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Resumo

As alteragdes metabdlicas necessarias para o desenvolvimento da gestacdo podem desencadear processos patoldgicos, como o
diabetes melito gestacional (DMG). Essa condigdo é um preditor de risco para o estabelecimento do diabetes melito tipo 2 (DM2),
uma morbidade associada ao grande comprometimento da qualidade de vida. A adiponectina (AdipoQ), horménio produzido pelos
adipdcitos, surge como um importante sinalizador de risco para evolugdo do DMG em DM tipo 2, em mulheres com histérico do DMG
em alguma de suas gestagdes. A AdipoQ é encontrada no plasma sanguineo em fragdes de diferentes densidades. Baixa concentragdo
nos niveis de AdipoQ representa grande risco para o desenvolvimento do DM2 até 10 anos apds o parto. A atividade fisica é uma
ferramenta no tratamento do DM2, promovendo alteragdes agudas e cronicas que podem diminuir a glicemia, ou mesmo permitir o
controle sem medicamento. Nesse contexto, foi investigada a atividade fisica como possivel fator preventivo na medigdo dos niveis
de AdipoQ, para influenciar no risco de estabelecimento do DM2 no pds-parto, em mulheres com diagnéstico do DMG.
Palavras-chave: Adiponectina. Diabetes melito gestacional. Diabetes mellitus tipo 2. Exercicio aerdbico.

Abstract

Metabolic changes necessary for the development of pregnancy can trigger pathological processes, such as gestational diabetes
mellitus (GDM). This condition is a predictor of risk for the establishment of type 2 Diabetes mellitus (T2DM), a morbidity associated
with severe impairment of quality of life. Adiponectin (ADIPOQ), a hormone produced by adipocytes, emerges as an important
indicator of risk for development of T2DM in GDM in women with a history of GDM in any of their pregnancies. The ADIPOQ is found
in blood plasma fractions of different densities. Low levels of ADIPOQ represents high risk for developing T2DM within 10 years after
parturition. Exercise is a tool in the treatment of ty T2DM, promoting acute and chronic modifications that may decrease glycemia
levels, or its control without medication. In this context, we investigated the exercise as preventive factor in measuring the levels of
ADIPOQ, and this influence in T2DM establishment of postpartum in women diagnosed with GDM.

Keywords: Adiponectin. Gestacional diabetes mellitus. Diabetes mellitus type 2. Aerobic exercise.

INTRODUCAO

A gestagdo promove adaptagdes no organismo
feminino, aumentando estruturas e érgdos e alterando,
principalmente o sistema enddcrino, para adequar o me-
tabolismo materno para o desenvolvimento do feto e as
demandas energéticas no pds-parto e na amamentacgao.
Essas adaptacdes representam um estresse ao organismo
maior que qualquer outro evento fisiolégico (GUYTON;
HALL, 2006; NIEMAN, 2010).

A placenta produz a B-hCG (gonadotrofina cori-
Onica humana), importante para o desenvolvimento da
gestacdo e que ainda regula o processo de produgdo de
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hormodnios pela hipdfise, diminuindo a producdo de LH
(hormonio luteinizante) e FSH (hormonio foliculo esti-
mulante), pois ndo havera fecundacdo nos meses que se
seguem e evita que haja a menstruac¢ao, transformando as
células deciduais em células de nutri¢do para a gestagdo.
Ocorre ainda o aumento da producdo de hormdnios como
0 TSH (hormdnio estimulante da tiredide), com importan-
te funcdo no crescimento do feto (GUYTON; HALL, 2006;
DUARTE; LOPES, 2010; BARROS; LOPES, 2010).

Nesse contexto, ocorre aumento significativo de
hormonios como lactogénio placentario, somatropina
coribnica, estrogénio e progesterona. Esses hormonios
diminuem a sensibilidade a insulina, promovendo sua
degradacdo na membrana da placenta. Assim, é diminu-
ida a tolerancia a glicose e aumenta sua concentragdo na
corrente sanguinea, para disponibilidade energética no
crescimento do feto. De forma agravada, essa condicdo
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pode-se tornar patoldgica, formando o quadro do dia-
betes mellitus gestacional (DMG) (GUYTON; HALL, 2006;
DUARTE; LOPES, 2010; BARROS; LOPES, 2010).

