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Resumo: Atualmente objetiva-se compreender e investigar fatores,
principalmente modificaveis, que poderiam diminuir o risco do de-
senvolvimento de diabetes mellitus gestacional (DMG). Um exemplo
seria modular a ingestio alimentar e, consequentemente, o ganho
ponderal na gestagdo. O objetivo do presente trabalho é examinar o
papel da leptina na evolugao desses casos. A queda da sensibilidade a
insulina na gravidez e da sensibilidade ao horménio leptina parecem
ser fatores associados ao aparecimento de DMG. Foi observado que,
ao administrar leptina exégena em altas doses em animais com defi-
ciéncia de leptina ou niveis normais de leptina e peso normal, a inges-
tao alimentar foi reduzida. Entretanto, a resposta eficiente tende a di-
minuir a medida que os animais se tornam obesos, ou em animais pre-
viamente obesos, desenvolvendo, assim, tolerancia a doses suprafisio-
l6gicas de leptina. A identificagdo de SOCS3 como uma molécula co-
mum responsavel por modular alteragdes metabdlicas da gravidez tem
potencial de auxiliar no desenvolvimento de terapias mais especificas
a fim de prevenir e tratar doencas metabodlicas nessa condigao. Pala-
vras-chave: diabetes gestacional; leptina; resisténcia hormonal; insuli-
na.

Abstract: Currently, the aim is to understand and investigate factors,
mainly modifiable, that could reduce the risk of developing gesta-
tional diabetes mellitus (GDM). An idea would be to modulate food in-
take and, therefore, the weight gain during pregnancy. The objective
of the present work is to examine the role of leptin in the evolution of
these cases. Decreased insulin sensitivity in pregnancy and sensitivity
to the hormone leptin appear to be factors associated with the onset of
GDM. It was observed that when exogenous leptin is administered in
high doses to animals with leptin deficiency or normal levels of leptin
and normal weight, the food intake is reduced. However, the efficient
response tends to decrease as animals become obese, or in previously
obese animals, thus developing tolerance to supraphysiological doses
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of leptin. The identification of SOCS3 as a common molecule respon-
sible for modulating metabolic changes in pregnancy has potential to
aid in the development of more specific therapies to prevent and treat
metabolic diseases in this condition. Keywords: Gestational diabetes;
leptin; hormonal resistance; insulin.

Introducio

Durante a gestagdo, hd um aumento do consumo alimentar a fim de
suprir as necessidades do organismo gravidico, processos que sio modula-
dos principalmente por hormoénios (AUGUSTINE et al., 2008). Durante a
gravidez, animais utilizam de uma maior ingestdo de calorias ndo apenas
para suprir as necessidades energéticas do feto, mas também para acumu-
lar gordura como um reservatério energético para o momento da lactagao
(LADYMAN et al., 2010; SARWER et ai., 2006). Inicialmente, um dos hor-
monios relacionados as alteragdes metabdlicas é a prolactina (CHEN; SMI-
TH, 2004), e, posteriormente, o hormoénio lactogénio placentario, intima-
mente ligado ao desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional (DMG)
(JOHNSTONE; HIGUCHI, 2001; WADE; SCHNEIDER, 1992).

O ganho de peso excessivo durante a gestagao esta diretamente rela-
cionado ao desenvolvimento da obesidade em mulheres a longo prazo, sen-
do visto que, mulheres obesas apresentam maiores chances de apresentar
DMG quando comparado a mulheres dentro do peso adequado (SEBIRE et
al., 2001; WEISS et al., 2004). Esse risco é diretamente proporcional ao
indice de massa corpérea (IMC), chegando até 15% em obesas (RODE et
al., 2005).

Ha fatores metabdlicos similares entre casos de obesidade cronica e
diabetes mellitus tipo 2 induzido por dieta, principalmente hiperfagia, ga-
nho de peso excessivo e diminuic¢ao expressiva na sensibilidade aos hormo-
nios leptina e insulina, alteragdes possiveis presentes na gestaciao. Logo,
faz-se necessario estudar o periodo gestacional e suas patologias metaboli-
cas a fim de prevenir e tratar condi¢des como obesidade e diabetes, que po-
dem interferir na saide da gestante do feto.

