A INTERFERENCIA DOS NIVEIS ELEVADOS DE CORTISOL NO
DESENVOLVIMENTO DE DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

THE INTERFERENCE OF HIGH LEVELS OF CORTISOL IN THE
DEVELOPMENT OF GESTATIONAL DIABETES MELLITUS

Larissa de Paiva Santos
Graduanda em Biomedicina
Instituicdo: Universidade Anhembi Morumbi - campus S&o José dos Campos

Endereco: Av. Dep. Benedito Matarazzo, 6070 - Jardim Aquarius, S8o José dos Campos - SP,
12230-002

E-mail: laripaiva.biomed @gmail.com
Thalita do Nascimento Cardoso
Graduanda em Biomedicina
Instituicdo: Universidade Anhembi Morumbi - campus Séo José dos Campos

Endereco: Av. Dep. Benedito Matarazzo, 6070 - Jardim Aquarius, S&o José dos Campos - SP,
12230-002

E-mail: Thcardoso22@outlook.com
Nayara Ferreira do Carmo
Graduanda em Biomedicina
Instituicdo: Universidade Anhembi Morumbi - campus S&o José dos Campos

Endereco: Av. Dep. Benedito Matarazzo, 6070 - Jardim Aquarius, Sdo José dos Campos - SP,
12230-002

E-mail: nnayara@outlook.com
Flaviane de Souza Brito

Mestrado em Ciéncias Biologicas, Especialista em Gestdo de Pessoas e Graduada em
Biomedicina

Universidade Anhembi Morumbi - campus Sao José dos Campos

Fundagdo Universitéria Vida Crista


mailto:laripaiva.biomed@gmail.com
mailto:nnayara@outlook.com

Endereco: Av. Dep. Benedito Matarazzo, 6070 - Jardim Aquarius, S&o José dos Campos - SP,
12230-002

Endereco: Estrada Radialista Percy Lacerda, Estr. Mun. do Pinh&o do Borba, Bairro - n*
1000, Pindamonhangaba - SP, 12412-825

Flaviane.brito@ulife.com.br

RESUMO

A hiperglicemia é uma condigo definida como niveis elevados de glicose sérica. E considerado um
estado fisioldgico apos um periodo pds-prandial ou mesmo durante o jejum com o objetivo deatender
as necessidades sistémicas. A captacdo ou liberacdo dessa molécula para a corrente sanguinea é feita
pelas células pancreadticas beta e alfa, responsaveis pela sintese de insulina e glucagon,
respectivamente. Quando o equilibrio dessa molécula é interrompido e a hiperglicemia se torna
cronica, podem ocorrer disfungdes da insulina, causando uma condi¢do conhecida como Diabetes
Mellitus. Um subtipo de diabetes € o Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), que € um problema de
salde publica, representando 90% de todos os casos de diabetes durante a gravidez. Essa alta
porcentagem é causada por multiplos fatores, como obesidade, histrico familiar, idade avancada na
gravidez e estresse. A perturbacdo da homeostase, muitas vezes causada por situacdes cotidianas, é
considerada como estresse. Para reverter esse quadro, o sistema nervoso desencadeia uma série de
reacOes cujo principal horménio liberado é o cortisol, considerado hiperglicemiante, causando
aumento dos niveis séricos de glicose. Em situacfes ndo estressantes, o equilibrio da homeostase é
alcancado, porém, quando essa condicdo se torna cronica, a resposta fisioldgica é exacerbada,
causando uma disfungé@o do estado hiperglicémico. Este trabalho correlaciona a presenca de altos
niveis de cortisol ligados ao desenvolvimento de DMG.

Palavras-chaves: Diabetes Mellitus Gestacional. Cortisol. Estresse.



ABSTRACT

Hyperglycemia is a condition defined as elevated serum glucose levels in the blood. It is considered
a physiological state after a postprandial period or even during fasting with the goal to meet systemic
needs. Capturing or releasing this molecule to the bloodstream is done by alfa and beta pancreatic
cells, responsible for the synthesis of insulin and glucagon, respectively. When the balance of these
molecules is disrupted and hyperglycemia becomes chronic, insulin dysfunctions may occur, causing
a condition known as Diabetes Mellitus. A subtype of diabetes is Gestational Diabetes Mellitus
(GDM), which is a public health problem, representing 90% of all diabetes cases during pregnancy.
This high percentage is caused by multiple factors such as obesity, family history, advanced
pregnancy age and stress. The disturbance of the homeostasis, many times caused by daily situations,
is considered as stress. In order to revert this condition, the nervous system triggers a series of
reactions which the main hormone released is cortisol, considered hyperglicemiant, causing an
increase in serum glucose levels. In non-stressful situations, the homeostasis balance is achieved,
however, when this condition becomes chronic, the physiological response is exacerbated, causing a
dysfunction of the hyperglicemic state. This paper correlates the presence of high levels of cortisol
linked to the development of GDM.

Keyword: Gestational Diabetes Mellitus. Cortisol. Stress.



