"~ =
_ ReVI sSao I n te ra t I\ Q Fomes M Mo Ral LS ks AT Olvera Y Miand L Sanos PHTH, il €
Epigenética no Diabetes Mellitus Gestacional: Da Programacao Fetal as Doencas Metabolicas na Vida Adulta

Epigenética no Diabetes Mellitus
Gestacional: Da Programacao Fetal as
Doencas Metabodlicas na Vida Adulta

Epigenetics in Gestational Diabetes Mellitus: From Fetal Programming to Metabolic Diseases in
Adulthood

Epigenética en la Diabetes Mellitus Gestacional: De |ILa Programacion Fetal a las Enfermedades Metabdlicas
en la Vida Adulta

RESUMO

Objetivo: Analisar criticamente as evidéncias sobre os mecanismos epigenéticos envolvidos na programacao fetal induzida pelo
diabetes mellitus gestacional (DMG) e suas repercussdes metabdlicas tardias na prole. Método: Realizou-se revisao integrativa
da literatura, com buscas nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science, abrangendo estudos publicados entre 2016 e
2026, além de trabalhos classicos relacionados ao conceito das Origens Desenvolvimentistas da Saude e da Doenca (DOHaD).
Resultados: As evidéncias indicam que alteracées na metilacdo do DNA, modificagcbes de histonas, RNAs ndo codificantes e
perfis metabolémicos podem contribuir para mudancas persistentes na expressdo génica e no metabolismo energético. Contudo,
esses efeitos resultam da interacdo entre ambiente intrauterino, predisposicao genética e exposicdes pds-natais. Conclusao: A
integracao de dados epigenéticos e metaboldmicos amplia a compreensdao do DMG e pode favorecer a identificacdo precoce de
risco e o desenvolvimento de estratégias preventivas de precisao.

DESCRITORES: Diabetes Gestacional; Epigénese Genética; Metaboldmica; Desenvolvimento Fetal.

ABSTRACT

Objective: To critically analyze the evidence regarding the epigenetic mechanisms involved in fetal programming induced by
gestational diabetes mellitus (GDM) and their long-term metabolic repercussions in the offspring. Method: An integrative
literature review was conducted using PubMed/MEDLINE, Scopus, and Web of Science, including studies published between 2016
and 2026, as well as landmark studies related to the Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) concept. Results:
The findings indicate that changes in DNA methylation, histone modifications, non-coding RNAs, and metabolomic profiles may
contribute to persistent alterations in gene expression and energy metabolism. However, these effects result from the interaction
between the intrauterine environment, genetic susceptibility, and postnatal exposures. Conclusion: The integration of epigenetic
and metabolomic data broadens the understanding of GDM and may support early risk identification and the development of
precision preventive strategies.

DESCRIPTORS: Diabetes, Gestational; Epigenesis, Genetic; Metabolomics; Fetal Development.

RESUMEN

Objetivo: Analizar criticamente las evidencias sobre los mecanismos epigenéticos implicados en la programacion fetal inducida
por la diabetes mellitus gestacional (DMG) y sus repercusiones metabdlicas tardias en la descendencia. Método: Se realizd una
revision integradora de la literatura mediante busquedas en las bases PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science, incluyendo
estudios publicados entre 2016 y 2026, ademas de trabajos clésicos relacionados con el concepto de los Origenes del Desarrollo
de la Salud y la Enfermedad (DOHaD). Resultados: Los hallazgos indican que las alteraciones en la metilaciéon del ADN, las
modificaciones de histonas, los ARN no codificantes y los perfiles metabolémicos pueden contribuir a cambios persistentes en la
expresion génicay el metabolismo energético. Sin embargo, estos efectos resultan de la interaccion entre el ambiente intrauterino,
la susceptibilidad genética y las exposiciones posnatales. Conclusiéon: La integracién de datos epigenéticos y metabolémicos
amplia la comprension de la DMG y puede favorecer la identificacion precoz del riesgo y el desarrollo de estrategias preventivas
de precision.