Atualmente objetiva-se compreender e investigar fatores, principal-
mente modificaveis, que poderiam diminuir o risco ou atenuar o desenvol-
vimento de diabetes melito gestacional. Um possivel exemplo seria modu-
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lar a ingestao alimentar e, consequentemente, o ganho ponderal na gesta-
¢do, de forma a minimizar as chances do aparecimento do quadro. O obje-
tivo do presente trabalho é examinar o papel da leptina na evolucao desses

Casos.
Fisiopatologia do Diabetes Mellitus Gestacional

O diabetes mellitus pode ser classificado principalmente como tipo
1, cuja causa é autoimune e ocasiona absoluta deficiéncia insulinica; tipo 2,
de etiologia multifatorial, associado a resisténcia insulinica e o diabetes
mellitus gestacional.

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é diagnosticado no 2° ou 3°
trimestre da gestacao, tendo sido previamente afastado diabetes pré-gesta-
cional. Mulheres diagnosticadas com diabetes no 1° trimestre sao tratadas
como diabetes tipo 2 (REZENDE e MONTENEGRO, 2008).

Durante a gestagdo, o organismo modifica-se de forma a atender as
necessidades metabdlicas da mae e do feto em desenvolvimento. Entre elas,
estdo principalmente a hipoglicemia de jejum, a formacdo aumentada de
corpos cetdnicos via degradacao lipidica e a progressiva resisténcia insulini-
ca, processos estes regulados por hormonios placentarios.

A resisténcia insulinica que se estabelece a partir do 2° trimestre se
trata de uma adaptagido do organismo com objetivo de orientar a metabo-
lismo energético materno oxidativo de carboidratos e lipidios de forma a
preservar a glicose fornecida ao feto, cujo gasto energético se da, aproxi-
madamente, de 80% por metabolismo de glicose.

A queda da sensibilidade a insulina na gravidez, isto é, o aumento
progressivo da sua resisténcia, provoca a gradativa elevacao da secre¢io de
insulina como tentativa de compensar a redu¢ido de sua sensibilidade. Os
hormonios placentarios contra insulinicos, entre eles, o lactogénio placen-
tario humano (hPL) e o horménio do crescimento placentario humano
(hPGH), contribuem diretamente para o aumento da resisténcia insulinica
na gestacao, além das adipocinas como a TNF alfa e a diminui¢ao da adi-
ponectina.

Além da resisténcia insulinica, as células betas pancreaticas se mos-

tram menos eficazes em secretar insulina suficiente para suprir o aumento
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da resisténcia (REZENDE e MONTENEGRO, 2008).

Uma das teorias mais consolidadas para explicar o diabetes mellitus
gestacional é a teoria hormonal, porém a predisposi¢io genética e princi-
palmente a obesidade como fator modificavel provavelmente tém papel im-
portante. Outro fator que parece favorecer o aparecimento do DMG por
volta da 26* de gestacgdo é a secrecao placentaria de estrogénio, progestero-
na e a somatomamotropina coriéonica humana especialmente nos dois ulti-
mos trimestres (KITZMILLER e DAVIDSON, 2001). Entende-se, portanto,
que, quando a demanda na producao de insulina é maior que a capacidade
das células B pancredticas de produzi-la, instala-se o diabetes mellitus gesta-
cional.

A sensibilidade a leptina

Um dos fatores que se mostrou especialmente relevante no favoreci-
mento do DMG ¢ a sensibilidade ao hormonio leptina. A leptina é um hor-
monio capaz de regular a ingestdao de alimentos em diversos sitios como o
hipotalamo, sendo popularmente conhecido como desencadeador da sen-
sacao de fome. Ademais, favorece a agao de neuropeptideos anorexigenos,
como o mRNA da pro-opiomelanocortina (POMC), que, nesse caso, se en-
contram aumentados (ZAMPIERI, 2015).