1 INTRODUCAO

A hiperglicemia é categorizada pelo aumento de glicose sérica, para controlar essa elevacao, o
pancreas, uma glandula enddcrina e exdcrina, sintetiza e secreta insulina, uma proteina com funcéo
hormonal responsavel por conduzir a glicose para o interior das células, principalmente células
musculares e hepéticas. (HARREITER; RODEN, 2019. MOLINA, 2021) Porém, em situacfes em
que h& hiperglicemia cronica, ou seja, elevadas concentracbes de glicose sanguinea por longos
periodos, podem ocorrer disfungbes na producdo ou na atividade insulinica, impedindo ou
dificultando a diminuicdo do quadro hiperglicémico, resultando em casos de Diabetes.
(HARREITER; RODEN, 2019)

A Diabetes Mellitus (DM) é categorizada pela hiperglicemia, essa condicdo pode ser
classificada em: Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) onde ha menor liberagdo de insulina pelas células
beta pancreéticas devido a destruicdo dessas pelo sistema imunoldgico, caracterizando uma doenca
auto imune, Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) respectivo a resisténcia insulinica, ocasionada pela
diminuicdo daatividade dainsulina e Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), a qual é definida como
uma disfuncdo metabdlica ocasionada durante a gestacdo onde 0 pancreas ndo é capaz de suprir a
intolerancia insulinica gerada ao longo do estado gravidico proporcionando a elevacao exacerbada da
glicose sérica. (HARREITER; RODEN, 2019. PLOWS et al., 2018) Segundo Alesi et al. (2021), a
DMG costuma ser identificada por volta da 24° a 28° semana de gestacdo atraves do exame oral de
tolerancia a glicose, essa condicdo metabdlica possui diversas causas como obesidade, histérico
familiar de diabetes, idade materna avancada e estresse.

O estresse é definido como uma resposta fisiolégica e individual de cada sujeito, ele ocorre
perante a qualquer agente estressor, como: expectativa sobre um novo cargo profissional, rotina de
trabalho, estudos intensivos, mudancas de habitos e por vezes até mesmo a presenca de barulhos
continuos, os quais podem vir a causar perturbacdo da homeostase. (SILVERTHORN, 2017.
GARBELINI et. al, 2022.) A homeostase € caracterizada como mecanismo para manutencdo vital,
mantendo os sistemas corporais em equilibrio fisiolégico, entretanto a depender do tempo de
exposicao ao estimulo estressor essa resposta acontece de maneira exacerbada e pode levar a quadros
de cronicidade, sendo esse estado definido como estimulo que se propaga por mais de seis meses.
(MEDEIROS, 2018)

Para conservar o estado basal fisioldgico, o sistema nervoso auténomo, o qual € responsavel
pela manutencdo do equilibrio homeostéatico, desencadeia uma reagdo na glandula supra renal
promovendo a inibicdo de insulina, sintese de glucagon e secreta de hormonios corticosteroides,

sendo o principal o cortisol, estimulando assim, o aumento de glicose sérica. (MEDEIROS, 2018)



O cortisol ¢ um horménio glicocorticoide produzido pela zona fasciculada da glandula
suprarrenal, a qual é responsavel pela producdo de hormonios adrenocorticais e esterdides, sendo o
cortisol o predominante nos seres humanos. O Fator de Liberacdo de Corticotrofina (CRH), é
responsavel pelo estimulo do Hormdnio Adrenocorticotrofico (ACTH) que levara a secrecao do
cortisol, sendo estes estimulados por estresse fisico, dor, hiperglicemia etc. Ao ocorrer a elevacdo do
cortisol na corrente sanguinea, simultaneamente este ira inibir a secrecdo de CRH, evitando que seus
valores figuem mais altos do que o ideal. (SILVERTHORN, 2017) Quando ocorre o rompimento do
controle dos niveis de cortisol, que seriam responsaveis pela cura, ou imunidade, o individuo entrara

em um estado patoldgico, conforme apresentado na figura 1. (WHITHAM et al., 2020)

Figura 1: Fisiologia do Cortisol
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Durante a gestacdo, € comum observar niveis mais elevados de cortisol em comparagdo as
mulheres ndo gravidas, isso ocorre normalmente durante o terceiro trimestre, promovendo o aumento
de glicose sérica com o intuito de conduzir essa molécula para o feto, através da placenta,
proporcionando o crescimento fetal. (PLOWS et al., 2018) No entanto, pode haver elevacdo dos
niveis de cortisol acima do esperado ocasionado por um quadro crénico de estresse, o qual leva a

gestante a buscar alimentos mais palataveis e ricos em carboidratos como pées, massas, bolos e



similares, que sdo conhecidos como dissacarideos e polissacarideos, isso ocorre porque o controle
hipotaldmico do apetite ndo esta restrito apenas ao cérebro, mas também envolve sistemas e sinais
periféricos que atuam como vias de recompensa. (HARREITER; RODEN, 2019. LANDEIRO,;
QUARANTINI, 2011. MORAES; KIRSTEN, 2022)

O consumo excessivo de dissacarideos e polissacarideos durante a gestacdao pode induzir a um
estado crénico de sensibilidade reduzida a insulina, gerado por uma anormalidade nas células beta
pancredticas, resultando no aumento exacerbado dos niveis de glicose sérica, o que contribui para o
desenvolvimento da Diabetes Mellitus Gestacional (DMG). (PLOWS et al., 2018) Vale ressaltar que
a DMG representa 90% dos casos de diabetes durante a gestacéo, e estima-se que 1 a 14% de todas
as gestantes sejam afetadas por essa condicdo. (MUNIZ et al., 2013. MUNIZ; REIS, 2013)

Diante desse contexto, o presente trabalho tem como objetivo correlacionar a elevacdo dos
niveis de cortisol ocasionados por situagdes de estresse cronico, além do que ja ocorre de forma

fisioldgica na gestacdo, com o desenvolvimento de Diabetes Mellitus Gestacional.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Diabetes