DESCRIPTORES: Diabetes Gestacional; Epigénesis Genética; Metabolémica; Desarrollo Fetal.
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INTRODUCAO

diabetes mellitus gestacional
(DMG) é uma das complica-
coes
quentes da gestagdo, caracterizando-se
por intolerancia a glicose diagnosticada

metabdlicas mais fre-

pela primeira vez durante a gravidez.
Sua incidéncia tem aumentado mun-
dialmente, impulsionada pela obesi-
dade, pela idade materna avangada e
por outros fatores de risco metabélicos,
configurando-se como problema de
satde publica pelas repercussdes ma-
ternas, fetais e neonatais .

Além das complicacdes obstétricas
imediatas, evidéncias recentes mos-
tram que a exposicdo intrauterina a
hiperglicemia pode induzir alteragdes
biolégicas persistentes, modificando o
desenvolvimento fetal e aumentando a
suscetibilidade da prole a doengas me-
tabdlicas. Esse conceito fundamenta-se
na hipétese das Origens Desenvolvi-
mentistas da Sadde e da Doenga (Deve-
lopmental Origins of Health and Disea-
se, DOHaD), segundo a qual estimulos
ambientais durante periodos criticos do
desenvolvimento exercem influéncia
duradoura sobre a estrutura e a fungdo
de 6rgaos e sistemas 2.

Entre os mecanismos propostos,
destacam-se as modificagbes epigené-
ticas, metilacdo do DNA, modificacGes
de histonas e RNAs nado codificantes,
capazes de modular a expressdo génica
sem alterar sua sequéncia. Identificadas
na placenta, no sangue do corddao um-
bilical e em tecidos fetais, associam-se
a resisténcia a insulina, obesidade, dia-
betes tipo 2 e doengas cardiovasculares
na descendéncia #%.

Avangos na metabolomica amplia-
ram a compreensdo das alteragbes me-

tabélicas maternas e fetais associadas
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ao DMG, permitindo identificar bio-
marcadores precoces e vias envolvidas
na programacao intrauterina. A integra-
¢do entre epigenética e metabolémica
é promissora para elucidar mecanismos
fisiopatolégicos e subsidiar prevencgao,
diagnéstico precoce e medicina de pre-
cisdao @7,

Diante desse cendrio, esta revisao
tem como objetivo sintetizar as evidén-
cias cientificas acerca do papel dos me-
canismos epigenéticos na programacao
fetal induzida pelo diabetes mellitus
gestacional, destacando sua interagao
com as alteragcdes metabolémicas e as
repercussdes metabdlicas em longo pra-
zo para a prole.

METODO

Trata-se de revisao integrativa da li-
teratura, desenvolvida para sintetizar e
discutir criticamente as evidéncias so-
bre o papel dos mecanismos epigenéti-
cos na programacao fetal induzida pelo
DMG e sua interacio com alteracoes
metaboldmicas e repercussoes tardias
para a prole.

A busca bibliogréfica foi realizada
nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Scopus e Web of Science, por serem
reconhecidas pela abrangéncia e qua-
lidade da indexacdo de estudos bio-
médicos. Complementarmente, foram
consultadas diretrizes internacionais e
documentos de sociedades cientificas,
incluindo a American Diabetes Associa-
tion (ADA) e a International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO),
quando pertinentes ao tema.

Utilizaram-se descritores controla-
dos (Medical Subject Headings, MeSH)
e termos livres, combinados por opera-
dores booleanos, incluindo: Gestational
Diabetes Mellitus, Epigenetics, DNA
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Methylation, Histone Modification, Mi-
croRNA, Non-coding RNA, Placenta,
Metabolomics, Fetal Programming, De-
velopmental Origins of Health and Di-
sease (DOHaD), Offspring e Cardiome-
tabolic Disease. As estratégias de busca
foram adaptadas conforme as especifi-
cidades de cada base de dados.