A deficiéncia na sinalizagido de leptina atua, entre outras agoes, au-
mentando os niveis de endocanabinoides, substancias que deflagram o au-
mento da ingesta alimentar. Percebe-se, entao, que a leptina em niveis ade-
quados contribui para a diminui¢ao do consumo alimentar, sendo a sua
desregulacao (ou resisténcia) associadas ao aumento da ingesta e, conse-
quentemente, do peso corporal.

A leptina é produzida principalmente em adipdcitos, mas também
em 6rgaos como a placenta. Sua taxa sérica é proporcional a quantidade de
adipdcitos e ao tamanho das células adiposas, logo, adipdcitos maiores,
como no caso dos obesos, tendem a produzir mais leptina. Vé-se, portanto,
que a leptina sérica esta diretamente relacionada a maiores niveis de gor-
dura corporal (KARAKOSTA et al. 2011).

As mulheres tendem a ter concentragoes séricas de leptina mais altas

do que homens, e as mulheres gravidas possuem concentragoes basais mais
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altas do que as ndo gravidas. O estrogénio eleva os niveis de leptina, en-
quanto os androgénios tendem a diminuir. Fontes de leptina sao principal-
mente a placenta e o leite materno. Suas concentragoes sao semelhantes em
individuos normais e em portadores de diabetes mellitus tipo 2 de mesmo
peso, porém ¢ relevante lembrar que a hiperinsulinemia aumenta a utiliza-
¢do de glicose e a producao de leptina nos adipdcitos.

Discussio

Foi observado experimentalmente em animais que, ao administrar
leptina ex6gena em altas doses em organismos com deficiéncia de leptina
ou de niveis normais de leptina e peso normal, a ingestdo alimentar foi re-
duzida. Entretanto, a resposta eficiente tende a diminuir a medida que os
animais se tornam obesos, ou, também, em animais previamente obesos,
desenvolvendo, assim, tolerancia a doses supra-fisiolégicas de leptina.

Resultados semelhantes foram observados em seres humanos ma-
gros ou com peso dentro da normalidade com niveis normais ou baixos de
leptina. Esses individuos se mantém sensiveis a leptina e tendem a perda de
peso (principalmente gordura) em resposta a doses supra-fisiologicas de
leptina, demonstrando que a leptina exégena, além dos niveis normais, pa-
rece ter um efeito manutencao da sensibilidade e, consequentemente, na
perda de peso. Isso se da através da diminui¢ao do consumo alimentar, ten-
dendo o peso a retornar a linha de base uma vez que os niveis de leptina
voltam ao normal.

Por outro lado, individuos obesos, cronicamente expostos a niveis
mais elevados de leptina (devido ao excesso de tecido adiposo), se mostram
mais resistentes a leptina exégena, mesmo em doses supra-fisioldgicas.
Consequentemente, a leptina deixa de desempenhar o seu papel na perda
de peso nesses individuos.

Em relagio a gravidez, na sua segunda metade, ndo apenas a resis-
téncia a insulina se faz presente, mas também ha uma tendéncia a diminui-
¢do da sensibilidade do organismo a leptina, havendo, portanto, resistén-
cia. Consequentemente ha uma maior tendéncia a ganhar peso nesse perio-
do (AUGUSTINE et al., 2008; LADYMAN et al., 2009; SARWER et al.,

2006). Isso se da pela menor saciedade e por conseguinte, maior consumo
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de alimentos, provenientes da deficiéncia da leptina.

Foi visto que o aumento de leptina plasmdtica na gestagao se associa
a reducao na expressao do receptor LepR no hipotalamo, fator que pode
contribuir para a instalagio de resisténcia a leptina, nesse caso, central
(GARCIA et al., 2000).

Como dito, a exposi¢do ao lactogénio placentdrio e a prolactina du-
rante a gravidez sao alguns dos responsaveis por desencadear o quadro de
resisténcia a leptina (AUGUSTINE et al., 2008). Foi evidenciado que, de
fato, hd uma relagio direta entre a prolactina e leptina, uma vez que atuam
simultaneamente em certas populacdes de neurdnios hipotalamicos, indi-
cando que influéncia da prolactina na sinalizacao hipotalamica da leptina ¢é
possivel (NAGAISHI et al. 2014).