A atividade fisica € uma importante ferramenta no
tratamento do DMG, pois ajuda no controle glicémico,
elevando a captacdo de glicose pelo musculo durante
e apos o exercicio. Além disso, traz beneficios a mulher
no controle do peso corporal, pois é necessario ganho
de peso para garantir o suprimento energético da mae e
do feto durante a gesta¢do. Contudo, a perda de grande
parte ou todo peso ganho durante este periodo, esta
em funcdo do que foi ganho no periodo, de modo que
guanto mais peso for ganho, mais dificil e demorada sera
a perda. O exercicio promove o fortalecimento da muscu-
latura, melhora do condicionamento fisico e aumento da
flexibilidade, sendo possivel diminuir o tempo de parto
e em consequéncia disso, o sofrimento do feto durante
o parto (DUARTE; LOPES, 2010; BARROS: LOPES, 2011;
NIEMAN, 2010).

A falta do tratamento adequado no DMG au-
menta o risco de ruptura precoce de membranas,
promovendo o parto prematuro, e macrossomia fetal.
Ainda a falta de controle nos niveis de glicose eleva o
risco para evolugcdo em diabetes melito tipo 2 (DM2) no
pos-parto, pela permanéncia da resisténcia a insulina.
A adiponectina, hormdnio secretado pelos adipdcitos,
é um indicador de risco aumentado para desenvolver
o DM2. Em concentra¢des sanguineas diminuidas,
representa um sério risco para o desenvolvimento do
DM2 em mulheres com histérico do DMG (SBEM; 2008;
RETNAKARAN et al., 2010a).

Assim, este estudo se destinou a investigar a rela-
¢do do exercicio aerdbico na producdo de adiponectina
como um possivel fator protetor na evolugdo do DMG em
DM2 no pos parto.

METODOLOGIA

O presente estudo utilizou a revisdo bibliografica,
selecionando artigos nas bases de dados do Medline,
Pubmed e Scielo, relacionados as palavras chaves: Adi-
pdcitos, Adiponectina, Diabetes Melito Tipo 2, Diabetes
Gestacional, e Exercicio, em portugués; Adipocitos, Adi-
ponectina, Diabetes Mellitus Tipo 2, Diabetes Gestacional,
y Ejercicios, e espanhol; Adipocytes, adiponectin, type 2
Diabetes Mellitus, Gestational Diabetes, and Exercise, em
inglés. Foram utilizadas publica¢des a de janeiro de 2003
a dezembro de 2012, em revistas indexadas nacionais e
internacionais de estudos originais realizados com hu-
manos, considerando os estudos que avaliam a gestante
no fim da gestacdo e/ou no pds-parto relacionando a
producdo de adiponectina em gestantes com o DMG e
a relagdo entre os niveis de adiponectina e pratica de
atividade fisica. Foram excluidos os estudos duplicados
entre as bases de dados, estudos com gestantes menores
de 18 anos, estudos baseados em prontuarios, estudos
realizados com atletas de alta performance e artigos de
revisdo, sendo selecionando 6 artigos apds a triagem.

RESULTADOS

Adiponectina, regula¢gdo metabdlica e fatores que
podem influenciar no desenvolvimento do DMG em
DM2

A insulina é o principal regulador do metabolis-
mo glicidico, contudo outro hormonio, a adiponectina
(AdipoQ), secretado pelos adipdcitos, é o transcrito mais
abundante desta célula. E uma proteina composta por 247
aminoacidos, uma isoforma do colageno. Sua estrutura
basica é formada por um trimero, estrutura formada por
3 mondmeros unidos por um dominio globular. A estru-
tura de AdipoQ (Fig. 1) encontrada no plasma humano é
separado em 3 espécies com pesos moleculares diferen-
tes, denominadas por Baixo Peso Molecular (LMW), Peso
Molecular Médio (MMW) e Alto Peso Molecular (HMW).
Essas estruturas correspondem a, respectivamente, tri-
meros, hexameros e multimeros, possivelmente multiplos
de 3. Essa varia¢do de peso molecular se da pelas pontes
dissulfetos na regido variavel da AdipoQ (ELISSONDO et
al., 2008).

Signal Variable Collagenous Globular head
sequence  region domain domain
N
1 244
—— "
Ep\-mmgnr_»
£ Claaragg
H
 J
Ghabular
e BEpONECTR

Figura 1 — Estrutura da adinopectina e suas formas de apre-
sentagdo.

Fonte: BRADMAN; FLIER, 2007.