Foram considerados estudos publi-
cados entre janeiro de 2016 e junho de
2026, em inglés, portugués e espanhol,
incluindo artigos originais, estudos ob-
servacionais, ensaios clinicos, experi-
mentais, revisOes sistematicas, meta-
nalises e revisdes narrativas relevantes
sobre mecanismos epigenéticos, altera-
¢Oes metabolomicas, programacao fetal
ou desfechos metabdlicos relacionados
ao DMG, além de artigos classicos fun-
damentais para o conceito DOHaD. Fo-
ram excluidos estudos duplicados, pu-
blicacdes sem texto completo, resumos
de congressos, cartas ao editor, edito-
riais e trabalhos sem relacdo direta com
o objetivo desta revisao.

Os estudos selecionados foram ana-
lisados qualitativamente e organizados
em eixos tematicos: fisiopatologia do
DMG; fundamentos da programacdo
fetal; mecanismos epigenéticos (metila-
¢do do DNA, modificacdes de histonas
e RNAs ndo codificantes); alteragées
metabolomicas maternas, placentarias e
fetais; repercussdes metabdlicas tardias
para a prole; e perspectivas envolvendo
abordagens multidmicas e medicina de
precisdo. A sintese priorizou os achados
mais consistentes e atuais, destacando
convergéncias, divergéncias, limitagdes
metodolégicas e lacunas do conheci-
mento.

Por se tratar de uma revisdo da lite-
ratura baseada em dados secundarios ja
publicados, sem contato direto com se-
res humanos ou animais, o estudo nao
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exigiu submissdo a Comité de Etica em
Pesquisa.

RESULTADOS

Fisiopatologia do Diabetes Mellitus
Gestacional

O DMG caracteriza-se por um esta-
do de intolerancia a glicose diagnosti-
cado pela primeira vez durante a ges-
tagdo, resultante da incapacidade das
células B pancredticas em compensar
o aumento fisiolégico da resisténcia a
insulina induzido pela gravidez V. Du-
rante a gestacdo normal, hormdnios
placentdrios, como o lactogénio pla-
centario humano, o horménio do cres-
cimento placentdrio, a progesterona, o
estrogénio e o cortisol, promovem um
estado progressivo de resisténcia in-
sulinica, especialmente no segundo e
terceiro trimestres, garantindo maior
disponibilidade de glicose para o cres-
cimento fetal. No entanto, quando a
adaptagdo pancredtica é insuficiente,
instala-se hiperglicemia materna persis-
tente, condicao que caracteriza o DMG
®),

A fisiopatologia do DMG é multifa-
torial e envolve a interagdo entre pre-
disposicao genética, obesidade, infla-
macdo cronica de baixo grau, estresse
oxidativo,
alteragbes na secrecdo de adipocinas
e citocinas inflamatdrias ©'%. Mulheres

disfungdo mitocondrial e

com DMG frequentemente apresentam
aumento das concentragdes circulantes
de fator de necrose tumoral alfa (TN-
F-a), interleucina-6 (IL-6) e proteina
C-reativa (PCR), associados a redugado
da sinalizacdo da insulina nos tecidos
periféricos. Simultaneamente, observa-
-se diminuicdo da adiponectina e au-
mento da leptina, contribuindo para o
agravamento da resisténcia insulinica e
da disfun¢ao metabdlica .

A placenta desempenha papel cen-
tral nesse processo, atuando como
6rgao de troca materno-fetal e como
6rgdo endécrino e imunometabdlico.
Em gestagbes com DMG, alteragbes na
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expressao de transportadores de glicose
(GLUTT), aminodcidos e lipidios, soma-
das a estresse oxidativo, inflamacao e
disfungdo vascular placentdria, favore-
cem maior transferéncia de nutrientes
ao concepto, contribuindo para hipe-
rinsulinismo fetal, macrossomia e alte-
ragdes precoces do metabolismo ener-
gético “1.

