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Resumo

Esse estudo visou identificar as alteragdes fisioldgicas que ocorrem no GLUT-4 na captacao de
glicose em pacientes com diabetes mellitus gestacional, alteracdes essas que resultam em
decorréncia do aumento dos horménios contrarreguladores da insulina pelo estresse fisiologico

imposto pela gravidez e pelos fatores predeterminantes que podem ser genéticos e/ou
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ambientais, mediadores inflamatorios e resisténcia a insulina. Tendo em vista que todas essas
mudancas metabdlicas interferem direta ou indiretamente na captacdo de glicose pelo GLUT-
4, realizou-se uma revisdo bibliografica, com carater descritivo, explicativo e com abordagem
qualitativa sobre as alteracfes sofridas por esse transportador no diabetes mellitus gestacional.
Concluiu-se portanto que, alteragdes metabdlicas sofridas no DMG interferem diretamente na
expressao e translocacdo do transportador de glicose GLUT-4.

Palavras-chave: Metabolismo; Diabetes gestacional; Receptores; Resisténcia a insulina.

Abstract

This study aimed to identify the physiological changes that occur in the GLUT4 in glucose
uptake in patients with gestational diabetes mellitus, which changes have resulted due to the
increase of counterregulatory hormones insulin at physiological stress imposed by pregnancy
and by predetermining factors that can be genetic and / or environmental factors, inflammatory
mediators and insulin resistance. Given that all these metabolic changes interfere directly or
indirectly in glucose uptake by GLUT-4, there was a literature review with descriptive,
explanatory and qualitative approach about the changes suffered by this carrier in gestational
diabetes mellitus. It is therefore concluded that metabolic changes suffered in DMG interfere
directly in the expression and translocation of the GLUT-4 glucose transporter.

Keywords: Metabolism; Gestational diabetes; Receivers; Insulin resistance.

Resumen

Este estudio tuvo como objetivo identificar los cambios fisiologicos que ocurren en GLUT-4
en la absorcién de glucosa en pacientes con diabetes mellitus gestacional, cambios que resultan
del aumento de las hormonas contrarreguladoras de insulina debido al estrés fisioldgico
impuesto por el embarazo y los factores predeterminados que pueden ser factores genéticos y /
0 ambientales, mediadores inflamatorios y resistencia a la insulina. Teniendo en cuenta que
todos estos cambios metabdlicos interfieren directa o indirectamente con la absorcion de
glucosa por GLUT-4, se realiz6 una revision bibliografica, con un caracter descriptivo,
explicativo y con un enfoque cualitativo sobre los cambios sufridos por este portador en la
diabetes mellitus gestacional. Por lo tanto, se concluy6 que los cambios metabdlicos sufridos
en DMG interfieren directamente en la expresion y la translocacion del transportador de glucosa
GLUT-4.

Palabras clave: Metabolismo; Diabetes gestacional; Receptores Resistencia a la insulina.
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1. Introducgéo

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é caracterizado por um quadro de intolerancia a
carboidratos, resultando em hiperglicemia, resisténcia periférica a insulina e hiperinsulinemia,
originadas pela primeira vez durante a gestacdo. A fisiopatologia do DMG resulta do aumento
dos hormdnios contrarreguladores da insulina, pelo estresse fisioldgico imposto pela gravidez
e pelos fatores predeterminantes que podem ser genéticos e/ou ambientais (Nascimento et al.,
2017; Ribeiro et al., 2020).

Hormdnios hiperglicemiantes como cortisol, estrogeno, progesterona e prolactina estéo
inteiramente envolvidos com a resisténcia a insulina (RI) durante a gravidez, entretanto o
lactogénico placentério é considerado como o principal horménio relacionado a esse tipo de
resisténcia. Nesse aspecto, a RI caracteriza-se como uma reduzida capacidade dos tecidos
sensiveis a insulina, no que diz respeito a captacdo de glicose, responderem a niveis normais
do horménio (Leitdo, 2019).

O estradiol estd também relacionado com RI e encontra-se aumentado na fase
gestacional. Em altos niveis, o estradiol pode provocar alteracGes em um dos transportadores
de glicose (GLUT), conhecido como GLUT-4 nos tecidos sensiveis a insulina. Foi notada uma
reducdo nos niveis deste GLUT no tecido adiposo em gestante, essa reducdo foi mais

pronunciada nas gestantes com DMG (Campello, 2012).

Os tecidos musculares e brancos (adiposos) apresentam algumas isoformas de proteinas
transportadoras de glicose, tais como o GLUT-1, que é responsavel pelo transporte da glicose
no estado basal (Ryder et al., 2001) e 0 GLUT-4, que é responsavel pela captacdo de glicose

excitada pela insulina, bem como pela contracdo muscular (Seo, 2017).

O GLUT-4 também foi encontrado no estroma intraviloso da placenta humana, a qual é
ricamente dotada de receptores de insulina (Tiago, 2013). Com base nessas afirmativas,
questiona-se sobre quais alteracdes ocorrem no GLUT-4 na captacao de glicose no DMG, pois
0 mesmo é um transportador de glicose insulino-sensivel e encontra-se presente no tecido
adiposo e muscular. Portanto, sugere-se que as alteracdes fisiologicas nos horménios
hiperglicémicos e os fatores predeterminantes genéticos e ambientais interferem na captacao de
glicose pelo GLUT-4 em pacientes gestantes com diabetes mellitus (DM).
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Por caracterizar-se como uma doenca cronica degenerativa, atualmente visto como um
problema de satde publica tanto no Brasil quanto no mundo, o DM pode levar a uma série de
complicacdes a seus portadores (Silva et al., 2019). Essas complicacdes interferem em varios
aspectos da vida do paciente, sobretudo no caso das gestantes, refletindo para os familiares e
para a sociedade como um todo. Portanto, considera-se como relevante um estudo mais
especifico sobre a atuacdo do GLUT-4 na captacdo da glicose, que atua influentemente no
diabetes gestacional (Fernandes & Bezerra, 2020; Ayala et al., 2020). Esse trabalho visou
determinar as alterac6es fisiologicas na captacdo da glicose pelo GLUT-4 em pacientes com
DMG. Para tanto, buscou-se identificar quais fatores estdo envolvidos nas alteragdes
fisiologicas que o GLUT-4 sofre no DMG, bem como a verificacdo do que as alteraces no

metabolismo das gestantes com DMG podem modificar na expressdo do GLUT-4.

2. Metodologia

O presente estudo caracterizou-se por ser transversal, do tipo comparativo, atraves da
revisdo bibliografica sobre diabetes mellitus gestacional, apresentando carater descritivo,
explicativo e com abordagem qualitativa. Para Soares, Picolli & Casagrande (2018), a pesquisa
bibliogréafica é feita a partir do levantamento de referéncias teoricas ja analisadas, e publicadas
por meios escritos e eletrdnicos, tais como: livros, artigos cientificos e paginas de web sites.
Qualquer trabalho cientifico inicia-se com este tipo de pesquisa, que permite ao pesquisador

conhecer o que ja se estudou sobre o assunto.