A Diabetes Mellitus (DM) é caracterizada como uma comorbidade ocasionada devido a
incapacidade daacdo insulinica, definidacomo Diabetes Mellitus do tipo 1 (DM1) ou sua resisténcia,
definida com Diabetes Mellitus do tipo 2 (DM2), produzindo um distarbio metabdlico dos
carboidratos, lipidios e proteinas, além de complicacdes cardiovasculares em virtude da
hiperglicemia, e Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), a qual também é definidacomo uma condigéo
de resisténcia insulinica, assim como a DM2, entretanto, expressada durante a gestacao.
(HARREITER; RODEN, 2019. PLOWS et al., 2018. SEMIAO et al., 2022) As células responséaveis
pela producgdo de insulina, sdo denominadas células beta pancreéticas, encontradas no pancreas na
porcédo exocrina do orgdo. (INZUCCHI, 2007) A DM pode ser divididaem DM1, a qual desencadeia
adestruicdo dascélulas beta pancreéticas por acdo autoimune, DM2, relacionada ao desenvolvimento
de uma resisténcia insulinica devido a uma anormalidade no receptor insulinico ou por uma
deficiéncia proveniente da cascata de sinalizacdo intracelular pds-receptor, e a DMG, a qual é uma
condicdo diagnosticada em mulheres sem relatos anteriores de DM, as quais apresentam quadros de
hiperglicemia cronica proveniente de uma deficiéncia das células beta pancreéticas durante fase
gestacional, e podeestar associada a inUmeros fatores, como histérico familiar, sobrepeso e gestacéo
em idade materna avancada. (PLOWS et al., 2018) A DMG é mais comumente diagnosticada em

gestantes entre a 242 e a 28% semana de gestacao, esse quadro ocorre devido ao aumento exacerbado



de glicose sérica ocasionado pelos niveis de hormdnios locais, placentarios e de crescimento
placentério, tais como a progesterona, a corticotropina (que contribui para a sintese de cortisol), a
leptina, o lactogénio e o estrogénio. Esses hormonios desempenham funcGes cruciais no crescimento
e ganho de peso do feto e, para que isso ocorra, € gerado um quadro de resisténcia insulinica na mée,
fazendo que grande parte da glicose ingerida seja transferida para o feto por meio da placenta.
(PLOWS et al., 2018. MACK; TOMICH, 2017)

2.1.1 Glicose

Segundo Rodwell et al. (2021) a glicose é um carboidrato pertencente ao grupo dos
monossacarideos, sua obtencdo pode ocorrer através de trés vias: ingestdo de carboidratos pela
absorcéo do intestino que gera a disponibilizacdo de glicose sérica, pelo processo de glicogenolise, o
qual ocorre no figado e realiza a quebra de glicogénio em glicose, e pela gliconeogénese sendo o
processo de sintese de glicose através de componentes ndo-carboidratos, como lipidios, por exemplo.

A regulacdo da concentracdo de glicose na circulagdo ocorre por meio da interacdo dos
horménios pancreaticos. O glucagon, possui a capacidade de elevar os niveis de glicose no sangue,
sendo considerado um hormdnio hiperglicemiante, por outro lado, a insulina atua como um regulador
da glicose, ajudando a reduzir seus niveis séricos. (GIUGLIANO et al., 2008)

Apbs a alimentacdo ocorre 0 aumento glicémico, denominado hiperglicemia, e, para controlar
as concentracOes de glicose sérica, 0 pancreas secreta precocemente a insulina no figado, isso se da
devido a uma resposta aos sinais hormonais diante da acdo gastrointestinal promovendo a
glicogénese, ou seja, a captacdo de glicose para o interior das células, principalmente musculares e
hepéticas, armazenando-a em uma molécula chamada glicogénio (via exdgena de obtencdo de
glicose). (GIUGLIANO et al., 2008. MCLELLAN et al., 2007) Durante o estado de jejum o pancreas
promove a secrecdo de glucagon no figado, por meio de um processo chamado glucagonemia,
promovendo a glicogendlise, ou seja, a quebra das reservas de glicogénio, e liberando glicose para a
corrente sanguinea (via endogena de obtencédo de glicose). Ao mesmo tempo, a medida que 0s niveis
de glicose sérica aumentam, ocorre uma resposta estimulatoria da insulina, resultando na restricdo da
glicogendlise por meio da insulinemia e, consequentemente, na inibicdo do glucagon, como
demonstrado na figura 2. (GIUGLIANO et al., 2008. GELONEZE et al., 2006)



Figura 2: Via endogena e exdgena de obtengdo de glicose. A via exdgena ocorre através da alimentagdo que resulta no
aumento de glicose sérica, induzindo resposta pancreatica na sintese de insulina gerando a glicorregulagdo e
consequentemente o processo de glicogénese. Ja& a via enddgena corresponde a resposta fisioldgica perante a diminuicdo

de glicose sérica, induzindo o pancreas a sintetizar glucagon, resultando no processo de glicogenélise.
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Fonte: AUTORES (2023).

2.1.2 Hiperglicemia (fisiologia)

O termo hiperglicemia é definidocomo o aumento dosniveis de concentracdo de glicose sérica,
este quadro pode ser adquirido mediante a periodos pés-prandial (pos alimentacdo), sendo este um
estadodetransito metabdlico de producdo de macromoléculas decorrente daabsorcdo dealimentos, o
qual resulta no aumento de glicose na circulacdo, induzindo diretamente a sintese de insulina, ou
também, a hiperglicemia pode ocorrer durante a fase de jejum devido a secrecdo de glucagon de
maneira mais exacerbada, que acaba estimulando glicogendlise hepética. (GELONEZE et al., 2006.
VANPUTTE et al., 2016)

Deficiéncias pancreaticas nas ilhotas de Langerhans afetam diretamente a sintese de insulina
ou sua efetividade, esta condicdo ocorre devido ao fato de as células precursoras de insulina estarem
localizadas nesta por¢do do pancreas, as mesmas sdo denominadas células beta pancreéticas, por isso,
em virtude destas situacfes, podem desencadear o processo de cronicidade do estado de

hiperglicemia, sendo este caracterizado pela falha nas células beta gerando uma intolerancia a glicose



através da reducdo da atuacdo da insulina ou resisténcia & mesma. (GELONEZE et al., 2006.
VANPUTTE et al., 2016) O aumento glicémico é considerado um processo fisiolégico que esta
atrelado a manutencdo do estado basal, dessa forma, sdo dependentes da ingestdo de carboidratos,
vias secundarias, como glicogendlise e gliconeogénese, além da atuacdo dos proprios hormonios
hiperglicémico e glicorregulador, os quais estdo diretamente relacionados com a captacao de glicose
pelos tecidos corporais, conforme destacado na figura 3. (MCLELLAN etal., 2007. GELONEZE et
al., 2006. MEIER; GRESSNER 2004)

