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Secdo 1
Contextualizacdo




Timeline do
Grupo de Pesquisa



Marilza Rudge junto ao Programa de Pdés-graduacdo em
Ginecologia, obstetricia e mastologia da Faculdade de Medicina de
Botucatu/UNESP, através do Grupo de Pesquisa “Diabetes e
Gravidez: Clinico e Experimental” realiza diversas investigagbes

relacionadas a gravidez complicada pelo diabete desde 1980.

Em sua tese de livre docéncia em 1984, Rudge deu inicio a
investigacdes relacionadas com hiperglicemia gestacional leve,
direcionando o grupo a estudos com diferentes niveis glicémicos,

gestacao e suas complicacoes.

Ao longo destes anos foram realizados estudos clinicos e
experimentais (pré-clinicos), além de estudos translacionais de
grande importéancia para maior entendimento deste “estado clinico” e

suas repercussoes.

Foram publicados 354 artigos, sendo 242 com repercussoes
maternas, 81 com repercussées maternas e seus descendentes e 31
com repercussoes em descendentes; onde destes temos 136
trabalhos focados na hiperglicemia gestacional e suas repercussoes.

Na figura 1 apresentamos 0s numeros de artigos publicados.
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ARTIGOS GESTAGAOD
354

REPERCUSSOES |

MATERNA MATERNA + DESCENDENTE DESCENDENTE
242 81 3
CLINICO PRE-CLINICO CLINICO PRE-CLINICO CLINICO PRE-CLINICO
190 47 37 44 16 13
HIPERGLICEMIA HIPERGLICEMIA HIPERGLICEMIA
GESTACIONAL GESTACIONAL GESTACIONAL

| | | | |
54 5 | 12 8 || [ s ]
i
[ 136 |

Figura 1. Apresentacdo do numero de publicagdes com repercussfes materna e/ou
do descendente, considerando estudo clinico e pré-clinico e hiperglicemia

gestacional ou na prenhez.

O Grupo de Pesquisa desenvolve estudos clinicos e pré-
clinicos com o foco em repercussfes maternas sobre o feto e ao longo
da vida destas e de seus filhos. Projetos multicéntricos séo realizados

para estabelecer protocolos de diagndstico e condutas na gestacao.

Estudos translacionais sao feitos para observar o
comportamento fisiolégico do organismo em relacdo ao estado
hiperglicémico materno e isto passado para a parte clinica,

observando assim repercussdes materno-fetais.

20



O Grupo de Pesquisa vem trabalhando a internacionalizagéo
de pesquisas e assim firmando parcerias com centros universitarios
internacionais, tendo como objetivo a troca de experiéncia e a

elucidacao destas repercussoes.

A prevaléncia do DMG aumenta alarmante nos dias de hoje,
por isso € de grande importancia conhecer 0s mecanismos e assim
melhorar os resultados perinatais e os efeitos a longo prazo para estas

maes e seus filhos.

Todas as referéncias mencionadas no texto encontram-se no
endereco eletrénico:
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4787962

U6
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Secdo 2

Fundamentacdo tedrica




Resumo



Introducdo e objetivos: as mulheres com Diabetes mellitus
gestacional (DMG) estdo em maior risco de resultados adversos na
gravidez, bem como, desenvolver o Diabete mellitus tipo 2 (DM2) e
outras sindromes metabdlicas no futuro, em comparagdo com
mulheres sem DMG. A co-ocorréncia de DMG com obesidade
"diabesity", é provavelmente a maior epidemia da histéria humana. As
alteracdes metabodlicas no Utero podem influenciar os padrdes
fisioldgicos e estruturais que "programam" a saude a longo prazo na
idade adulta. A prole destas maes tem o risco aumentado ao longo da
vida para doengas metabdlicas e obesidade.

Métodos: Este estudo descritivo deriva de uma coorte prospectiva de
mulheres gravidas que foram seguidas no Centro de Pesquisa sobre
Diabetes Perinatal - FMB-UNESP. Todos os pares de mulheres e
recém-nascidos que realizaram a triagem para DMG durante a
gravidez foram contatados e convidados a retornar para o estudo de
acompanhamento de longo prazo com seus filhos.