Mecanismos Epigenéticos Envolvidos
na Programacao Fetal

A epigenética compreende altera-
¢Oes potencialmente reversiveis, e por
vezes mitoticamente estdveis, na regu-
lacdo da expressdao génica sem modifi-
cagdo da sequéncia do DNA. Durante
o desenvolvimento fetal, esses mecanis-
mos participam da diferenciagao celu-
lar e da organogénese, num periodo de
elevada plasticidade biolégica e susce-
tibilidade ambiental, no qual a hiper-
glicemia materna do DMG pode alte-
rar programas regulatérios importantes
para a satde futura da prole @?.

Essa relagao é sustentada pelo con-
ceito DOHaD, segundo o qual condi-
¢Oes ambientais em periodos criticos
do desenvolvimento podem induzir
adaptagbes estruturais, fisiolégicas e
moleculares persistentes. No DMG, o
ambiente intrauterino, hiperglicemia,
hiperinsulinemia fetal, inflamacao, es-
tresse oxidativo e maior oferta de subs-
tratos energéticos, pode modificar a re-
gulacdo génica durante a formagao dos
6rgdos. Embora inicialmente adaptati-
vas, essas respostas podem aumentar a
suscetibilidade a obesidade, resisténcia
a insulina, diabetes tipo 2 e alteragdes
cardiovasculares, sobretudo quando o
ambiente pés-natal potencializa o risco
ja estabelecido **#.

Os principais mecanismos epigené-
ticos relacionados a programacao fetal
incluem a metilacio do DNA, as mo-
dificagbes pds-traducionais de histonas
e a regulacdo da expressao génica por
RNAs nado codificantes, especialmen-
te microRNAs (miRNAs) e RNAs lon-
gos ndo codificantes (long non-coding

RNAs, IncRNAs). Esses processos atuam
de forma interdependente e dindmica,
convertendo sinais metabdlicos e am-
bientais em alteragdes da atividade gé-
nica relacionadas ao crescimento fetal,

[

angiogénese, a resposta inflamatéria,

[

funcdo mitocondrial e a sensibilidade
insulina *9.

[

A metilagdo do DNA é o mecanis-
mo mais investigado no DMG. Envol-
ve a adigdo de grupos metil a posigao
5 da citosina, predominantemente em
dinucleotideos CpG, podendo alterar a
acessibilidade da cromatina e a ativida-
de transcricional; seu efeito depende da
localizagdo gendmica, do tipo celular
e do contexto regulatério. Estudos em
placenta, sangue do corddo umbilical
e outros tecidos fetais demonstraram
alteragdes em regides associadas a ho-
meostase glicémica, a diferenciagao
adipocitaria, a sinalizagdo da insulina,
a inflamagao e ao desenvolvimento car-
diovascular 12134,

Entre os genes descritos encontram-
_se LEP, ADIPOQ, IGF2, H19, PPARG-
CI1A e MEST, envolvidos no crescimen-
to fetal, no metabolismo energético, na
adipogénese e na regulagdo da sensibi-
lidade a insulina. A expressdo alterada
desses genes pode contribuir para um
fenétipo metabdlico mais suscetivel ao
actimulo de adiposidade, a resisténcia
a insulina e ao diabetes mellitus tipo 2.
Entretanto, essas associagcoes ndo de-
monstram, isoladamente, causalidade,
permanéncia ao longo da vida ou trans-
missdo entre geragdes, pois os padroes
de metilagdo também sdo influenciados
pelo tecido analisado, pela composigao
celular, pela obesidade materna, pelo
tratamento do DMG e pelas exposicoes
pés-natais (12134,