Figura 3: Processo Hiperglicémico. (1) Hiperglicemia pos prandial ocorre devido a disponibilizacéo de glicose sérica
recorrente da alimentacdo. (2) Hiperglicemia decorrente do estado de jejum, induz via endégena.
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2.1.3 Insulina

A insulina é um horménio produzido pelas células beta pancreéticas, localizadas nas ilhotas de
Langerhans, sua funcdo principal é captar a glicose presente no sangue, logo quando ha o aumento
dos niveis de glicose sérica. O GLUT2 promove a acdo sobre as células beta pancreéticas induzindo
a sintese de insulina, a qual é liberada e atua em diferentes tecidos d o corpo como no tecido hepatico
e muscular, promovendo o processo de glicogénese (processo de conversdo de glicose em
glicogénio), e glicdlise, respectivamente, através da ativacdo imediata de uma enzima denominada

glicogénio sintase, a qual converte a glicose em glicogénio (forma de armazenamento da glicose). A



insulina também é capaz de promover atuacdo sobre o centro de saciedade no hipotalamo, controlando
0 apetite. (VANPUTTE et al., 2016)

A insulina age se ligando aos receptores presentes na membrana das células-alvo dos tecidos,
0 que desencadeiauma série deeventos intracelulares como a fosforilacdo de proteinas membranares,
as quais conduzem a um estimulo sobre o transporte de insulina, sendo promovido a entrada do
hormdnio por endocitose para 0 meio intracelular, resultando na amplificacdo da capacidade de
captacdo de glicose pelas células estimuladas pelo horménio. A fisiopatologia relacionada a insulina
pode estar associada a resisténcia a sua acdo ou a deficiéncia na producdo do horménio, conforme

apresentado na figura 4. (VANPUTTE et al., 2016)
Figura 4: Atuacdo insulinica através da alimentagdo. Aingestao de alimentos provoca a hiperglicemia, a qualdesencadeia
estimulo pancreatico, induzindo a sintese de insulina pelas células beta pancreaticas. A insulina provoca a captagdo

glicémica pelas células decorrente de sua agdo glicorreguladora, tendo como resultado subsequente o processo de

glicogénese.
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Fonte: AUTORES (2023).

2.1.4 Glucagon

O glucagon € definido como um horménio hiperglicémico produzido pelas células
alfa pancreaticas que estdo localizadas nas ilhotas de Langerhans, seu tecido alvo é o figado,
entretanto, também pode atuar sobre os tecidos adiposo e muscular esquelético de maneira mais
reduzida. O tecido hepatico, por fazer parte do sistema porta-hepatico, acaba sendo o mais afetado,

isso devido passagem do sangue do intestino para o pancreas, onde ocorre a estimulacdo das células



alfadevidoaauséncia ou baixa nas concentracdes de glicose sérica e tendo como resultado o0 aumento
consideravel dos niveis do glucagon, o qual induz uma resposta hepatica produzindo a via de
glicogendlise. (VANPUTTE et al., 2016).

O horménio glucagon é um hormdnio hidrossoltvel (soltvel em agua), essa classe de horménio
é considerada moléculas robustas, as quais ndo conseguem atravessar a membrana plasmética (MB)
e, dessa forma, sua atuacdo ocorre por meio da interacdo com receptores de membrana, 0s quais sdo
proteinas localizadas em toda a porcdo da MB e possuem sitios de ligacdo (locais onde ocorre a
conexdo entre o hormonio e receptor). (VANPUTTE et al., 2016).

Quando ocorre a interacao e consequentemente a formacdo do complexo horménio-receptor, é
promovida a resposta celular que estimula a glicogendlise pelas células hepaticas. Este efeito acontece
pela ativacdo das proteinas ATPases (Adenosina Tri Fosfatases), principalmente o grupo G ou
complexo G, este grupo proteico possui a funcdo de mediar a relacdo entre o receptor e proteinas
intracelulares, isso devidoa sua constituicdo de uma molécula guanosina e duas moléculas de fosfato.
Quando essa molécula sofre interacdo com estimulos quimicos (por exemplo estimulo hormonal) se
modifica de guanosina difosfato (GDP), paraguanosina trifosfato (GTP), forma ativa da molécula e,
dessa forma, consegue se ligar apenas a um receptor de maneira que produz a sensibilizacdo das
células, e causa a liberacdo de sinais hormonais e de neurotransmissores, produzindo como resultado
a degradacdodeglicogénio conhecido como glicogendlise e consequentemente a liberacdo deglicose

para a corrente sanguinea, como apresentado na figura 5. (VANPUTTE et al., 2016)



Figura 5: Via de atuacdo do glucagon, inducdo do estado hiperglicémico. A diminuicdo de glicose sérica desencadeia
resposta pancreatica dascélulasalfa, asquais sintetizam glucagon, sendo uma proteina com funcéo hiperglicemiante, o

qual induz o processo de glicogendlise, tendo como resultado o0 aumento de glicose sérica.
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Fonte: AUTORES (2023)