Os descritores utilizados para a selecdo dos artigos foram os seguintes: “diabetes
mellitus”, “GLUT-4”, “Slc2a4”, “resisténcia a insulina” e “diabetes gestacional”. Desse modo,
foram identificados artigos e manuais que abordavam sobre o assunto, através de uma revisao
sistematizada nas bases de dados LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), SCIELO (Scientific Eletronic Library Online), BVS (Biblioteca Virtual de
Saude), além de outras publicacBes eletronicas de respaldo em territorio nacional e
internacional, como dissertacGes de mestrado e teses de doutorado, cuja trajetoria metodoldgica
se apoia nas leituras exploratdrias e seletivas desse material.

Para selecdo do material foi respeitado os critérios de inclusdo, fazendo parte da
pesquisa materiais de cunho cientificos nacionais, publicados em portugués, ou internacionais,

publicados em inglés, espanhol e francés, entre 2010 a 2020 e alguns artigos classicos de
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extrema relevancia para a construcdo da pesquisa, desde que se referenciem a DMG,
transportadores de glicose e GLUT-4. Quanto aos critérios de exclusdo: artigos cientificos em
idioma diferente dos inclusos e temas que nédo referencie aos descritores. Em sequéncia foram

computados um total de 483 artigos, sendo selecionados apenas 67.

As informagdes, por sua vez, foram qualitativamente analisadas e, os resultados
apresentados evidenciaram conhecer, com base no material bibliogréfico, as alteracbes
fisiologicas na captacdo da glicose no DMG. O presente estudo ndo proporcionou 0 menor risco
a pacientes de instituicfes hospitalares ou a qualquer ser humano ja que as informacdes obtidas
para a elaboracédo do trabalho foi Unica e exclusivamente obtidas através de referencial técnico,

desta forma n&o submetendo nenhum humano a pesquisas cientificas.

3. Revisdo da Literatura

3.1 Diabetes Mellitus (DM)

O DM caracteriza-se por uma deficiéncia de acdo da insulina e/ou de secrecdo com
consequente hiperglicemia, envolvendo processos patogénicos especificos, sendo considerada
uma doenga cronico-degenerativa sistémica que envolve alteracdes no metabolismo de lipidios,

carboidratos, eletrolitos e proteinas (Aquino, Zajac & Kniess, 2019).

Também é considerado como um termo diagnostico para um grupo de doengas
caracterizadas pela homeostase anormal da glicose, procedendo em sua elevacdo na corrente
sanguinea. Nesse caso ndo se trata de uma Unica doenca, cujos individuos afetados pertencem
a um grupo heterogéneo de doengas, que possuem em comum a intolerancia a glicose (Barban
et al., 2020).

As manifestacGes clinicas mais comumente encontradas no DM sdo polidria,
polidipsia, polifagia e perda involuntéria de peso. A polidipsia (sede aumentada) e a polidria
(miccdo aumentada) sucedem em consequéncia da perda excessiva de liquido associada a
diurese osmoética. Ja a polifagia (apetite aumentado), por sua vez, é decorrente do estado
catabdlico induzido pelas deficiéncias de insulina, lipidios e proteinas. Os outros sintomas
presentes sdo fadiga, alteracfes subitas da visao, fraqueza, formigamento ou dorméncia nas
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maos ou pés, pele seca, lesdes cutaneas ou feridas que exibem cicatrizacdo lenta e infecgdes

recorrentes (Dutra & Rodrigues, 2018).

3.1.1 Prevaléncia

A estimativa do nimero de pessoas com DM realizada pela Federagdo Internacional
do Diabetes (IDF) no mundo em 2013, foi um total de 387 milhdes de individuos, sendo 46%
sem diagnostico prévio. A conjectura para a América Central e a América do Sul, era em torno
de 24 milhGes de pessoas com DM, podendo alcancar a 38,5 milhdes de individuos em 2035.
No Brasil a estimativa contingente foi de 11,9 milhdes de casos, podendo atingir a 19,2 milhdes
em 2035 (lser et al., 2015). Atualmente, quando em comparacgédo aos dados anteriores, a nivel
mundial, no ano de 2019, 463 milhdes de adultos totalizaram os indices de diagndsticos para o
diabetes. A estimativa para o ano de 2030 é um crescimento para 578 milhdes, e para 0 ano de
2045, 700 milhdes de diabéticos (IDF, 2019). A Imagem 1 apresenta o percentual de adultos

diagnosticados com diabetes no Brasil.

Imagem 1 - Percentual de individuos com diagnéstico médico de diabetes no conjunto da

populacdo adulta das capitais dos estados brasileiros por sexo, idade e escolaridade.

Sexo

Variaveis Total Masculino Feminino

% IC 95% % IC 95% % IC 95%
Idade (anos)
18a24 o8 04 - 13 04 01 - 08 13 04 - 22
25a34 19 1,2 - 25 09 04 - 13 28 1,7 - 40
35a44 3,6 27 = 45 33 19 - 46 38 26 - 50
45 a 54 92 80 - 104 103 82 - 124 84 7,0 - 98
55 a 64 16,8 154 - 18,2 17,7 152 - 20,2 16,1 144 - 17,8
65 e mais 231 21,7 - 245 246 220 - 27,2 22,2 206 - 23,8
Anos de escolaridade
0a8 15,2 141 - 163 13,6 12,0 - 152 16,55 151 - 18,0
9a 11 5,0 45 - 55 46 39 - 52 54 46 - 6,1
12 e mais 37 31 - 42 39 30 - 48 35 29 - 41
Total 7.7 72 - 81 7A 65 - 77 81 76 - 87

Fonte: Brasil: Vigitel (2019). Nota: IC: Intervalo de Confianca.
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A Imagem 1 elucida percentuais referentes aos pacientes com diagnostico confirmado
para diabetes. A mesma, expressa comparabilidade entre os sexos e idades, bem como
escolaridade. No Brasil, a prevaléncia de diabetes na populacdo com idade maior que 18 anos
foi estimada pela Vigilancia de Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL),
realizada no ano de 2019, que indicou que 7,7% dos adultos apresentam diabetes, sendo de
7,1% entre homens e de 8,1% entre mulheres. Com o avanco da idade em ambos 0s sexos, 0
diagnostico da doenca tornou-se mais comum, em particular apds os 45 anos.
Aproximadamente um quarto dos adultos com idade maior que 65 anos, mencionaram ter
diagnostico médico de diabetes (23,1%) (Brasil, 2019).

E de extrema importancia ter um conhecimento basico e/ou aprofundado sobre DM,
pois pode ser considerado como a doenca enddcrino-metabolica mais importante no Brasil, por

possuir grande impacto na saude publica do pais (Marcia, 2019).

3.1.2 Classificacao

O DM era classificado como insulinodependente e ndo-insulinodependente, porém,
atualmente esta doenga néo recebe mais esses termos e séo classificados como diabetes do tipo
1 e tipo 2. Esses dois tipos de DM sdo os mais frequentes, sendo que o diabetes tipo 1
compreende em cerca de 10% do total de casos e o diabetes tipo 2 compreende cerca dos 90%
do total dos casos, 0s outros 10% do total de casos abrange 0 DMG cuja sua etiologia ainda ndo
estd bem estabelecida e outros tipos especificos de diabetes que podem resultar de defeitos
genéticos da funcdo das células beta, doencas do pancreas exdcrino, defeitos genéticos da acdo
de insulina, entre outros (Flor, 2017; IDF, 2019).