As modificagdes pos-traducionais
de histonas, acetilagdo, metilagado, fos-
forilagdo e ubiquitinagdo, também po-
dem participar da programagao fetal,
alterando a organizagdo da cromatina
e a acessibilidade do DNA aos fatores
de transcrigdo. Em modelos experimen-
tais de DMG, a hiperglicemia, o estresse
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oxidativo e a lipotoxicidade modificam
enzimas reguladoras da cromatina, afe-
tando genes do metabolismo lipidico,
da inflamacdo, da sinalizagdo da insu-
lina e da fungdo mitocondrial, o que da
plausibilidade biolégica a persisténcia
de fenétipos metabdlicos, embora a evi-

déncia em humanos ainda seja limitada
®

Os RNAs ndo codificantes cons-
tituem outra dimensdo importante da
regulacdo epigenética no DMG. Os
miRNAs regulam simultaneamente mdl-
tiplos RNAs mensageiros, interferindo
em proliferagdo, diferenciagdo celular,
apoptose, angiogénese e metabolismo
energético. Alteragdes placentdrias de
miR-21, miR-29, miR-132, miR-222,
miR-330 e miR-518d associam-se a re-
sisténcia a insulina, inflamagao, disfun-
cdo endotelial e transporte placentario
de nutrientes, mas sua aplicagdo clinica
ainda é limitada pela heterogeneidade
das plataformas e métodos utilizados
(14,5)_

Os IncRNAs também regulam a ex-
pressdo génica ao interagir com fatores
de transcricdo, proteinas modificadoras
da cromatina e RNA mensageiro. Estu-
dos identificaram expressao diferencial
de IncRNAs em placentas de gestantes
com DMG, sugerindo papel na proli-
feragdo e invasdo trofobldstica, na an-
giogénese, na resposta inflamatéria e
na adaptagdo metabdlica fetal, embora
seus mecanismos funcionais permane-
¢am parcialmente esclarecidos e pouco
replicados entre populagdes '>19.

A placenta ocupa posigdo central
nessa interface entre exposicdo ma-
terna e programagdo fetal, atuando
como sistema endécrino, imunolégico
e metabdlico responsivo as condigdes
maternas. Alteragbes epigenéticas pla-
centarias podem modificar a expressdo
de transportadores de glicose, aminoa-
cidos e lipidios, além da producao de
citocinas, hormdnios e fatores angiogé-
nicos, alterando a disponibilidade de
substratos para o feto e a maturagdo de
tecidos metabolicamente ativos 7.
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A placenta também libera exosso-
mos e outras vesiculas extracelulares
contendo proteinas, lipidios, miRNAs
e RNAs nado codificantes. Em gestagdes
com DMG, altera¢des na concentracao
e composicao dessas vesiculas podem
modificar a comunicagdo materno-fetal
e vias de sinalizacdo da insulina, infla-
macao, funcio endotelial e metabolis-
mo energético, embora ndo esteja es-
tabelecido se exercem papel causal ou
funcionam apenas como marcadores da
disfungao placentaria ©'7.

A luz do modelo DOHaD, os me-
canismos epigenéticos podem ser vistos
como memdéria molecular das exposi-
¢oes durante o desenvolvimento, mas
nao como destino biolégico imutavel,
jd que o epigenoma permanece sensi-
vel a alimentagdo, ao crescimento e a
outras condigdes ambientais apds o
nascimento. As marcas associadas ao
DMG representam, portanto, elementos
de suscetibilidade que interagem com a
predisposicdo genética e com exposi-
¢Oes pds-natais @34,

Os mecanismos epigenéticos nao
atuam isoladamente: a interagdo entre
predisposicdo genética, estado nutricio-
nal materno, inflamagdo, microbioma
intestinal e alteracbes metabolémicas
produz uma rede regulatéria comple-
xa, responsdvel pela heterogeneidade
dos fendtipos associados ao DMG. Essa
perspectiva fundamenta o emprego de
abordagens multiémicas, que integram
dados genomicos, epigendmicos, trans-
criptdbmicos, protedmicos e metabol6-
micos para identificar vias biolégicas e
biomarcadores preditivos ©7.