A AdipoQ é reconhecida por dois receptores im-
portantes, o AdipoR1 encontrado do musculo e o AdipoR2
encontrado no figado. Esses receptores se apresentam
em formato de proteinas integrais semelhante a proteina
G com 7 dominios transmembranas, diferindo-se pela
por¢do amino terminal ser interna e carboxi-terminal ser
externa. A expressao desses receptores pode ser regulada
por hormonios. Na presenca de insulina, sua expressdo
pode acontecer de forma negativa possivelmente em
funcdo da resisténcia a insulina promover maior con-
centragdo de insulina circulante, o que é antagonico a
presenca da AdipoQ. A somatotrofina diminui a expressao
dos receptores AdipoR2, podendo haver alguma relagdo
com sua ac¢do diabetogénica na gestacdo. A prolactina
aumenta a expressao do AdipoR1, o que pode indicar

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 13, n. 1, p. 97-101, jan./abr. 2014

REVISTA V13 N1 COPIA.indd 98

07/09/2014 21:36:38



Adiponectina e sua relagdo com o exercicio aerdbico na prevengao da evolugdo do diabetes melito
gestacional para o diabetes melito tipo 2 no pds parto

alguma relagao positiva entre amamentagdo e menor risco
na evolucdo para o DM2 em mulheres com histérico do
DMG (ELISSONDO et al., 2008).

A AdipoQ é encontrada em concentragdes de 5
e 30 pg/mL no plasma sanguineo, representando cerca
de 0,01% de proteinas plasmaticas totais, sendo sua
concentragdo 3 vezes maior que a de outros hormonios.
Seu ciclo bioldgico apresenta concentragdo maior no
inicio da manha e menor concentracdo durante a noite,
tendo o mesmo sitio de ligacdo do cortisol e leptina, outro
hormonio produzido pelos adipdcitos. Dessa forma, a
leptina é um inibidor da producéo e secre¢do da AdipoQ.
Hormonios como prolactina e somatotropina diminuem a
secrecdo de AdipoQ enquanto a insulina, IGF-1 (fator de
crescimento semelhante a insulina 1) e o GH (hormonio
do crescimento) sdo reguladores positivos da producdo
e secrecdo. Os niveis de AdipoQ sdo mais elevados em
mulheres do que em homens, provavelmente pela sua
relacdo na producdo dos hormdnios sexuais. A administra-
¢do de medicamentos a base de glicocorticdides, agonistas
B adrenérgicos e contra a a¢do inflamatdria do TNFa (fator
de necrosetumoral alfa), aumentam os niveis de AdipoQ
enquanto que medicamentos a base de dibutiril-cAMP
diminuem (ELISSONDO et al., 2008).

O primeiro método para avaliar o nivel plasmatico
da AdipoQ foi a SDS-PAGE evoluindo para a cromatogra-
fia de filtracdo em gel ainda auxiliada pelo SDS-PAGE.
Atualmente, utiliza-se o método de ELISA utilizando um
anticorpo monoclonal que reage especificamente com o
mondmero de 30 kDa, sendo utilizado como anticorpo
de captura. Outro método utilizado é o radioimunoisaio
gue utiliza anticorpos policlonais que reconhecem quase
todas as espécies de AdipoQ (ELISSONDO et al., 2008).

O diagndstico do DM2, em fungdo dos niveis de
AdipoQ, foi confirmado em estudos que bloquearam a
sua expressdo e partir desse bloqueio foi observado como
efeitos a resisténcia a insulina, intolerdncia a glicose, bem
como dislipidemia, hipertensdo e diminuicdo de trans-
portadores de acidos graxos. (ELISSONDO et al., 2008).

Fatores que interferem na fungdo dainsulina estdo
indiretamente e diretamente relacionados a funcdo da
AdipoQ, assim como o gasto energético pelo consumo
de lipidios também estad associado aos niveis de adipo-
nectina. Sua acao interfere de modo indireto na ativacao
do receptor celular AdipoR2 e de forma direta pela re-
gulacdo da fosforilagdo do GLUT4 na captagdo da glicose
pelo AdipoR1. Sua agdo sobre o AMP_no musculo e no
figado inibe a sintese de glicose hepatica, aumentando a
oxidacdo de acidos graxos e aumentando o consumo da
glicose circulante. Estudos mostraram que a regido que
contém o gene da AdipoQ, em mutagdo, pode estar ligada
a suscetibilidade no desenvolvimento do DM2, por inter-
ferirem na sua expressdo e, assim, na baixa concentragdo
plasmatica (ELISSONDO et al., 2008).