Resultados: Nossos resultados mostram que DMG anterior foi
preditor significativo para DM2 isolado [2.56 (95% C.I. 1.73- 3.79)].
Quando avaliamos a "diabesidade” com sobrepeso pré-gestacional e
DMG, houve significancia para a progressao para DM2 [6.00 (IC 95%
2.42- 14.84)], sobrepeso no futuro [2.37 (IC 95%: 1.56- 3.61)],
resisténcia a insulina [3.14 (IC 95% 1.79- 5.49)] e dislipidemia [5.47

(IC 95% 2.17- 13.76)].

24



Conclusao: O DMG foi fortemente associado ao maior risco tanto
materno quanto para os descendentes, esses achados sustentam a
idéia da forte associacao entre exposi¢cdes ambientais durante o inicio
da vida (pré e pods-natal) e o condicionamento das respostas
biolégicas que definem o risco de doenca ao longo da vida da prole e
da mae. Além disso, o0s processos de adaptacao fisioldgica
decorrentes da exposicdo a obesidade materna e diabetes
“‘diabesidade” durante a gravidez afetam descendéncia fetal,
resultando em adaptacdes nos niveis do sistema celular, tecido e
orgdo. Mudancas epigenéticas ao longo do curso de vida em conjunto
com fatores como dieta e estilo de vida poés-natal levam ao
desenvolvimento de distlrbios metabdlicos na idade adulta jovem que

continuam na idade adulta e na velhice.

Palavras-chave: Obesidade, Diabetes mellitus tipo 2, diabesidade,

Diabetes mellitus gestacional, obesidade infantil.
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Abstract



Background and aims: Women with gestational Diabetes mellitus
(GDM) are at increased risk of adverse pregnancy outcomes, as well
as, developing type 2DM and other metabolic syndrom in the future
compared to women non-GDM, and the co-occurrence of GDM with
obesity “diabesity”, is probably the major epidemic in human history.
The metabolic changes in utero may influence the physiological and
structural patterns that “program” long-term health in adulthood,
offspring of these mother have an increased lifetime risk of metabolic
disease and obesity.

Methods: This descriptive study derives from a prospective cohort of
pregnant women that were followed at Perinatal Diabetes Research
Center- FMB-UNESP. All women-newborns pairs who performed a
screening for GDM during pregnancywere contacted and invited to
return for the long-term follow-up study with their children.

Results: Our findings show that previous GDM was significant
predictor of type 2DM isolated [2.56 (95% C.l. 1.73-3.79)]. When we
evaluated GDM plus pregestation overweight “diabesity”, were
significantly for progression to type 2DM [6.00 (95% C.I. 2.42- 14.84)],
overweight in the future [2.37 (95% C.I. 1.56- 3.61)], insulin-resistance
[3.14 (95% C.I. 1.79- 5.49)], and dyslipidemia [5.47 (95% C.I. 2.17-
13.76)].

Conclusion: GDM was strongly associated with greater risk of both
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maternal and offspring, these findings support the idea of a strong
association between environmental exposures during early life (pre
and postnatal) and the conditioning of biological responses that define
disease risk over the life course of the offspring and mother. Besides,
the physiological adaptive processes upon exposure to maternal
obesity and diabetes “diabesity” during pregnancy affect fetal offspring
resulting in adaptations across the cellular, tissue, and organ system
levels. Epigenetic changes throughout the life course in conjunction
with postnatal diet and lifestyle factors lead to the development of
metabolic disorders in young adulthood which continue into adulthood

and old age.

Keywords: Obesity, type 2 Diabetes mellitus, diabesity, gestational

Diabetes mellitus, offspring obesity.
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Fundamentacdo teorica
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Diabetes mellitus gestacional (DMG) foi definido como
qualguer grau de intolerancia a glicose iniciado ou detectado pela
primeira vez na gestagcdo. A Associacdo Americana de Diabetes
(ADA) alterou a definicado do DMG para “o diabetes diagnosticado no
segundo e terceiro trimestre da gestacao” [1]. O DMG aparece em
geral na segunda metade da gravidez e afeta principalmente o ritmo
de crescimento fetal. Os filhos de m&es com DMG tém maior risco de
evoluirem com macrossomia e hipoglicemia neonatal. Como
consequéncia, obesidade e desenvolvimento psicomotor mais lento
séo complicacdes que podem se desenvolver a longo prazo [2].

A importancia do diagndstico do diabetes durante a gravidez foi
sugerida por relatos de maior frequéncia de abortamentos,
macrossomia e mortalidade perinatal em filhos de mulheres que
desenvolveram DMG, em comparagédo as do grupo-controle [1].