2.2 Cortisol

O cortisol, também conhecido como hidrocortisona, € um horménio esteroide pertencente a
classe dos glicocorticoides produzido pela zona fasciculada do cértex da glandula suprarrenal, ele é
caracterizado por ser glicoestimulador, isso ocorre devido a sua capacidade de interacdo com 0
metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios, promovendo a gliconeogénese e aumentando as
concentracdes de glicose sérica. (BUENO; GOUVEA, 2011. MOLINA 2021) A sintese de cortisol e
sua liberacdo ocorrem de acordo com a necessidade do organismo, como em situagdes de estresse, as
quais sdo definidas como estimulos que causam um estado de alerta do individuo, podem ser
provenientes do ambiente como polui¢do sonora e visual, fisica através de uma atividade intensa, ou
por meio de estimulos psicoldgicos como alta carga emocional, preocupacdes oriundas de uma
sobrecarga de trabalho ou de estudos, dessa forma promovem a exposi¢cdo do corpo. (BUENO;
GOUVEA, 2011)

A producéo do cortisol esta diretamente relacionada ao ciclo circadiano, visto que este depende
da estimulacdo do hormdnio adrenocorticotrofico, tornando seus niveis mais elevados no inicio do

dia, seus picos de liberacdo séo entre 4 e 6h e entre 6 e 9h da manhd, logo, esses hormdnios sao
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secretados em pulsos a cada 30-60 minutos, sendo eles mais frequentes no periodo da manha.
(JANSEN et al., 2007. RAFF; LEVITZKY, 2009)

2.2.1 Fisiologia

O processo de liberacdo do cortisol, acontece da seguinte maneira: quando ocorre o estimulo
de Receptores de Glicocorticoides/Mineralocorticoides (RGs/RMs) no hipocampo, isso leva o
hipotadlamo a secretar um horménio chamado Fator de Liberacdo de Corticotrofina (CRH), o qual
ativa a glandula pituitaria e essa secreta 0 Hormdnio Adrenocorticotréfico (ACTH) para o cértex da
suprarrenal, desencadeando a liberagdo de cortisol. (SILVERTHORN, 2017)

Ao ser liberado, grande parte da concentracdo do cortisol se apresenta ligado a proteinas como
albumina e Globulina Ligadora de Hormonios Sexuais (SHBG) e uma pequena parcela permanece
livre no plasma, essa ultima é consideradaa forma ativa do horménio e é ela que desempenha funcdes
que visam a adaptacédo ao estimulo estressor, como a quebra das proteinas celulares para a produgéo
de glicose a partir dos aminoacidos resultantes desse catabolismo (gliconeogénese), inducdo de
lipolise por meio daativacdo da enzima lipase, promovendo a utilizagdo de &cidos graxos como fonte
de energia dos tecidos ativos (musculares), favorece a acdo do glucagon (glicogendlise) e atua como
antagonista a insulina, sendo considerado, assim, como um hormdnio hiperglicemiante. (BUENO;
GOUVEA, 2011)

Assim que atinge concentracdes séricas mais elevadas, o cortisol chega ao hipotalamo e
promove a inibicdo da producdo de ACTH pela glandula suprarrenal em condic@es fisiologicas
normais. Essa retroalimentacdo negativa ajuda a regular os niveis de cortisol no organismo,
mantendo-os equilibrados, tal processo desempenha um papel importante na resposta ao estresse e na
regulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,sendo apresentado na figura 6 . (SILVERTHORN,
2017)

Figura 6: Fisiologia da liberacdo do cortisol. (1) Estimulo chega aosreceptores de Glicocorticoides/Mineralocorticoides.
(2) Ativacao do hipotalamo. (3) Hipotalamo secreta o Fator de Liberacdo de Corticotrofina (CRH), 0 qualativa a glandula
pituitaria. (4) Ao ser ativada,a glandula pituitaria produz o Horménio Adrenocorticotréfico (ACTH). (4) O ACTH chega
a glandula suprarrenale desencadeia umasérie de reacdes. (5) Essas reagfes promovem a producéo e liberagdo do cortisol.
(6) O cortisol desempenha func¢ées biologicas como lipdlise, Gliconeogénese, Glicogendlise e inibicdo insulinica. (7)
Todas essas funcdes tm como objetivo desencadear a hiperglicemia, mesmo em estados de jejum prolongado. (8) A
promocéo da hiperglicemia tem a finalidade de adaptaro organismo ao estimulo estressor. (9) Em determinado momento,
de acordo com a demanda hormonal, a concentragdo sérica de cortisol se eleva. (10) Essa elevacéo de concentracio faz
com que o cortisol chegue ao hipotalamo cessandoa producdo CRH e ACTH, o que levara a diminuigcdo de cortisol sérico,

processo esse chamado de retroalimentacéo negativa, o que possibilita a autorregulacéo do cortisol.
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Fonte: AUTORES (2023).

2.2.2 Cortisol gestacional

Durante a gestacdo, o estimulo para a producdo do cortisol € realizado majoritariamente pela
placenta, através do hormdnio liberador de corticoide (CRH), este peptideo desempenha inimeras
funcdes como por exemplo durante o trabalho de parto, onde seus niveis estdo elevados ao maximo,
proporciona a maturacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) fetal, além de promover,
juntamente com a resisténcia insulinica, a manutencdo dos niveis mais elevados de glicose sérica,
auxiliando no crescimento dofeto. (PLOWS et al., 2018. RENNO et al., 2013) Entretanto os elevados
niveis de cortisol ndo sdo transferidos em sua totalidade ao feto, isso ocorre devido aenzima 11 beta-
hidroxiesteroide desidrogenase 2 (11BHSD2), presente na placenta, que transforma este hormonio em
uma forma inativa de cortisona. (RENNO et al., 2013) Além da concentragéo fisiologica de cortisol
durante a gestacao, que se encontra naturalmente elevada, os niveis desse peptideo podem aumentar
consideravelmente perante as ocasifes de estresse cronico desencadeando niveis ainda mais elevados
de glicose sérica. (RODWELL et al., 2021)