A relagdo de risco envolvendo a ocorréncia do
DMG e o risco aumentado para desenvolver o DM2 pode
permanecer por até 10 anos apds o parto. Esse risco é
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sinalizado principalmente pela AdipoQ, onde uma menor
concentragdo no plasma sanguineo, representa risco au-
mentado para o DM2. Avaliando em funcdo das fracdes
de AdipoQ, as fracdes de alto peso molecular (HMW),
medidas durante e depois a gestacdo, em mulheres diag-
nosticadas com o DMG e sem o DMG, observa-se que a
fracdo HMW é significativamente menor em mulheres
com diagndstico do DMG (RETNAKARAM, et al.,2007;
NIEMAN, 2010).

Além de suas fragGes, os niveis de produgdo da Adi-
poQ influenciam a producgdo de outros marcadores, que
podem sinalizar risco junto aos niveis de AdipoQ. Medindo
as concentrac¢des de Proteina Ligadora de Retinol 4 (RBP4),
AdipoQ e transtiretina (TTR), observou-se que as mulhe-
res que tinham alguma resisténcia a insulina, histérico
do DMG e/ou diagnosticadas com o DM2, apresentaram
alta concentracdao de RBP4 e menor concentragdo de
AdipoQ. Esse quadro era bem expressivo nesse grupo de
mulheres quando comparado aquelas mulheres sem esses
progndsticos, sem alteragdes significativas nos niveis de
TTR (CHOI et al., 2008).

Em estudo para avaliar a concentragdo plasmatica
de AdipoQ, leptina e Proteina C reativa (PCR) durante a
gestacdo, observou-se que baixos niveis de AdipoQ pre-
diz em resisténcia a insulina e disfungdo nas células B na
producdo de insulina. Mulheres com o DMG apresentaram
menores taxas de AdipoQ e PCR. A leptina ndo apresentou
diferenca entre os grupos em funcdo da tolerdncia da
glicose, contudo, deve se considerar que esse hormonio
€ antagonico a AdipoQ. A disfuncdo das células B na pro-
ducédo de insulina representa um declinio de sua func¢do
a partir de um ano apds o parto, de modo que colabora
para o risco futuro de desenvolver o DM2 (RETNAKARAM,
et al., 2010b; RETNAKARAM, et al., 2010c).

O papel da atividade fisica no contexto do DMG, risco
de desenvolver o DM2 e sua relagdo com os niveis de
AdipoQ

Os efeitos positivos do exercicio fisico, sobretudo
aerdbico, sobre os niveis glicémicos e da resposta a insu-
lina se confirmam pela literatura seja em mulheres com
o0 DMG ou individuos com o DM2. Sabe-se que a AdipoQ
afeta a saida hepatica da glicose e aumenta a captacgdo
de acidos graxos livres para producdo de energia, porém,
busca-se esclarecer sua eficacia sobre as fragdes HMW,
MMW e LMW apds a intervencdo de um programa de
exercicio regular (KRAMEN; CASTRACANE, 2007; O’ LEARY
et al., 2007; ANDO et al., 2009; NIEMAN, 2010).

O exercicio é importante no tratamento do DMG
para ajudar no controle glicémico e na resisténcia a
insulina.

Utilizando um questionario avaliando trés domi-
nios de atividade fisica (trabalho, esporte e atividade de
lazer), buscou-se observar se essa condi¢do seria capaz de
modificar seu estilo de vida. Os resultados mostraram que
as mulheres com o DMG aumentaram significativamente
seu nivel de atividade fisica durante o primeiro ano apds o
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parto, independe de maior tempo disponivel no seu tem-
po de lazer (NIEMAN, 2010; RETNAKARAM et al., 2010a).

Grupos mistos de individuos sedentarios, acima
do peso, composto por adultos e idosos saudaveis, foram
submetidos a 12 semanas de exercicio aerdbico. A fre-
quéncia da atividade foi de 3 a 4 vezes por semana, com
dura¢do média de 60 a 75 minutos, com gasto de 500 a
600 kcal, com esforgo de 60 a 85% da frequéncia cardi-
aca maxima (FC Max). Os grupos ainda foram divididos
em individuos sem restri¢Ges caldricas e com restri¢do
caldrica, a fim de potencializar a perda de peso. Apds as
intervencdes, os individuos obtiveram melhoras em seus
niveis glicémicos, na a¢do da insulina, porém nao foram
observadas mudancas significativas nos niveis plasmati-
cos de AdipoQ, mesmo havendo perda de peso entre os
grupos (CHISTIANSEN et al., 2010; O’ LEARY et al., 2007).