Resisténcia a leptina e SOCS3

Os supressores de sinalizagdo de citocinas (SOCS) se mostram ex-
cepcionalmente importantes no controle da sinalizacao da leptina e no con-
trole negativo da sua sinalizagdo hipotaldmica. Os SOCS sdo reguladores
negativos da sinalizagdo de citocinas através da inibi¢ao da transdugao do
sinal JAK/STAT (YASUKAWA et al., 1999). Sendo assim, tendem a supri-
mir a sinalizacdo de citocinas que podem estar associadas ao estimulo ao
ganho ponderal.

Sabe-se que, durante a gestag¢do, a resisténcia a leptina vem acompa-
nhada por aumento da expressao de SOCS3 hipotalamico (ANDERSON et
al, 2006; ZHANG et al., 2008), expressdo que segue elevada durante a lac-
tacio (ANDERSON et al., 2006). E possivel inferir, portanto, que os niveis
de SOCS3 desempenhariam um importante papel na sensibilidade da lep-
tina, principalmente pela sua atuacao a nivel do sistema nervoso central.

SOCSS3 e insulina

Como visto anteriormente, a resistencia a leptina é diretamente as-
sociada a obesidade. Existe, entreanto, uma relagdo importante entre lepti-
na e insulina ao nivel hipotalamico, no que diz respeito a sensibilidade pe-
riférica insulinica e glicose sanguinea (HOWARD e FLIER, 2006). Logo, é
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possivel pensar que a resisténcia a leptina e a insulina partem de causas em
comum na gestagdo, dado a proximidade neuronal hipotalamica das vias
de sinalizagdo intracelular de ambas as substancias (DONATO JR et al,
2010).

Foi visto, também, que o SOCS3 interfere na sinalizacdo do receptor
de insulina, favorecendo, assim, a resisténcia a insulina (HOWARD e FLI-
ER, 2006). Como descrito, a concentragao sérica de leptina se encontra em
maiores niveis em mulheres com diabetes gestacional (VITORATOS et al.,
2001; ATAWI et al.,, 2004). Nesse sentido, é evidenciado que a obesidade
ou a exposi¢ao cronica a dietas hipercaléricas, como pode ocorrer na gesta-
¢do, sao condigdes que favorecem a expressao do SOCS3 certo grau de re-
sisténcia a leptina, dessa forma, aumentando o risco de diabetes gestacional
(HOLEMANS et al., 2004; KING, 2006). Em contrapartida, os mecanismos
indutores de resisténcia a leptina e a insulina, nesse periodo, ainda sao
pouco elucidados.

SOCS3 e a perda ponderal

A partir do conhecimento acerca da associagdo dos SOCS e os meca-
nismos de resisténcia a insulina e principalmente a leptina, é possivel pen-
sar em formas de modificar esse cenario metabolico.

O SOCS3, principal membro da familia SOCS, parece ser capaz de
inibir a sinalizacdo com o receptor de leptina LepR (BJORBAEK et ai.,
1999; KREBS e HILTON, 2001).

Foi realizado um trabalho por Thais Zampieri (2015), examinando a
hipétese de que a expressio aumentada de SOCS3, em células que expres-
sam o receptor LepR, seria o fator responsavel por estabelecer e manter a
resisténcia a leptina e a insulina que ocorre durante o periodo gestacional.
Caso confirmada a hipétese, seria possivel pensar em farmacos e mecanis-
mos que atuassem reduzindo a expressao de SOCS3 ou inibindo fatores
responsaveis por aumentar o SOCS3 durante a gestagdo, possibilitando, as-
sim, o tratamento de potenciais distibios metabdlicos de gestantes (ZAMPI-
ERI, 2015).