3.1.2.1 Diabetes Mellitus Tipo 1

Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) é uma doenga cronica que pode ser de origem
autoimune ou idiopatico, que acomete diferentes faixas etarias sendo mais comumente
diagnosticada em criangas, adolescentes e adultos jovens (Cardoso, 2014). Segundo Regos e
colaboradores (2016), o desenvolvimento do DM1 excepcionalmente em criangas e
adolescentes pode advir de forma rapidamente progressiva, e em adultos na maioria das vezes
de forma vagarosamente progressiva.

Sua fisiopatologia ainda é pouco conhecida e corresponde em cerca de 5-10% dos
casos de diabetes. A causa mais comum do DM1 é autoimune que se caracteriza pela destruicédo
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progressiva e insidiosa das células  produtoras de insulina das ilhotas pancreéticas, usualmente
levando a deficiéncia absoluta de insulina (Garcia, 2018).

O DM1 esté pertinentemente associado ao principal complexo de histocompatibilidade
(MHC) humano denominado de complexo HLA (Antigenos Leucocitarios Humanos), o qual
vem a se desenvolver quase que unicamente em pessoas que expressam as moléculas DR3 e/ou
DR4. A predisposicdo genética multipla ndo é um fator suficiente para causar a doenca, é
necessario que tenha outro fator predeterminante para que a doenca seja desencadeada. Um dos
fatores estimulantes para o desencadeamento da doenca sdo os fatores ambientais, que ainda
encontram-se pouco definidos e que devem dar inicio ao processo autoimune nas células
(Gomes, 2016; Peld, 2017).

Alguns microrganismos, como os virus, e algumas substincias toxicas as células 3 das
ilhotas pancreaticas podem principiar uma insulite progressiva autoimune, a qual vem ocasionar
o aniquilamento das células . A desenvoltura do processo autoimune é lenta, fazendo com que
0 DML1 seja clinicamente manifesto tdo somente ap6s a destruicdo de 90% das células B, que
geralmente é no periodo de 3 anos. Antes da manifestacédo clinica do DM1 podem ser notados
anticorpos a diversas proteinas no citoplasma e na superficie das células B, os quais comumente
sdo marcadores do processo destrutivo (Sousa, Albernaz & Sobrinho, 2016).

A insulite envolve a imunidade celular levando a destruigdo das células [ das ilhotas
pancreaticas. Algumas células da imunidade celular pertinentes para o aniquilamento celular
seletivo destas ilhotas, sdo os Linfocitos T, sendo estes tipos de células citotoxicas/supressoras
e células naturais killer - NK, as quais irdo interagir com as células apresentadoras de antigeno
nas células B, culminando com a secre¢do de citolisinas e apoptose das células .
Complementarmente, os macrdéfagos produzem e liberam a interleucina-1 (IL-1) e o fator de
necrose tumoral o (TNFa), que também apresentam efeitos destrutivos sobre as células 3
(Semzezem, 2017; Santos, 2018).

Outro acontecimento precipitante pode ser desencadeado através de infec¢éo viral, que
diretamente ocasiona um aniquilamento minimo das células B, desenvolvendo o processo
autoimune. Tal processo é propagado pela detec¢do de anticorpos: contra a descarboxilase do
acido glutdmico (GAD) presente nas células B, contra a insulina (IAA) e contra as células
(ICA) (Gomes, 2016).

Embora a massa das células B esteja reduzida, a reserva funcional destas celulas
consegue suprir a necessidade para a manutencdo de niveis normais de glicemia, mas se
prosseguir o processo autoimune e lesivo as células, a perda das mesmas passa a ser de extrema

relevancia, pois ela ocasiona a diminuicao da secrecéo de insulina estimulada pela glicose e por
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fim o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) ird apresentar resultado alterado. Com a
continuacdo da destruicdo macica das células B, a glicemia jejum ira se elevar ¢ 0 DM se

manifesta clinicamente (Gomes, 2016, Semzezem, 2017).

3.1.2.2 Diabetes Mellitus Tipo 2

Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) é uma deficiéncia relativa de insulina que pode ser
entendida como a resisténcia, herdada ou adquirida. A influéncia dos fatores ambientais é o
processo importante na manifestacdo do componente genético. Assim, o risco de desenvolver
0 DM2 aumenta com o fator de sedentarismo, idade e obesidade (Koch et al., 2019).

O DM2 é provocado por um defeito na acdo da insulina ou na secrecdo da mesma
caracterizando a RI, podendo haver predominio de um componente sobre o outro. Representa
mais de 85% dos casos de diabetes, acometendo individuos de qualquer idade, porém mais
frequentemente diagnosticado em adultos. Em alguns casos 0s pacientes ndo apresentam 0s
sintomas classicos do diabetes e podem permanecer sem diagndstico da doenca por varios anos.
Cerca de 80% dos pacientes que apresentam DM2 estdo com sobrepeso ou obesidade e mesmo
naqueles com peso normal, pode ocorrer predominio de gordura na regido abdominal (Garcia,
2018; Sanchez-Jiménez, 2019).

O DM2 é caracterizado por uma reducdo na sensibilidade tecidual de insulina, este
quadro é descrito como RI, o pancreas para suprir essa fase de resisténcia insulinica, secreta
uma quantidade exacerbada de insulina, e tentando manter o equilibrio homeostatico o pancreas
acaba se sobrecarregando e levando a um comprometimento secundario, onde a células B das
ilhotas pancreéticas séo lesionadas e degradadas findando-se na ndo producédo e secrecdo de
insulina na corrente sanguinea, gerando sintomas agudos e possiveis complicagfes crénicas, o
individuo com esse agravamento passa a ser considerado insulinodependente (Guelho, Paiva,
Carvalheiro, 2013).

A causa especifica que desencadeia 0 DM2 ainda nédo esta bem estabelecido, porém
neste caso o fator hereditario tem uma relevancia maior que no DM1, pois a mesma possui
elevada suscetibilidade genética, determinada por uma grande variedade de genes que
colaboram para a predisposi¢do, sendo que cada um deles tem um pequeno feito sobre cada
pessoa, 0 que leva essa doenca a ser considerada como poligénica. Sdo fundamentais para o
entendimento completo dessa patologia a caracterizacao e identificagdo das variantes genéticas
que predispbem ao DM2 (Silva, 2010).
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A identificacdo de variantes genéticos que elucidem o excesso de risco de DM2
associado com o contexto familiar desta patologia tem sido uma incitagcdo nos ultimos anos.
Novos loci identificados pertinente a doencas complexas, com niveis de probabilidade nunca
obtidos, tem sido resultados de estudos recentes de associacdo entre doencas multifatoriais
complexas como os Estudos de Associagdo de Genoma Inteiro (do inglés Genome-Wide
Association Studies - GWAS) e variantes genéticas (Linder et al., 2012, Costa, 2014).

