) campo cardiaco e o segundo campo cardiaco- de células precursoras cardiacas. As
células mesodérmicas da linha primitiva migram para formar os filamentos bilaterais pareados
do primeiro campo cardiaco. J& as células cardiacas progenitoras do mesoderma faringeo sdo
constituidas como o segundo campo cardiaco, que estd localizado medialmente ao primeiro
campo. Além disso, as células da crista neural também auxiliam para o desenvolvimento do
coracdo (Moore; Persaud; Torchia, 2023).

Uma multiplicidade de genes e fatores de transcrigdo esta envolvida nesse processo de
desenvolvimento do coragédo, que engloba a determinacdo da linhagem, a especificagdo das
camaras cardiacas, o desenvolvimento valvosseptal e a formagdo do sistema condutor
(Hedermann et al., 2021).

As cardiopatias congénitas (CCs) sdo anormalidades na estrutura fisica ou funcional do
coracdo que se formam durante a gestacdo. Essas alteracdes sdo relativamente comuns, com uma
frequéncia de 6 a 8 casos por 1.000 nascidos vivos, e s&o uma das principais causas de morbidade
neonatal (Hedermann et al.,2021). Algumas das CCs sdo causadas por mecanismos monogénicos
ou cromossdmicos. Outros defeitos resultam da exposicdo a fatores teratogénicos; no entanto,
em muitos casos, a etiologia é desconhecida. Considera-se, entdo, que a maioria das CCs seja
causada por multiplos fatores genéticos e ambientais (p. ex., heranga multifatorial) (Luo et al.,
2020).

Ainda ndo é bem esclarecido como o0s aspectos moleculares afetam o desenvolvimento
cardiaco fetal, porém algumas tecnologias por imagem auxiliam o diagnostico, como a
ecocardiografia bidimensional em tempo real, que permite a deteccdo das CCs fetais a partir da
162 semana (Moore; Persaud; Torchia, 2023).

Durante a vida fetal a maioria das CCs séo toleradas. Entretanto, ao nascer, o feto perde
0 contato com a circulagdo materna e, consequentemente, o impacto das CCs torna-se mais
evidente. Existem alguns tipos de CCs que sdo incompativeis com a vida extrauterina, ja outros

causam apenas deficiéncias, que, com os avancos da cirurgia cardiovascular, podem ser
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atenuados ou corrigidos cirurgicamente (Moore; Persaud; Torchia, 2023).

A DMG é um exemplo de ambiente materno perturbado, que influencia no
desenvolvimento de cardiopatias. Quando presente desde o primeiro trimestre, hd um risco maior
de alterac6es na formacéo de nobres estruturas, como o coracao, os grandes vasos e o tubo neural,
uma vez que coincide com o periodo de formacdo. J& quando acontece durante a segunda metade
da gestacdo, € mais relacionada com a macrossomia fetal, cardiomiopatias e aumento da
incidéncia de complicacdes perinatais e mortalidade (Zhao et al., 2020).

Diversos mecanismos tém sido implicados na associacdo entre DMG e CCs. A
hiperglicemia é promotora do estresse oxidativo, aumentando as espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio, fator que promove a ocorréncia de alteracGes genéticas e anormalidades na apoptose
das células cardiacas, principalmente na crista neural, fundamental para o desenvolvimento
cardiaco (Maduro et al., 2022).

De outro modo, no ambiente hiperglicémico observa-se alteracdes de vias de sinalizacao,
que repercutem no desenvolvimento cardiaco: exacerbagdo da expressdo do fator transformador
de crescimento beta-1 (TGF p-1), originando um acumulo excessivo de substancias
extracelulares proteinas de matriz em tecidos cardiacos; diminui¢do dos niveis de 6xido nitrico,
essencial para o bom funcionamento das células endoteliais cardiacas e cuja reducdo leva a
inibicdo de outras vias de sinalizacdo dependentes do seu efeito; e estimulacdo excessiva da
biossintese de nucleotideos via pentose fosfato, responsavel pela metabolizacdo da glicose,
impedindo a maturacdo adequada das células cardiacas.

Ademais, com a influéncia do estresse oxidativo, ocorre uma diminuicdo da proliferacdo
celular e um aumento da apoptose, assim como uma redugéo da expresséo de determinados genes,
blogueando a maturacéo e diferenciacdo dos cardiomidcitos, o que inibe o desenvolvimento
cardiaco embrionario (Helle; Priest, 2020).

Segundo Gonuguntla (2025) 23, um estudo americano realizado nos anos de 2016 a 2021,
com uma amostra de mais de 22 milhdes de nascidos, demonstrou uma associagao significativa
entre cardiopatia congénita critica (CCC) e a presenca de DMG. A incidéncia de CCC foi de 6
por 10.000 nascidos vivos; e a presenca de diabetes gestacional foi associada a um risco 1,47
vezes maior.

A maioria dos estudos avaliou a relacdo entre a DMG e as CCs de forma geral. Entretanto,
Gonuguntla (2025) 2, revela que ha um aumento de mais de quatro vezes na incidéncia de

cardiopatia congénita critica (CCC) em bebés de mées com diabetes pré-gestacional. Assim, é
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nitido que tal relacdo aumenta ndo s6 o risco de CCs, como também de vérios subtipos.

CONCLUSAO

Fatores como a resisténcia insulinica e o estresse oxidativo induzido pela Diabetes
Mellitus Gestacional (DMG) podem desencadear defeitos cardiacos congénitos de carater
estrutural e funcional, que muitas vezes limitam a qualidade de vida do recém-nascido. Além das
alteracdes celulares, o potencial de regeneracao das células progenitoras é afetado, o que interfere
na restauragdo das células lesionadas, contribuindo para o desenvolvimento de anomalias
cardiacas. Algumas dessas anomalias demandam correcdo cirurgica e suporte hospitalar para
recuperacdo e, outras sdo incompativeis com a vida extrauterina. Portanto, o controle cuidadoso
da glicemia e o acompanhamento da gestante no pré-natal, e até mesmo durante o planejamento
familiar, é essencial para evitar complicacGes maternas e fetais e, assim, garantir uma gravidez

saudavel.
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