Foi demonstrado anteriormente uma intera¢ao entre o receptor de
insulina e de leptina, sendo SOCS3 um fator comum da sinaliza¢ao intrace-
lular com agdo inibitéria em ambos os receptores (HOWARD e FLIER,
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2006). Dessa forma, foi pensado que, ao abolir a expressio de SOCS3 em
células que expressam o LepR, a sinalizacdo promovida pela insulina seria
influenciada, mesmo que apenas nessas células.

Nesse mesmo trabalho, foi visto que a inativacao de SOCS3 em célu-
las que expressam o LepR contribuiria para um menor consumo alimentar
e, com isso, menor ganho de peso gestacional e, consequentemente, menor
deposicao de gordura.

Zampieri (2015) realizou uma experimentacao, em que camundon-
gos fémeas gravidas foram analisadas em dois grupos: um que teve o gene
SOCS3 deletado em células que expressam LepR, e um grupo controle, no
qual ndo houve delegao. O objetivo era saber se a dele¢io do SOCS3 nessas
células aumentaria a sensibilidade a leptina, fato que foi aferido na 10* se-
mana de vida com o teste de tolerancia a leptina, avaliando a sensibilidade
aos efeitos anorexigenos agudos que a leptina periférica pode capaz de cau-
sar. Foi visto que 4 horas apds a administracao de leptina exégena, houve
reduc¢do do consumo alimentar, como esperado, porém, em ambos os gru-
pos. Apds 24 horas foi evidenciada de fato maior resposta nas fémeas de
SOCS3 deletado (ZAMPIERI, 2015).

Outro achado interessante é que, ao final do estudo, viu-se que, no
grupo de fémeas SOCS3 controle, que foi submetido a infusdo de leptina
periférica cronicamente, ndo houve aumento da leptina plasmatica, bem
como apresentaram reduzido consumo alimentar e ganho ponderal. Isso
demonstraria uma sensibilidade maior a leptina nessas fémeas durante a
gestacao, que é um momento marcado pelo desenvolvimento, mesmo que
transitério, de resisténcia a leptina. (LADYMAN e GRATTAN, 2004). Em
humanos, o aumento do hormoénio se d4 principalmente a partir da 10a se-
mana de gravidez, alcangando seu pico entre a 20a e 30a semanas. (SAT-
TAR et al., 1998).

Foi também observada a diferenca de peso corporal entre fémeas
nuliparas e primiparas de mesma idade, tendo as primiparas maiores pesos
simplesmente por ja terem passado por uma gesta¢do, tanto no grupo con-
trole quanto no experimental.

E vélido reforgar que a gestagio é marcada por um quadro de resis-
téncia a leptina e ndo total auséncia de sensibilidade, logo, as fémeas do
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grupo controle, ndo submetidas a SOCS3, também demonstraram pequena
reducdo do consumo alimentar, acompanhada da reducao do ganho pon-
deral.

Foi evidenciado um mecanismo molecular chave responsavel por in-
duzir alteragbes metabdlicas presentes na gestagdo. As fémeas de camun-
dongos gravidas apresentaram uma expressio de SOCS3 consideravelmen-
te maior no hipotdlamo. Logo, a supressao desse gene, de células que ex-
pressam LepR, impediria a hiperfagia induzida pela gravidez, o acimulo
de massa adiposa e resisténcia a insulina, restaurando a sensibilidade a lep-
tina. Notavelmente, as fémeas SOCS3 estariam mais protegidas contra o di-
abetes gestacional, segundo consideragoes do estudo.

Conclusio

Algumas conclusoes hdo de ser tiradas a partir do experimento exa-
minado e da presente analise. Primeiramente, as altera¢cdes metabélicas du-
rante a gestacao servem para suprir demandas energéticas do feto, e, para
atingir as melhores condi¢des metabélicas, precisam ser devidamente regu-
ladas.

A identificagdo de SOCS3 como uma molécula comum responsavel
por modular alteragdes metabodlicas da gravidez tem potencial de auxiliar
no desenvolvimento de terapias mais especificas a fim de prevenir e tratar

doencas metabdlicas nessa condicio.
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