O principal marcador genético pertinente a8 DM2 é o gene fator de transcricdo 7
semelhante ao 2 (do inglés, transcription factor 7-like 2 - TCF7L2), localizado no cromossoma
10 (10g25). Apesar dos multiplos loci associados a0 DM2 em estudos de GWAs, a variavel
rs7903146 (C/T), que se situa em um intron do gene TCF7L2, é, até 0 momento, a mais
expressivamente ligada ao risco da doenca, sendo consistentemente associada com DM2 em
diferentes populacées, incluindo a brasileira. Os individuos portadores do polimorfismo
TCF7L2 rs7903146 (gendtipo CT/TT) possui uma propensdao de aproximadamente 50% de
risco de desenvolver o DM2 (Vaquero, 2013).

As complicacdes originadas pelo DM2 possuem variacdo de acordo com a populacéao
estudada, os pacientes com essa patologia possuem uma alta predisposicdo de desenvolver
doenga vascular periférica (DVP), acidente vascular cerebral (AVC) e maior propenséo de ir a

Obito por doencas cardiacas, quando comparado a pacientes nao-diabéticos (Costa, 2014).

3.1.2.3 Diabetes Mellitus Gestacional

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é caracterizado por um quadro de intolerancia
a carboidratos resultando em uma hiperglicemia, resisténcia periférica a insulina e
hiperinsulinemia, originada pela primeira vez durante a gestagdo. A fisiopatologia do DMG
resulta do aumento dos hormdnios contrarreguladores da insulina, pelo estresse fisioldgico
imposto pela gravidez e pelos fatores predeterminantes que podem ser genéticos e/ou
ambientais (Cavalcanti et al., 2018).

Sabe-se hoje, que outros hormonios hiperglicemiantes como cortisol, estrogeno,
progesterona e prolactina também estdo envolvidos com a RI durante a gravidez, entretanto o
lactogénico placentario é considerado como o principal horménio relacionado com a esse tipo
de resisténcia (Amaral, 2017).

O DMG pode ocorrer em 1 a 4% das gestacdes e geralmente € diagnosticado na
segunda metade da gravidez. Existem algumas mulheres que engravidam com algum grau de

RI, como nos casos de sobrepeso ou obesidade, sindrome dos ovarios policisticos e obesidade
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central, ird potencializar o estado fisiologico de RI nos tecidos periféricos. O DMG prediz o
DM2, aumentando em até seis vezes o risco de desenvolvimento desta doenca (Carocha, 2012).

Atualmente, hé a estimativa de que um em cada seis nascidos sejam provenientes de
mulheres com algum tipo de alteracdo glicémica durante a gestacédo (hiperglicemia), sendo 84%
desses casos decorrentes de Diabetes Mellitus Gestacional. No Brasil, estimativa populacional
é conflitantes, no entanto, dados apontam uma prevaléncia de 18%, ao ambito do Sistema Unico
de Saude (SUS) (Senkus et al., 2015, Cardoso et al., 2019). A prevaléncia de obesidade tem
crescido especialmente entre as mulheres brasileiras e mundialmente. Nessa populacao
encontram-se mulheres em idade férteis, com grande risco de desenvolver o DM2, nem sempre
diagnosticadas antes da gestacao, podendo ocasionar futuramente um DMG (Bolognani; Souza;
Calderon, 2011).

3.2 Fisiopatologia do Diabetes Mellitus Gestacional

Uma grande parcela de mulheres diagnosticadas com DMG encontra-se em estado de
obesidade, e apresenta RI e caréncia funcional das células B das ilhotas de Langerhans.
Determinadas mulheres podem apresentar predisposicdo genética para a implicacdo de uma
intensa resposta inflamatoria, o que leva a um respectivo aumento de risco de desenvolver o
DMG. Pessoas sujeitas a obesidade e DMG, apresentam uma condi¢do comum de inflamacéo
cronica subclinica, decorrente da sintese anormal de citocinas e ativagdo de vias de sinalizacdo
pertinentes a inflamacéo (Cezar, 2013).

Pacientes com DMG apresentam niveis de mediadores inflamatorios aumentados
durante e ap6s a gravidez, da mesma forma o aumento da adiposidade corporal tem sido
intensamente relacionado com inflamacdo, hipdxia, necrose de adipdcitos e liberacdo de
guimiocinas. O macréfago tem sido atribuido como um potencial mecanismo de patogenia, por
ativarem a producdo de mediadores de inflamag&o e secretarem citocinas. Como resultado, o
tecido adiposo, torna-se infiltrado com macréfagos (Vrachnis, 2012).

A acdo de algumas citocinas como Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-1 (IL-1) e Fator
de necrose tumoral (TNF) é estimada como a base molecular para o entendimento da relacéo
entre a inflamag&o e o diabetes, pois essas citocinas estimulam a resposta inflamatdria de fase
aguda e induzem a RI. Por isso, é de extrema relevancia ressaltar o papel da inflamacéao
subclinica no desenvolvimento do diabetes (Carvalho & Domingueti, 2016).
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Quando comparado aos outros tipos de diabetes, sdo escassos 0s estudos sobre DMG.
Algumas populagdes podem ter um aumento no risco de desenvolver o DMG, decorrentes de
algumas mutacgdes génicas na forma monogénica do diabetes, Maturity Onset Diabetes of the
Young (MODY). Um polimorfismo em comum na regido promotora do gene GCK e HNF1A
vinculado ao MODY, foi identificado em um estudo realizado em uma populacao Escandinavia
(Evangelista, 2012).

Ainda que, algumas mutacdes génicas determinem a forma monogénica do diabetes,
também tenham sido encontradas em algumas gestacfes com DMG, é presumivel que possa
existir um fator de risco poligénico nesta patologia, pois h& diversas evidencias que
correlacionam o DMG e o DM2, dando-a caracteristica poligénica (Olivia et al., 2018).

Alguns loci associados a DM2, sdo conhecidos por contribuir para o desenvolvimento
do DMG, em especial, variantes de onze genes, sendo eles: TCF7L2, KCNJ11, CDKALL,
KCNQ1, CDKN2A/CDKN2B, HHEX/IDE, IGF2BP2, SLC30A8, TCF2, FTO, PPARG e
WFS1 o que ndo é surpreendente, dado a procedéncia comum entre esses dois tipos de diabetes
(Huang, Merriman & Gong, 2019).

Os antigenos HLA-DR3 e DR4 encontram-se mais frequentes em mulheres com DMG
do que mulheres com gestacdo normal, sendo este outro aspecto importante na genética do
DMG, outros alelos de histocompatibilidade como HLA-DR7/DQ2 pertinentes a pré-
eclampsia, também estdo vinculados com DMG (Evangelista, 2012). A correlacao entre 0 DMG
e o DM1 ainda é incerta. Foram notados em algumas gestantes com DMG sitios polimorficos
do gene MICA pertinente ao DM1, enquanto os hapldtipos HLA identificados séao
dessemelhantes. Ha evidencias de determinados pacientes possam apresentar uma forma de
DMG (Sarrazola et al., 2018).

O risco genético para 0 DMG é considerado a partir de infimas contribuicdes de
distintos genes em diferentes individuos, na maioria dos casos semelhantes aos outros tipos de
diabetes, considerando as prevaléncias dos alelos de risco na populagdo (Juruena, Corbellini &
Franke, 2019).