Intervindo com exercicio aerdbico em individuos
com dislipidemia, durante 16 semanas, com frequéncia
de 2 a 3 vezes por semana e intensidade de 60 a 80%
da FC Max para a idade, observou-se perda de peso no
grupo. Foi observado ainda melhora nos niveis de lipidios,
sobretudo nas primeiras 8 semanas, na sensibilidade a
insulina e dos niveis de AdipoQ no fim das 16 semanas. As
mudangas nos niveis de adiponectina ndo foram acompa-
nhadas da mudanca do perfil lipidico e nem apresentaram
significancia comparadas a diminuicdo do indice de massa
corporal (IMC), porém essas mudancas precederam esse
acontecimento (YOSHIDA et al., 2010).

Com uma intervencdo de 6 meses, com exercicio
aerdbico, com frequéncia de 4 dias por semana, com dura-
¢do de 45 minuto e intensidade de 65% a 80% do volume
méximo de oxigénio (VO, max) que pode ser captado e
utilizado pelas células, ndo observou-se alteracGes nos
niveis de AdipoQ, sendo observada melhora na a¢do da
insulina nesse grupo (HULVER et al., 2002).

A resposta a expressao de receptores musculares
de AdipoQ, o AdipoR1, ao exercicio foi melhor observada
em individuos que praticaram exercicio sem restri¢do ca-
I6rica, onde observou-se maior perda de peso e, possivel-
mente, diminuicdo da massa muscular. Quanto ao efeito
sobre as fragdes de AdipoQ, observou-se diminuicdo dos
niveis do MMW em relagdo ao HMW e LMW, sem haver
efeito sobre seus niveis plasmaticos totais. Alta concen-
tracdo de AdipoQ de baixa densidade (LMW) representa
maior risco para o desenvolvimento do DM2 (ANDO et
al., 2009; O’ LEARY et al., 2007).

Esses resultados se devem a diferenca de concen-
tracOes plasmaticas de AdipoQ entre homens e mulheres,
sendo maior nas mulheres, e de ndo haver uma avaliacdao
diferenciada da resposta ao treinamento entre esses gru-
pos separadamente. Contudo, a resposta possivelmente
estara no efeito desse programa sob a massa corporal dos
individuos, ndo sendo capaz de promover perda de peso
significativa para que possa ser observada alteracdo nos
niveis de AdipoQ. Outro fator a ser observado é o fato
das intervencGes de exercicio ser predominantemente
aerdbicas. Considerando-se que efeitos em nivel de es-

trutura muscular sdo mais significativos quando ocorrem
no exercicio resistido, seria interessante uma intervencdo
combinada entre exercicio aerdbico e resistido, com
intensidade moderada e grande volume. Foram obser-
vados melhores resultados em praticantes de exercicio
em prazo maior que um ano com efeito sobre as fragdes
de AdipoQ, em receptores AdipoR1 em resposta a mu-
danca de composicdo corporal dos individuos (KRAMEN;
CASTRACANE, 2007).

CONCLUSOES

Estd comprovado que existe relacdo entre o diag-
néstico do DMG e a ocorréncia futura do DM2. Essa rela-
¢do é demostrada pela diminui¢do dos niveis de AdipoQ
sanguinea, e acompanhada de altera¢Oes na producdo de
outro marcadores, entre eles a leptina, RPB4, TTR e PCR.
O exercicio fisico € uma importante ferramenta na pre-
vencdo e tratamento do DMG e do DM2, atuando sobre
o controle glicémico e resisténcia a insulina. Contudo, o
exercicio fisico atua em outros fatores de risco relacio-
nados ao DMG e DM2, mas ndo atua sobre a producdo
de AdipoQ. N3o foi possivel esclarecer porque mesmo
promovendo melhoras significativas nos niveis de glicose
e da resisténcia a insulina, ndo ha significante alteracdo
nos niveis de AdipoQ nesses individuos. Assim, sdo neces-
sarios estudos longitudinais, para que essa relagdo seja
melhor esclarecida.
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