Os quadros de estresse cronico tendem a levar a gestante a consumir alimentos mais palataveis

ricos em carboidratos, 0s quais consumidos em excesso provocam 0 aumento exacerbado de glicose
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sérica. Esses alimentos ativam o sistema de recompensa, sendo esse sistema induzido por sinais
prazerosos que estimulam os neurénios dopaminérgicos a liberarem um neurotransmissor conhecido
como dopamina no Sistema Nervoso Central (SNC), mais especificamente no nucleo de accumbens,
gerando uma sensacdo de prazer e bem-estar. (MORAES; KIRSTEN, 2022. FORMIGONI et al.,
2017)

Os niveis de cortisol durante a gravidez associado aos niveis de cortisol gerado em quadros de
estresse cronico juntamente com o consumo excessivo de alimentos ricos em carboidratos causam
um aumento exacerbado dasconcentracoes de glicose sérica, fazendo com que a gestante ndo consiga
compensar a resisténcia insulina crénica da gestacédo e acabe desenvolvendo um quadro de DMG.
(PLOWS et al., 2018)

3 METODOLOGIA

Para arealizacdo dessarevisdo bibliogréfica foi utilizado como base o seguinte questionamento:
ha algum tipo de correlacdo no aumento dos niveis de cortisol ocasionados pelo estresse na gestacao
com o surgimento da DMG?

Utilizaram-se as seguintes bases de dados: PubMed, Scielo e MinhaBiblioteca, disponibilizada

pela universidade, utilizando como critério o periodo entre 2002 e 2023.
As palavras-chaves utilizadas para a busca foram: “gestacdo”, “cortisol”, “diabete mellitus
gestacional”, “diabetes mellitus”, “estresse fisiologico”, “hiperglicemia”, “carboidratos na gestacao”,
“fisiologia do cortisol”, “eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal” e “gestacdo derisco”, sendo que todas as
palavras foram previamente consultadas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DECS).

Os critérios para a selecdo dos artigos foram os idiomas portugués e inglés e artigos de livre
acesso, sendo excluidos artigos que ndo realizaram ou apontaram uma correlagdo entre o estresse com
a diabetes mellitus gestacional.

A principio foram selecionados cerca de 100 artigos por meio da leitura dos titulos e dos
resumos, apos uma leitura mais detalhadado corpo dosartigos, foram excluidos os que néo estiveram

de acordo com o viés do questionamento inicial.

4 RESULTADOS
Foram analisados cerca de 100 artigos, mas ap0s uma leitura mais detalhada utilizou-se 15,

conforme o quadro abaixo.
Quadro 1: Disposicdo dos artigos utilizados para o desenvolvimento dos resultados sobre a interferéncia dos niveis

elevados de cortisol no desenvolvimento de Diabetes Mellitus Gestacional.
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Base de Autores Titulo Objetivo
Dados
PubMed ALESI Setal. | Biomarcadores metaboldmicos no | Resumir  algumas anormalidades e
2021 diabetes mellitus gestacional: uma [ mecanismos metabélicos pressupostos ao
revisdo das evidéncias desenvolvimento do DMG, além de destacar
abordagens metaboldmicas atuais e
emergentes para estudar o DMG e discutir
suas implicacBes com o beneficio de
compreender esses mecanismos.
Revista MORAES Avaliacdo darelagdoentre cortisole | Avaliar a relagdo entre os niveis séricos de
Brasileira de | AL; perfil lipidico através da andlise de | cortisol e o perfil lipidico em uma populagdo
Anélises KIRSTEN prontuérios laboratoriais com base em resultados de exames
Clinicas KS. 2022 laboratoriais.
PubMed NAYA CH et | O cortisol no terceiro trimestre estd | Examinar a associacdo entre o indice de
al. 2021 positivamente associado ao ganho | massa corporal (IMC) pré-gravidez, o
de peso gestacional em mulheres | cortisol diurno no terceiro trimestre e o ganho
gravidas com obesidade de classe | excessivo de peso durante a gravidez em
um mulheres de baixa renda.
PubMed HAMBLIN R | O diagnéstico e tratamento da | Destacar os desafios diagndsticos e
etal. 2022 sindrome de Cushing na gravidez terapéuticos enfrentados por pacientes
gravidascom Sindrome de Cushing. Além de
fornecer orientacdes sobre o diagndstico e
tratamento desta situagdoe das complicacdes
associadas.
PubMed PLOWS JF et| A Fisiopatologia do Diabetes | Discutir o que se sabe sobre a fisiopatologia
al. 2018 Mellitus Gestacional do diabetes mellitus gestacional e lacunas na
literatura que precisam ser mais exploradas.
ScienceDirect | GILLES M et | Atividade do sistema hipotalamo- | Testara hipdtese de que o sofrimento durante
al. 2018 hipofise-adrenal (HHA) materno e | a gestagdo esta associado a disfuncdo do eixo
estresse durante a gravidez: efeitos | hipotalamo-hipéfise-adrenal, bem como as
na idade gestacionale nas medidas | alteracBes antropométricas no recém-
antropomeétricas do bebé ao nascer | nascido.
ScienceDirect | ROSS KM et | Ansiedade especifica da gravidez e | Verificar se a variacao diurna nos indices de
al. 2023 duragdo da gestacdo: o papel | cortisol medeia relagbes entre a duragdo da

mediador dos indices diurnos de

cortisol

gestacdo e a ansiedade especifica da

gravidez.
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PubMed VAN DEN | Origens do desenvolvimento pré- [ Compreender a relagcdo entre o estresse
BERGH BRH, | nataldo comportamentoe da salde | materno durante a gravidez e problemas
etal. 2020 mental: a influéncia do estresse | comportamentaise de satide mentalna prole.

materno na gravidez

PubMed LIGHTMAN Dindmica da secre¢cdo de ACTH e | Reunir novos conceitos de equilibrio
SL; BIRNIE | cortisol e implicagdes para doengas | dindmico continuo e como estes fornecem
MT,; uma base para acompreensdo da importancia
CONWAY- dos ritmos. circadianose ultradianos para um
CAMPBELL eixo HPA responsivo e adaptativo.