3.3 Fatores de Risco para o DMG e Diagnéstico

Os fatores de risco de maiores relevancias para DMG sdo 0s seguintes: antecedente
familiar de diabetes (parentes de 1° grau), idade superior a 25 anos, exame obstétrico atual
evidenciando crescimento fetal excessivo e polidramnio, ganho de peso excessivo e altura

uterina maior do que a esperada para idade gestacional. Alguns outros riscos ndo menos
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importantes sdo antecedentes obstétricos como morte fetal ou neonatal de causa desconhecida,
macrossomia, entre outros, baixa estatura (<1,5m), doenca hipertensiva e disposicdo central
excessiva de gordura corporal (Padilha et al., 2010).

O Ministério da Saude preconiza que deve ser feito o rastreamento universal para o
DMG, através da medicdo da glicemia em jejum como abordagem inicial da assisténcia pré-
natal, justificando-se ndo somente aquelas gestantes com fatores de risco associados. Dando
inicio ao rastreamento do DMG logo na primeira consulta do pré-natal. Deve-se diagnosticar e
controlar o mais rapido possivel o DMG, a fim de se evitar complicacGes materno-fetais, como
algumas morbidades perinatais, morte fetal, risco de diabetes futuro na mée e na crianca,
polidramnio, risco aumentado de pré-eclampsia, entre outros (Pires, Lima & Paula, 2012).

Em alguns casos, o diagndstico é feito a partir de complicacdes crénicas como
retinopatia, neuropatia ou doenca cardiovascular aterosclerética. Entretanto em uma proporcao
significativa dos casos o diabetes € assintomatico, entdo a partir dos fatores de risco para o
diabetes ocorre a suspeita clinica (Admoni, 2017).

Tendo em vista que 0 DMG normalmente se manifesta entre a 242 e 282 semanas de
idade gestacional, recomenda-se que a realizacdo do diagndstico do seja realizado nessa fase,
visando a viabilizacdo da conduta terapéutica. Contudo, o indice de mortalidade perinatal
continua ressaltado no diabetes, o que sugere a imprescindibilidade de se erigir valores limites
de rastreamento e diagnostico, que previnam este efeito adverso (Bolognani, Souza, Calderon,
2011).

A evolucgdo para o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ocorre ao longo de um periodo de
tempo variavel, passando por estagios intermediarios que recebem a denominacéo de glicemia
de jejum alterada e tolerancia a glicose diminuida. Tais estagios seriam decorrentes de uma
combinacéo de resisténcia a acéo insulinica e disfuncdo de célula beta (José, 2014).

A utilizacdo do protocolo préprio para diagndstico do DMG no Brasil, ainda é uma
prética constante por parte de muitas estruturas, tendo em vista a disponibilidade do sistema de
saude e o conhecimento local. Esse quadro apresenta protocolos diagnosticos mais
recomendados, e apresentam distingdes e alteragdes importantes, identificadas ao longo do
tempo, tanto nos testes, como nos valores limites para o diagnostico do DMG. Muito embora,
estes protocolos tenham sido definidos por consenso de opinido de especialistas e organizagoes,
sem evidéncia cientifica comprovada (IDF, 2019).

Em contrapartida, para a American Diabetes Association (ADA), os valores
estabelecidos desde 1997, para o critério de diagnéstico do DMG, sdo outros. Tais valores

foram subsequentemente aceitos pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS) e pela Sociedade
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Brasileira de Diabetes (SBD). As modificagcbes propostas foram efetivadas, objetivando
precaver complicagdes micro e macrovasculares do DM (SBD, 2014). A Imagem 2, demonstra
0s trés critérios estabelecidos para o diagnostico de DM mediante utilizacdo da glicemia, como

principal parametro.

Imagem 2 - Valores de glicose plasmatica (em mgdL) para diagnéstico de diabetes mellitus e

seus estagios pré-clinicos.

2HAPOS 756G

CATEGORIA JEJUM* CASUAL**
DE GLICOSE

Glicemia normal <100 < 140

Tolerancia a glicose

diminuida =>100a<126 =140a< 200

= 200 (com sintomas

Diabetes mellitus =126 =200 cldssicos)**

Fonte: SBD (2014).

Dosagens glicémicas nos estados (jejum, apds ingestdo de glicose e casual), sdo
apontadas como normais em valores menores que 100 e jejum ou 140 ap6s 2h da ingestdo de
glicose. As mensuracdes que indicam tolerancia e Diabetes mellitus, também sdo apontadas.
Para o diagnostico fidedigno do DM, ha a necessidade de uma confirmacéo, mediante repeticdo
do teste em dias distintos, a menos que haja hiperglicemia inequivoca com descompensacao
metabolica aguda ou sintomas 6bvios de DM. A glicemia plasmatica casual é definida como a
que é realizada em horario espontaneo, sem se observar o intervalo desde a ultima refeicdo. Os
sintomas classicos de DM incluem polidria, polidipsia e perda ndo explicada de peso. O jejum

é definido como a falta de ingestdo cal6rica por no minimo 8 horas (SBD, 2014; IDF, 2019).

3.4 Diabetes Mellitus Gestacional e Doencas Cardiovasculares

Mulheres com DMG tém um aumento de risco significativo para fatores de risco
cardiovasculares, pois no DMG ocorrem altera¢6es no perfil lipidico, qual pode vir ocasionar
uma dislipidemia, obesidade, hipertensdo ou uma sindrome metabdlica, vindo a ter como
subclinica a aterosclerose. As alteracdes metabdlicas e cardiovasculares que sucedem do DMG

aumentam o risco de desenvolver no futuro o DM2 e doencas cardiovasculares (DVC), que se
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caracteriza pela adiposidade corporal central, hipertenséo, dislipidemia e jejum com elevados
niveis de glicose (Khan et al., 2012; Batista, 2019).

O aumento do risco de DVC é atribuivel ao desenvolvimento do DM2 decorrente do
DMG, o que reforca a vital necessidade de estratégias de prevencéo de diabetes nesta populagéo
de alto risco (Batista, 2019). Para a prevencgédo de complicagdes cardiovasculares, os dados em
termos de perfil lipidico sdo Uteis, pois assim pode-se ter um melhor controle dos disturbios
metabolicos e assim conseguir uma reducdo da taxa de morbidade e mortalidade de maes
diabéticas gestacionais. Portanto, € de extrema importancia as intervengdes de prevencdo de
diabetes em mulheres com histéria de DMG, pois servem de auxilio para esta populacdo de alto
risco retardar uma possivel progressdo de DVC. Logo, é imprescindivel que ndo foque apenas
no metabolismo glicémico, e ignorem outros combustiveis fetais potenciais, que também
possuem papel importante na fisiopatologia do DMG, tais como as proteinas e os lipidios (Khan
etal., 2012).

As complicagdes cardiovasculares sdo divididas em dois grupos de riscos:
microvasculares e macrovasculares. O comprometimento microvascular implica em
acometimento de pequenos vasos, arteriolas e capilares, apresentando-se principalmente por
um espessamento difuso da membrana basal capilar. A complicagdo microvascular pode
comprometer os rins, ocasionando uma nefropatia diabética, sendo esta uma complicacao
microvascular cronica, sistema vascular sistémico, retinopatia diabética, entre outros. (Viana &
Rodriguez, 2011).