Repercussdes Metabolicas de Longo
Prazo na Prole

As evidéncias epidemiolégicas atu-
ais indicam que filhos de mulheres com
DMG tém maior probabilidade de de-
senvolver alteragbes metabdlicas ao
longo da vida, com aumento da adiposi-
dade corporal, obesidade central, resis-
téncia a insulina, intolerancia a glicose
e maior suscetibilidade ao diabetes tipo

Revista Nursing,

2. Essas associagOes tendem a diminuir
apés ajuste para indice de massa cor-
poral materno, ganho de peso gestacio-
nal, predisposicdo genética e ambiente
familiar, indicando que a exposigao in-
trauterina integra uma rede multifatorial
de risco cardiometabdlico %'

A obesidade infantil é o desfecho
tardio mais frequentemente relacionado
a exposicdo ao DMG. Estudos longitu-
dinais mostram que a descendéncia ex-
posta apresenta maior indice de massa
corporal, percentual de gordura e adi-
posidade abdominal do que filhos de
maes normoglicémicas, associagdo que
se torna mais evidente na infancia tar-
dia e na puberdade 1420,

Essa relagdo também é modula-
da por fatores pés-natais. Em coorte
prospectiva recente, maior gravidade
do DMG associou-se a maior risco de
obesidade na pré-adolescéncia, mas a
alimentagdo no primeiro ano de vida
modificou essa associagdo, sugerindo
que o risco metabélico ndo é necessa-
riamente irreversivel e pode ser atenu-
ado por préticas alimentares e estilo de
vida na infancia @".

Além da adiposidade, filhos expos-
tos ao DMG podem apresentar menor
sensibilidade a insulina e alteragoes
precoces
muitas vezes subclinicas até a puber-

da homeostase glicémica,

dade. A combinacdo de resisténcia a
insulina, ganho excessivo de peso e ca-
pacidade limitada de compensacao das
células B pancreaticas pode favorecer a
progressdo para intolerancia a glicose e
diabetes tipo 2 em individuos susceti-
veis 2019,

Os componentes da sindrome me-
tabélica também tém sido investigados:
além da adiposidade abdominal e das
alteragdes glicémicas, alguns estudos
descrevem maior frequéncia de pressao
arterial elevada e perfis lipidicos desfa-
vordveis, com resultados menos consis-
tentes que os de obesidade e resisténcia
ainsulina, possivelmente por diferengas
nos critérios diagndsticos e no tempo de
acompanhamento 9.
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As repercussdes cardiovasculares de
longo prazo permanecem incertas: estu-
dos observacionais identificaram altera-
¢oes subclinicas da funcdo endotelial,
rigidez arterial, pressdo arterial e estru-
tura cardiaca em expostos ao diabetes
materno, mas com amostras pequenas
e seguimento insuficiente para avaliar
eventos clinicos, o que impede estimar
com precisdo a contribuicdo indepen-
dente do DMG para doenca cardiovas-
cular na vida adulta @',

Outro desfecho emergente é a do-
enga hepatica esteatética: revisdo siste-
matica e metandlise de 2024 identificou
maior risco de esteatose hepdtica entre
descendentes de gestagdes com DMG,
mas com nimero limitado de estudos e
heterogeneidade metodolégica, sendo a
associagao ainda preliminar ©3.

A andlise dos efeitos tardios também
deve considerar o tratamento do DMG:
embora reduza complicagdes obstétri-
cas e neonatais, nao esta estabelecido
se o controle glicémico materno norma-
liza o risco metabdlico da descendén-
cia, e estudos com insulina e metfor-
mina mostram resultados heterogéneos
quanto a crescimento e adiposidade
(24,25)_

Essas incertezas decorrem de limi-
tagdes metodolégicas: a maioria das
evidéncias provém de estudos obser-
vacionais, sujeitos a confusao residual
por obesidade materna, alimentacdo
familiar, nivel socioeconémico e pre-
disposicao genética, além de diferencas
nos critérios diagnésticos e no tempo de
acompanhamento, que reduzem a com-
parabilidade e dificultam inferéncias
causais 1819,

DISCUSSAO

Em conjunto, os achados revisados
sustentam a plausibilidade biolégica do
modelo DOHaD como referencial para
compreender as repercussdes metabdli-
cas do DMG, evidenciando que altera-
¢Oes epigenéticas, metilacio do DNA,
modificagbes de histonas e RNAs nao
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codificantes, convergem para modular
vias relacionadas a homeostase glicé-
mica, a adipogénese e a fungdo vascu-
lar @9,