BL. 2020

Brazilian GODINHO Diabetes Mellitus  Gestacional: | Reunir informagcdes, através da analise de

Journal of | BV etal. 2023 | Fisiopatologia, fatores de risco e | estudos atuais, sobre 0s aspectos intrinsecos

Development manejo terapéutico a Diabetes Mellitus Gestacional,

especialmente os aspectos fisiopatologicos e
a gestdo terapéutica.

SciELO TURAN  A; | Efeitodosniveis de cortisol matemo | Definir se os niveis de cortisol matemo
KAYA C. | sobre os padrdes de frequéncia | influenciam a frequéncia cardiaca fetal em
2023 cardiaca fetal em  gestantes | mulheres gravidas no terceiro trimestre.

primiparas no terceiro trimestre

ScienceDirect | GARCIA O papel da grelina e da leptina no | Apresentar e analisar as evidéncias
ASE; comportamento alimentar. | cientificas sobre a associacdo entre fatores
MORENO evidéncias genéticas e moleculares. | genéticos (polimorfismos de nucleotideo
AGM,; Unico [SNPs]) nos genes GHRL e LEP como
CASTILLO possiveis  elementos  envolvidos  no
ZR. 2021 aparecimento da obesidade através da

modulacdo doscomportamentos alimentares.

Research, SILVA, et al. | A atuagdio neuroenddcrina no | Delinear os mecanismos neuroenddcrinos

Society and | 2022 controle da fome e saciedade e sua | que atuam no controle da fome e saciedadee

Development relacdo com a como eles implicam na obesidade.

Obesidade

LUME: FORMIGONI | Neurobiologia: mecanismos de | Ndo apresenta.

repositorio MLOS et al. | reforgco e recompensa e os efeitos

digital da | 2017 biolégicos comuns as drogas de

UFRGS abuso

ScienceDirect | SACCARO Inflamagéo, ansiedade e estresse no | Revisar as evidéncias disponiveis sobre a
LF etal. 2021 | transtornobipolare no transtorno de | relagdo entre desequilibrio imunologico e

personalidade  borderline:  uma

revisdo narrativa

estresse no transtorno bipolar (TB) e no

transtorno de bipolaridade borderline (TPB),
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e como o estresse agudo pode induzir
respostas inflamatdrias alteradas nesses

distirbios.

Fonte: AUTORES (2023)

5 DISCUSSAO

Durante a gestacdo, € comum, principalmente no Gltimo trimestre, ocorrer um quadro de
resisténcia insulinica proporcionado por horménios gestacionais. (ALESI etal., 2021. PLOWS et al.,
2018) Adiminuicdo dasensibilizacdo a insulina ocorre devidoas necessidades energéticas de se obter
maior disponibilidade de glicose destinado ao desenvolvimento fetal. Além do quadro de resisténcia
insulinica, acontece a gliconeogénese , sintese de glicose enddgena por meio da lip6lise, degradacéo
dos estoques de energia presentes nos adipdcitos. (PLOWS et al., 2018) Com o propdsito do
organismo ndo entre em desordem fisioldgica, é imprescindivel que se mantenha a homeostase, e
com esse fim, 0 mesmo promove um processo compensatorio de hipertrofia e hiperplasia das células
beta pancreéticas somados a estimulacdo de insulina devido aos altos niveis de glicose sérica, porém
quando esse mecanismo compensatorio ndo consegue suprir o quadro de resisténcia insulina
fisioldgica ocorre o desenvolvimento de Diabetes Mellitus Gestacional. (ALESI et al., 2021)

Dentre os hormdnios responsaveis pela promocdo da resisténcia insulinica destaca-se 0
cortisol, o qual também é conhecido como o horménio do estresse, que durante a gestacdo € elevado
em até mil vezes devido a demanda placentaria, promovendo a hiperglicemia materna. (HAMBLIN
et al., 2022) Esse processo hiperglicémico € fisiologico e decorrente doaumento da producao hepética
de globulina ligadora de corticosteroides (CBG), a qual é responsavel pela maior parte do transporte
de cortisol na corrente sanguinea. A CBG, juntamente com o cortisol, € gradualmente elevada na
gestacdo, contudo quando a gestante se encontra em estresse cronico, principalmente durante o
terceiro trimestre, ocorre 0 aumento exacerbado dessas moléculas gerando um estado de cronicidade
hiperglicémica o que pode acarretar no desenvolvimento de DMG. (HAMBLIN et al., 2022. PLOWS
et al., 2018)

Além desua associacdo com o desenvolvimento fetal, o cortisol também possui uma correlacado
com processos inflamatorios, visto que 0 estresse promove 0 aumento de biomarcadores
inflamatérios, como citocinas e interleucinas, em individuos que ndo possuem doencas cronicas.
Segundo Saccaro et al. (2021), pessoas que vivenciam situacdes de estresse crénico como ansiedade

e transtornos de humor, por exemplo, demonstram altos niveis séricos desses biomarcadores,
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apresentando desequilibrio das respostas imunoldgicas, além de impactar na funcdo de algumas
estruturas cerebrais e em determinadas funcfes metabdlicas.