Porém, no comprometimento macrovascular, onde ha o envolvimento de grandes
vasos, torna-se substancialmente uma forma acelerada da aterosclerose e um dos principais
responsaveis pela alta incidéncia de mortalidade nesses individuos. As complicagdes
macrovasculares incluem infarto agudo do miocardio (IAM), DVP, AVC, entre outros (Viana
& Rodriguez, 2011).

A fisiopatologia do DMG e do Tipo 2, séo bastante parecidas, 0 que leva a crer que 0s
individuos que apresentarem o DMG, podem apresentar uma incidéncia de duas a trés vezes
maior de doenca cardiovascular, uma vez que as complicagdes macrovasculares neste paciente
equivalem a duas vezes as complicagfes microvasculares, levando em consideragdo a presenga

de aterosclerose (Portella et al., 2014).
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3.5 Transportadores de Glicose

Os transportadores de glicose sdo proteinas plasmaticas que promovem o transporte
de glicose nas membranas plasmaticas de varios tecidos celulares por meio de difusao facilitada.
Estes transportadores apresentam caracteristicas especificas em relagdo aos mecanismos de
transporte e a especificidade de acdo em cada tecido. Diversos transportadores de glicose estdo
envolvidos no complexo sistema regulatorio de nutrientes na placenta, o que contribui, de forma
direta, para a ocorréncia dos desvios de crescimento fetal (Andrade, 2018).

No ano de 1990, Bell e colaboradores foram os primeiros a descrever o GLUT-1 na
placenta, 0 mesmo encontra-se presente em varios tecidos como mdasculo, tecido adiposo,
endotélio vascular e cérebro. Este transportador possui uma expressdo bem elevada e, é
considerado o principal transportador de glicose na placenta humana. Os tecidos musculares e
brancos (adiposo) apresentam algumas isoformas de proteinas transportadoras de glicose, tais
como o GLUT-1, que é responsavel pelo transporte da glicose no estado basal, e a isoforma
mais envolvida no transporte de glicose e metabolismo celular (Teixeira, 2010; Tiago, 2013).

O GLUT-3 que se encontra presente na placenta e nos neurdnios e possui uma elevada
afinidade por glicose mesmo em niveis baixos de glicemia Este transportador possui afinidade
superior aos niveis de glicose que o GLUT-1, algumas situacdes como a hipoglicemia
desencadeiam sua ativacdo, em especial nas células neuronais e placentarias, facilitando assim
o transporte de glicose e consequentemente protegendo o feto (Tiago, 2013).

E o GLUT-4, que é responsavel pela captacao de glicose excitada pela insulina, bem
como pela contracdo muscular, esse transportador proporciona a captagéo de glicose insulino-
mediada em tecidos adiposo, muscular e tecidos que expressam especificamente, mas nao
unicamente, a proteina transportadora GLUT-4 (Neto et al., 2012; Meira, 2013).

A expressdo do GLUT-4 esta intensamente relacionada a presenca de sindromes
metabdlicas e obesidade devido ao seu desempenho no mecanismo de resisténcia insulinica,
também foi encontrado no estroma intraviloso da placenta humana, a qual € ricamente dotada
de receptores de insulina, e o transportador de glicose do tipo GLUT-4 é a principal isoforma
relacionada associada a resposta insulinica (Tiago, 2013). Modifica¢fes na expressdo deste
gene podem interferir de maneira direta no aumento ou na redugéo da sensibilidade insulinica

tanto em tecido adiposo quanto no musculo esquelético (Meira, 2013).
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3.6 Alteracdes Fisioldgicas que Interferem no GLUT-4

O GLUT-4 possui uma participacdo relevante no controle da homeostase glicémica
em nivel plasmatico e tecidual. A movimentacdo do GLUT-4 a partir dos locais de
armazenagens no meio intracelular para a membrana plasmatica é determinada pela estimulacao
insulinica, e a translocacdo desse transportador em direcdo a membrana plasmaética eleva a
captacdo de glicose, ajudando assim no controle glicémico. Variagdes na expressao de
transportadores de glicose em diferentes tipos celulares podem originar disfuncdes locais e/ou
sistémicas, como nas células musculares lisas vasculares, em que a reducdo do GLUT-4 nessas
celulas aumenta a contratilidade celular e o tono vascular, e nas células musculares cardiacas a
diminuicdo de GLUT-4 altera a capacidade oxidativa da fibra (Rinaldi, 2012; Meira, 2013).

Em estudos com ratos, houve a possibilidade de observar uma reducao do conteudo
total de proteinas de GLUT-4 em tecido muscular, foi em ratos idosos obesos (com 20 meses
de idade) que comecou essa observacédo, e subsequentemente foi feita a sustentacdo dessa
reducdo, pois ocorreu 0 mesmo em ratas Long-Evans, ja aos 10 meses de idade, e persistindo
até os 25 meses de idade (Meira, 2013).

Essa diminuicdo do conteldo proteico de GLUT-4 j& foi notada em musculos
esqueléticos de idosos, e relacionada a instalacdo de RI. Uma irregularidade na translocacao do
GLUT-4 para o sarcolema e tdbulos T, é envolvido por RI em humanos com DM2.
Independentemente da regulacdo que ocorre nos musculos esqueléticos, no tecido branco a
diminuicdo da expressdo do GLUT-4 esté inteiramente associado com o desenvolvimento de
RI e obesidade (Marko et al., 2020).

Desse modo, foram notados em modelos animais e humanos com obesidade e/ou DM2
e/ou RI, diminuicdo no conteldo de GLUT-4 tanto como uma irregularidade na sua
translocacdo do meio intracelular para a membrana basal (Meira, 2013). Contudo, tanto em
alguns modelos experimentais como em humanos, a RI esta pertinente a obesidade, enquanto
que hé evidencias de algumas situacdes de RI que ndo estdo pertinentemente relacionadas a
obesidade, e que também demostram que ha uma reducdo na expressao do GLUT-4, tais como
na gestagdo, na sindrome dos ovérios policisticos e no DM. (Marko et al., 2020).

Niveis elevados de acidos graxos livres disponibilizados in vivo, pode ser danoso para
a disponibilidade de glicose mediada por insulina por meio da inibi¢éo da captacdo de glicose,
que diversos acidos graxos de cadeia longa, sejam eles saturados ou insaturados, demonstraram
ser capazes de reduzir os coeficientes de RNA mensageiro (RNAm) do transportador de glicose
GLUT-4 em adipocitos in vitro (Lopes, 2014).
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E instintivo que modificacdes ou defeitos no GLUT-4 sejam conceituados como causa
priméria da resisténcia insulinica, sendo este o principal transportador de glicose responsivel a
insulina. O meio pelo qual os acidos graxos inibem o transportador de glicose nao seria por
modificacdo na sua translocacdo, mas sim pela alteracdo na capacidade cinética do GLUT-4.
Os mecanismos que regulam a expressao do transportador GLUT-4 ainda ndo se encontram
inteiramente elucidados, mesmo que o papel do mesmo seja bastante conhecido (Lopes, 2014;
Marko et al., 2020).