Contudo, a maior parte dessas evi-
déncias é associativa e observacional,
ndo permitindo estabelecer causalidade
entre marcas epigenéticas especificas e
desfechos metabdlicos. A heterogenei-
dade entre tecidos, plataformas e méto-
dos de normalizagao dificulta a replica-
¢do dos achados e limita sua aplicagao
como biomarcadores clinicos 11410,

No que se refere as repercussoes cli-
nicas, a associagao entre exposi¢cao ao
DMG e obesidade infantil, resisténcia
a insulina e intolerdncia a glicose mos-
trou-se relativamente consistente entre
os estudos, enquanto os desfechos car-
diovasculares e hepdticos permanecem
menos estabelecidos, sustentados por
amostras menores e seguimento mais
curto 192223 Além disso, a magnitude
das associagdes tende a diminuir apés
ajuste para fatores maternos e pés-na-
tais, como indice de massa corporal,
alimentagdo infantil e nivel socioeco-
némico, reforcando que a programa-
¢do fetal interage com, e nao substitui,
determinantes ambientais e comporta-
mentais do risco metabdlico %2V,

Chama atencdo, ainda, a incerteza
quanto ao impacto do tratamento do
DMG sobre o risco metabélico da prole:
embora o controle glicémico materno
reduza desfechos obstétricos adversos,
ndo hd evidéncias suficientes de que
normalize completamente a programa-
¢do fetal, o que reforga a necessidade
de seguimento pés-natal da descendén-
cia independentemente do tratamento
instituido durante a gestagdo @425,

Diante desse cenario, a integracao
de dados epigenéticos, metabolémicos
e clinicos por meio de abordagens mul-
tibmicas surge como estratégia promis-
sora para identificar biomarcadores pre-
coces e subfenétipos de risco, mas sua
traducdo para a pratica clinica depende
da padronizacdo metodoldgica entre
plataformas e da validagdo externa em

coortes prospectivas de maior duragao
e diversidade populacional ©7.
CONCLUSAO

O diabetes mellitus gestacional
transcende as complicagdes obstétri-
cas imediatas, configurando-se como
condicao capaz de promover alteragdes
biolégicas persistentes com repercus-
sbes intergeracionais. As evidéncias
revisadas demonstram que a exposi¢ao
fetal a hiperglicemia desencadeia inte-
ragdo complexa entre mecanismos epi-
genéticos e alteragdes metabolomicas,
resultando em modificagoes duradouras
na expressdo génica, no metabolismo
energético e na funcdo de mdltiplos 6r-
gdos, o que explica, ao menos em par-
te, o aumento do risco de obesidade,
resisténcia a insulina, diabetes tipo 2,
sindrome metabdlica e doencas cardio-
vasculares na prole.

A integracdo entre epigenética e
metaboldmica, no contexto das aborda-
gens multibmicas, representa um avan-
¢o significativo para a compreensdo da
heterogeneidade do diabetes mellitus
gestacional e de seus mecanismos fi-
siopatolégicos. Além de ampliar o co-
nhecimento sobre a origem das doengas
cardiometabdlicas, essas ferramentas
oferecem perspectivas promissoras para
a identificagdo precoce de biomarca-
dores, estratificacdo de risco e desen-
volvimento de estratégias preventivas e
terapéuticas individualizadas, alinhadas
aos principios da medicina de precisdo.

A traducdo desses avangos para a
pratica clinica ainda enfrenta desafios,
como a padronizacdo metodoldgica, a
validagdo externa dos biomarcadores
e estudos longitudinais que esclare-
¢am a interacdo entre fatores genéticos,
epigenéticos, ambientais e pds-natais.
Pesquisas futuras que integrem dados
clinicos e multiomicos em diferentes
populagdes serdo essenciais para con-
solidar essas abordagens no cuidado
materno-fetal e reduzir a carga das do-
engas metabdlicas na prole.
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