Durante a inflamacdo, os macrofagos teciduais, que se apresentam em quantidades elevadas,
liberam citocinas pro-inflamatorias, as quais impedem a sinalizacdo da insulina e inibem a liberacédo
damesma pelas células beta pancreéticas. A ndo sinalizacdo da insulina faz com que haja diminuicdo
daatividade datirosina quinase presente nos receptores de insulina (IR), promovendo a fosforilagdo
de um componente do IR chamado serina, ocasionando a degradacdo do receptor insulinico e
induzindo a resisténcia insulinica. No periodo gestacional, as citocinas pro-inflamatérias estédo
comumente mais elevadas, porém, se aumentadas além do esperado fisiologicamente, a presenca
dessas moléculas esta indiretamente ligada ao desenvolvimento da DMG pela promocdo da
resisténcia insulinica. (PLOWS et al., 2018)

O estresse cronico, caracterizado por estimulos estressores de alta intensidade e que persistem
por um longo periodo, diminui a efetividade do feedback negativo que o horménio cortisol promove
sobre eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal, responsavel pela regulagdo dos niveis séricos de cortisol,
levando a um aumento da concentracdo desse hormdnio na corrente sanguinea. (MORAES,;
KIRSTEN, 2022. TURAN A; KAYAC, 2023) Gilles et al. (2018), Ross et al. (2023) e Van denBergh
et al. (2020) afirmam que durante a gravidez, além dos estresses cotidianos, a mulher pode passar por
eventos estressores, que podem se agravar a sintomas depressivos ou de ansiedade, induzindo o
aumento dos niveis séricos de cortisol.

No interior do hipotalamo, ha neurbnios conhecidos como parvocelulares que possuem a
capacidade de reconhecimento a estimulos fisiologicos externos, como o estresse, promovendo a
sintese do horménio cortisol. (LIGHTMAN; BIRNIE e CAMPBELL, 2020) Em resposta a esse
estimulo, ocorre uma disfuncdo neuro-hormonal devido ao cortisol secretado, o qual se comunica
com uma extensa rede de sinais centrais e periféricos responsaveis pela regulacdo do centro de
recompensa e do apetite, respectivamente. (PLOWS et al., 2018. GARCIA; MORENO; CASTILLO,
2021. SILVA et al., 2022)

Adicionalmente a todas essas situacfes que podem promover a DMG, segundo Moraes e
Kirsten (2022) ha relacéo entre os elevados niveis de cortisol e 0 aumento da ingestdo de alimentos
mais palataveis, conhecidos também como alimentos de conforto, os quais sao ricos em acucares e
gorduras. Isso ocorre devido ao sistema de recompensa, o qual é ativado quando um sinal prazeroso
(como atividade sexual, comida, assistir um filme ou escutar uma musica do agrado e drogas de
abuso, por exemplo) atinge o Sistema Nervoso Central (SNC) e estimula neurdnios dopaminérgicos.

Apobs isso, 0 neurdnio libera o neurotransmissor dopamina no nucleo de accumbens, o qual é
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responsavel por promover uma sensacdo prazerosa de recompensa, porém quando ha elevacdo
abrupta e acentuada desse neurotransmissor no SNC, o que geralmente ocorre quando ha ingestéo de
alimentos de conforto durante situacdes de estresse, esse mecanismo é reforgado de maneira negativa
fazendo com que a busca pelo estimulo prazeroso seja cada vez mais recorrente. (FORMIGONI et
al., 2017)

Uma dieta rica em alimentos gordurosos e polissacarideos durante a gestacdo pode causar 0
ganho de peso materno excessivo, principalmente no terceiro trimestre gestacional, tal condicao esta
intrinsecamente ligada ao desenvolvimento da Diabete Mellitus Gestacional, visto que o sobrepeso é
um dos fatores de risco dessa condigcdo metabdlica. (PLOWS et al., 2018. NAYA, et al. 2021. SILVA
et al., 2022)

6 CONCLUSAO

Diante do exposto, as literaturas encontradas referenciam que durante o terceiro trimestre de
gestacdo, ocorre o processo fisiologico natural de resisténcia insulinica promovido principalmente
pelo hormonio cortisol, o qual tem sua producéo estimulada pela placenta para promover o transporte
de glicose ao feto proporcionando seu crescimento.

Entretanto, o estresse cronico e eventos estressores adicionais podem induzir a uma
exacerbacdo do nivel de cortisol gestacional, o qual pode acarretar acentuada resisténcia insulinica
ndo compativel com a fisiologia, e consequentemente o desenvolvimento da DMG.

Além do desenvolvimento fetal, o cortisol estd naturalmente relacionado a processos
inflamatdrios, entretanto, 0 aumento desse hormdnio em situagdes de estresse prolongado promove a
elevacdo de citocinas pro-inflamatdrias, as quais inibem a liberagdo de insulina desencadeando
resisténcia insulinica. Durante a gestacdo esse biomarcador inflamatorio se encontra normalmente
elevado, porém em condicdes de estresse cronico as citocinas aumentam além do esperado, agravando
0 quadro de resisténcia insulinica e desencadeando indiretamente a DMG.

Ademais, a disfuncdo neuro-hormonal desencadeada pelo cortisol durante o estresse cronico,
pode afetar o sistema de recompensa e sensibilizar o apetite, levando a uma maior ingestdo de
alimentos palataveis, ricos em aglcares e gorduras, contribuindo para 0 ganho de peso materno
excessivo, sendo este mais um agravante para o Diabetes Mellitus Gestacional.

Portanto, o acompanhamento de niveis séricos de cortisol e glicose durante a gestacdo é
fundamental para a prevencao da Diabetes Mellitus Gestacional. Ao considerarmos abordagens para
seu tratamento e prevencdo, fica evidente que alteracbes na dieta e nos habitos possuem um papel

significativo, além da incorporacdo de atividades de lazer, tais como exercicios, meditacdo,
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cromoterapia, aromaterapia, dentre outros, contribuindo para a reducdo de fatores estressores e

controle de cortisol, o qual esta naturalmente elevado durante a gestagéo.
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