O DMG e a hiperglicemia gestacional leve (HGL) tém
consequéncias importantes para a mae, o feto e o recém-nascido [3-
6]. As gestantes com HGL néo atingem os critérios diagnosticos para
DMG, porém, os recém-nascidos apresentam macrossomia mediada
pela glicemia, mortalidade perinatal e resultados perinatais adversos
semelhantes aos das DMG [6-10]. Esse grupo de gestantes com
hiperglicemia leve caracteriza-se por apresentar o teste de tolerancia
a glicose normal (TTG) e perfil glicémico (PG) alterado [8, 10-11]. A

literatura recente, desde os resultados publicados no HAPO, tem
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valorizado niveis menores de hiperglicemia na gestacdo como
responsaveis por repercussdes perinatais adversas [13, 14]. As
gestantes portadoras de HGL tém as mesmas repercussdes perinatais
do diabete gestacional [7, 15] e correspondem a 13,8% da populacao
de gestantes com rastreamento positivo para DMG que, somados aos
7,0% das gestacOes complicadas por diabete, aumentam a ocorréncia
de disturbios hiperglicémicos na gestacao para cerca de 20% [16].
Trabalho realizado no Brasil envolvendo duas universidades
estaduais paulistas (Unesp e Unicamp) e com co-autoria da Prof. Lois
Jovanovic evidenciou que essas gestantes portadoras de HGL
apresentam hiperglicemia, hiperinsulinemia e resisténcia a insulina
(HOMA-IR e HOMA-B) na gestacdo que persiste no pés-parto [3]. Em
outras palavras, estas gestantes apresentam insulino-resisténcia e
insulino-deficiéncia. A investigacao realizada por esse grupo mostrou
que varios componentes da sindrome metabdlica estdo também
presentes como hipertensdo, obesidade, acantose nigricans, aumento
de adiposidade central e da circunferéncia abdominal. Foi
demonstrado também, nesse trabalho, que a HGL esteve associada
com resultado perinatal adverso [7,8]. E importante salientar que as
placentas das gestantes com HGL mostram elevada incidéncia de
endarterite, lesdo considerada post-mortem com aparecimento de feto
Vvivo, justificando talvez a mortalidade perinatal elevada [17]; aumento

da apoptose e diminuicdo do Bcl-2 [18] e vilosidades pequenas com
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aumento da vascularizagéo [19].

Mulheres com HGL apresentam a mesma incidéncia de
desenvolvimento de DM2 2 a 12 anos apés a gravidez, indicando sua
similaridade em relacéo as portadoras de DMG [20]. Esses resultados
evidenciam que o PG na gestacado identifica um grupo de alto risco
materno e perinatal com alteracdes metabdlicas independentes do
TTG justificando sua inclusdo nas investigacdes relacionadas ao DMG
[2, 21]. Sendo assim essas duas entidades clinicas (DMG e
hiperglicemia gestacional leve) devem ser investigadas em conjunto
durante a gestacdo e alguns anos ap0s o término da mesma, pois
existem duvidas se sao duas entidades clinicas diferentes ou apenas
niveis distintos de uma mesma doenca.

Dados na literatura demonstram que criancas nascidas de
maes com DMG tém risco aumentado para o desenvolvimento de
obesidade na vida adulta. Estudos recentes demonstram que eventos
intrauterinos podem interferir na expressao de certos genes e, assim,

alterar sua atividade [22].

Essa alteracdo no meio intrauterino pode ser a razdo do
aumento alarmante da obesidade e do diabete tipo 2 na infancia que
o mundo hoje esta observando. Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (2012), o sobrepeso e a obesidade sdo o 5° maior fator risco
para a morte no mundo além de agravar o diabete, doencas

cardiovasculares e alguns tipos de cancer. Esse indice sO tende a
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aumentar devido a “programacéo fetal”’, tornando entdo de extrema

importancia que essas criangas sejam acompanhadas [23].

Neste contexto esta tese se insere com a hipotese da
importdncia do sobrepeso pré-gestacional na influéncia do
desenvolvimento do DMG e o estado da diabesidade em um efeito a
longo prazo para o desenvolvimento do DM2, além deste estado
materno influenciar no futuro desenvolvimento de obesidade infantil e
perfil metabdlico alterado em seus filhos. O objetivo geral foi investigar
a repercussédo biométrica e metabdlica destas entidades clinicas nas
maes e nos conceptos 5 a 11 anos apods o parto e avaliar se a janela
de oportunidades para doencas que ocorre na gestacdo esta

relacionada com doengas metabdlicas nestas criangas.
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