3.7 Resisténcia Insulinica do DMG e sua Influéncia no GLUT-4

O controle conciso da expressdo dos genes que codificam as distintas isoformas de
proteinas transportadoras de glicose, estdo inteiramente ligados a regulacdo da homeostase intra
e extracelular da glicose. Os transportadores de glicose se expressdo de maneira tecido-
especifica, em decorréncia deste padréo de ativagdo dos fatores transcricionais reguladores de
cada gene, em cada tipo celular (Meira, 2013).

Na gestacdo dependendo dos elementos presentes, como 0s horménios produzidos na
fase gestacional e da amplitude dos acometimentos, importantes modifica¢es na expressao dos
transportadores de glicose podem ser observados, as quais motivam mudangas nos fluxos
territoriais de glicose que competem para alterar a homeostasia extracelular da glicose e/ou o
metabolismo intracelular do substrato, este ultimo acarretando alteragdes funcionais locais
(Cartin, 2011; Meira, 2013).

Quando o transportador de glicose GLUT-4, que € insulino sensivel, e
predominantemente expresso nos tecidos muscular e branco, sofrer alteracGes na sua via de
ativacdo ou na expressao do gene que codificam esta proteina, a sensibilidade tecidual & insulina
sera prejudicada refletindo assim, em perda do controle glicémico (Yonamine, 2017; Marko et
al., 2020).

Na gestacdo normal existe uma diminuta RI, que normalmente originou-se com a
diminuicdo da secrecdo de insulina imposta pela gravidez, porém essa Rl é controlada e ndo
vem ocasionar 0 DMG, mas quando ha um descontrole dos metabolismos impostos pela
gravidez e o quadro ndo consegue superar a RI, especialmente por defeitos no transportado de
glicose GLUT-4, entdo surge o DMG (Cartin, 2011).

Entre as causas fisiopatoldgicas que promovem a Rl sdo os hormonios lactogénio
placentario, cortisol, estrogeno, progesterona, prolactina e as enzimas insulinases placentarias,

ndo podendo esquecer que as alteragdes metabdlicas maternas decorrentes da gravidez, que
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correspondem as hiperplasia e hipertrofia das ilhotas do pancreas, e aumento da producdo de
glicose hepatica (Cartin, 2011; Meira, 2013).

4. Resultados e Discussdo

Quadro 1 - Sintese dos principais artigos que deliberaram sobre as alteraces fisioldgicas atribuidas

ao GLUT-4.

AUTOR/ANO

TITULO

DESCRITOR

SINTESE

Rinaldi (2012)

Effect of small litter size on
the autonomic and metabolic
responses of Wistars rats

Diabetes Mellitus
Gestacional;
Resisténcia a

insulina

A diminuicdo da expressio do GLUT-4
independentemente da regulacdo que ocorre
nos musculos esqueléticos, no tecido branco
esta inteiramente ligada  com 0
desenvolvimento de RI e obesidade. No
entanto, hd evidencias de que algumas
situacbes de RI ndo estdo pertinentemente
ligadas a obesidade, e que também que ha uma
reducdo na expressdo do GLUT-4, tais como na
gestacdo, sindrome dos ovarios policisticos e
DM.

Marko et al.
(2020)

Interleukin-6 Treatment results
in GLUT4 Translocation and
AMPK Phosphorylation in
Neuronal SH-SY5Y Cells.

Diabetes Mellitus
Gestacional;
GLUT-4

Diminuicdo do conteddo proteico de GLUT-4
foi notada em musculos esqueléticos de idosos,
e relacionada a instalacdo de RI. A Rl em
humanos com DM2, envolve um defeito na
translocacdo do GLUT-4 para o sarcolema e
tabulos T.

Lopes (2014)

Efeitos do acido palmitoleico
na captacao e metabolismo de
glicose e triacilglicerol em
adipdcitos brancos.

GLUT-4,
Diabetes Mellitus
Gestacional

E natural que modificagBes ou defeitos no
GLUT-4 sejam conceituados como causa
priméria da resisténcia insulinica, sendo este o
principal transportador de glicose responsivel a
insulina.

Yonamine (2017)

O Diabetes Mellitus induz

alteracBes epigenéticas no

gene Slc2a4 em musculo
esquelético que se relacionam

com a repressdo do gene, e
gue podem ser revertidas pela

insulinoterapia ou pelo
resveratrol

Diabetes Mellitus
Gestacional;
GLUT-4

Quando o transportador de glicose GLUT-4,
sofrer alteragBes na sua via de ativagdo ou na
expressao do gene, a sensibilidade tecidual a
insulina serd danificada refletindo assim, em
perda do controle glicémico.
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Vrachnis (2012)

Role of adipokines and other
inflammatory mediators in
gestational diabetes mellitus
and previous gestational
diabetes mellitus

Resisténcia a
insulina; GLUT-
4; Obesidade

Com base no fato de que a resisténcia a insulina
pode ser induzida por mediadores pro-
inflamatdrios, e levando em conta que o tecido
branco produz mediadores inflamatérios que
inibem a expressdo do GLUT-4, causado pela
infiltracdo de macréfagos nesse tecido.

Campello (2012)

17B-Estradiol aumenta a
expressdo de Slc2a4/GLUT4
em adipocitos 3T3-L1 via
ESR1

GLUT-4; Slc2a4;
NF-kB

VariagBes na concentragdo de Estradiol (E2)
estdo associadas a Rl e reducdo na expressao de
Slc2a4/GLUT-4, o seu mecanismo de acdo
incide em sua aderéncia aos seus receptores
(ESR1 e ESR2), modulando a expressdo de
genes por meio de sua adeséo direta ao DNA ou
através da  interagdo com  fatores
transcricionais, como com o NF-kB (Nuclear
Factor-kB), indicado como um regulador
negativo do Slc2a4, contudo, ainda ndo esta
totalmente esclarecido o papel de cada um dos
receptores neste mecanismo.

Cartin (2011) Diabetes Mellitus Gestacional: Diabetes Mellitus | Na gestacdo normal existe uma diminuta RI,
Generalidades Gestacional; porém quando had um descontrole dos
Resisténcia a metabolismos impostos pela gravidez e o
insulina quadro ndo consegue superar a RI, sobretudo
por defeitos no transportado de glicose GLUT-
4, entdo surge o DMG.

Moraes (2011) A participacdo da proteina GLUT-4; Insulina | O transportador GLUT-4 cujo € codificado pelo
cinase mTOR (Mammalian gene Slc2a4, realiza a captacdo de glicose nos
Target of Rapamycin) e do masculos. Alguns fatores de transcrigdo e
fator transcricional NF-kB na proteinas cinases, como 0 PI3K e AKT estdo
regulagdo da expressdo do associados na regulacdo da expressdo de

GLUT-4 em musculos s6leo Slc2a4/GLUT-4 induzida pela insulina.

de ratos.

Tiago (2013) Fatores clinicos, laboratoriais Diabetes Mellitus | O GLUT-4 é a principal isoforma associada a

e expressao placentaria de
transportadores de glicose no
diabetes melito gestacional:
associagdo com a ocorréncia
de recém-nascido grande para
idade gestacional

Gestacional;
Transportador de
glicose

resposta insulinica, e a sua expressao esta
fortemente catalogada a presenca de sindromes
metabolicas e a obesidade devido ao seu
desempenho no mecanismo de resisténcia
insulinica, esse transportador também foi
notado no estroma intraviloso da placenta
humana.
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Meira (2013) Antidiabéticos orais Diabetes Mellitus
(metformina e gliburida) no Gestacional;

Modificacbes na expressdo do gene que
codifica 0o GLUT-4 podem interferir de maneira

tratamento do Diabetes GLUT-4 direta no aumento ou na reducdo da

mellitus gestacional (DMG): sensibilidade insulinica tanto em tecido

revisao sistematica com adiposo quanto no musculo esquelético.
metanalise

Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

Para responder aos objetivos do estudo, foram identificados os fatores que estdo
envolvidos nas alteraces fisiologicas que o GLUT-4 sofre no DMG. Para Paulino &
Maldonado (2014), a resisténcia a insulina tem como causa principal, defeitos e modificacdes
ocasionadas no GLUT-4, além disso, os autores afirmam que quantidades exacerbadas de
acidos graxos no organismo sdo capazes de alterar a homeostasia glicémica diminuindo a
sensibilidade insulinica, consequentemente reduzindo o transportador GLUT-4 no tecido
branco e ocasionando alteracdes na expressdo desse gene.

Este transportador é a principal isoforma associada a resposta insulinica, esse
transportador além de estar presente em tecidos branco e musculares também foi notado no
estroma intraviloso da placenta humana. A expressdo do gene do GLUT-4 esta fortemente
relacionada a presenca de sindromes metabolicas e ao seu desempenho no mecanismo de
resisténcia insulinica (Tiago, 2013).

Foi notada em musculos esqueléticos de idosos uma diminui¢do do contedo proteico
de GLUT-4, que estar inteiramente relacionado a instalacdo de RI. Pacientes com DM2 e R,
provoca um defeito na translocacdo do GLUT-4 para o sarcolema e tibulos T (Marko et al.,
2020).

Segundo Cartin (2011), um dos fatores que influenciam diretamente para o
desenvolvimento do quadro DMG, é sobretudo quando hd um descontrole dos metabolismos
impostos pela gravidez e o quadro ndo consegue superar a RI, principalmente por defeitos no
transportador de glicose GLUT-4.

Sabe-se que a expressdo do GLUT-4 sofre regulagdo hormonal, Como ja foi descrito
anteriormente no trabalho, o estradiol também causa modificacdes na expressdo do GLUT-4 e
resisténcia insulinica, buscando uma melhor compreensédo sobre a interacdo entre E2 e a R,
alguns pesquisadores avaliaram a expressdo do transportador GLUT-4 sob efeitos de
modificacOes de niveis de estrogeno. Os pesquisadores puderam observar que no tecido branco
teve uma diminuicdo no contetudo de GLUT-4 em gestantes, contudo essa diminuicdo foi mais
proferida em pacientes gestantes com DMG. Embora tenham observado a diminuicdo no
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contedo de GLUT-4 em gestantes com DMG, outro estudo referiu que além disso, a
distribuicdo subcelular do GLUT-4 também foi modificada (Campello, 2012).

Outro horménio que o gene Slc2a4 é responsivo é o hormonio tiredideo, como o
Triiodotironina (T3), que em quantidades elevadas resulta no aumento da expressdo do GLUT-
4 no masculo esquelético. Isso foi observado em estudos realizados com ratos obesos e/ou
diabéticos, que teve como tratamento a aplicagdo do hormdnio T3 (Moraes, 2011).

Com o fato da RI ser induzida por mediadores pro-inflamatorios, e contando que o
tecido branco produz mediadores inflamatdrios que inibem a expressdo do GLUT-4, causado
pela infiltracdo de macrdfagos nesse tecido, o qual tem sido conferido como um potencial
mecanismo de patogenia. Uma reducdo na infiltracdo por macrdéfagos nos tecidos adiposo,
através do tratamento feito com atorvastatina em ratos, demonstrou que houve uma
normalizacdo na fosforilacdo de IKK- o/B, a expressdo do mRNA de TNF- a, IL-6 e GLUT-4,
assim como no conteudo da proteina transportadora GLUT-4. Neste mesmo estudo foi possivel
identificar dois sitios de ligacdo do fator de transcricdo NF-kB na regido promotora do GLUT-
4, evidenciando a regulacdo desse gene por NF-kB, um mediador de citocinas inflamatorias
(Vrachnis, 2012).

A translocacdo do GLUT-4 para a membrana plasmética € mediada pela ativacdo da
PI3K pela insulina. Alguns experimentos realizados com a utilizagdo de inibidores da PI3K,
observaram que houve um amplo dano na translocacdo desse transportador, pois quando ha
ativacdo da PI3K pela insulina, uma proteina que pode fazer parte de uma via que resulte na
expressdo do GLUT-4 é a AKT. No entanto a inibigdo tanto da PI3K, quanto da AKT podem
interferir diretamente e/ou indiretamente no aumento da expressao do transportador GLUT-4
(Moraes, 2011).

O desenvolvimento da obesidade e da resisténcia a insulina, fator de tamanha
importancia para 0 DMG, esta potencialmente ligada a diminuicdo da expressdo do
transportador de glicose, 0 GLUT-4. Essa afirmativa confirma-se na ocorréncia da sindrome
dos ovarios policisticos, no Diabetes Mellitus, bem como na gestacdo em que h& uma
consideravel reducéo da expressdo desse transportador (Junior, 2011).

Meira (2013), afirma ainda que independentemente de tratar-se de musculo esquelético
ou de tecido adiposo, qualquer inferéncia que houver, causando alguma alteracéo na expressédo
do gene que codifica o transportador GLUT-4, tais alteracGes podem inferir diretamente no

aumento ou mesmo na diminuicdo da sensibilidade insulinica.
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5. Considerac0es Finais

Tendo em vista os resultados encontrados sobre o tema estudado, nota-se que as
alteracdes metabolicas sofridas no Diabetes Mellitus Gestacional como o aumento de
horménios contrarreguladores, RI, mediadores inflamatorios, interferem diretamente na
expressdo e translocacdo do transportador de glicose GLUT-4, o qual é extremamente
importante para a manutencdo da homeostase tanto em gestantes com DMG, como em pacientes
com DM1e 2.

Pbde-se evidenciar também que sobre os mecanismos envolvidos na regulacdo do
transportador de glicose GLUT-4, o paralelo feito entre 0 DMG e modifica¢bes no GLUT-4 foi
a partir da observacao das alteracdes metabolicas em gestantes com DMG e sua influéncia na
expressao e translocacdo deste transportador.

Sugere-se que novos estudos sejam feitos para melhor compreenséo e esclarecimento
de quais alteracdes fisioldgicas que gestante com DMG sofrem que interferem de forma direta
ou indireta no transportador de glicose insulino sensivel GLUT-4, seja na sua expressao e/ou

translocacéo.
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