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RESUMO
O diabetes materno constitui um ambiente desfavorável para o desenvolvimento embrionário e feto-
-placentário. É uma repercussão de importância na obstetrícia moderna, visto que está associado a 
um risco aumentado de morbidade materna e neonatal e continua a ser um desafio médico signi-
ficativo. O aumento mundial na incidência do diabetes, o aumento do diabetes tipo 2 em mulheres 
em idade reprodutiva e a geração cruzada da programação intrauterina do diabetes tipo 2 são as 
bases para o interesse crescente na utilização de modelos experimentais diabéticos, a fim de obter 
conhecimento sobre os mecanismos que induzem as alterações de desenvolvimento no diabetes 
gestacional. Vários estudos têm demonstrado os benefícios da prevenção do diabetes com interven-
ções no estilo de vida, melhora metabólica e controle de fator de risco cardiovascular para evitar 
substancialmente as complicações devastadores da doença. Apesar desses achados e a revolução 
recente no conhecimento científico e infinidade de novas terapias do diabetes, continua a haver uma 
grande lacuna entre o que foi aprendido por meio da pesquisa e o que é feito na prática da saúde 
pública, clínica e comunitária. O iminente impacto econômico negativo dessa complacência nos indi-
víduos, nas famílias e nas economias nacionais é alarmante. Espera-se que a pesquisa translacional 
no binômio diabetes-gravidez seja implementada em centros de excelência tanto de pesquisa básica 
como aplicada e complementada por estudos clínicos multicêntricos, conduzidos de forma pragmá-
tica para aumentar o nível de evidência científica com recursos diagnósticos e propedêuticos mais 
confiáveis. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(7):497-508

Descritores
Diabetes; gestação; modelos animais; pesquisa translacional; incontinência urinária

ABSTRACT
Maternal diabetes constitutes an unfavorable environment for fetal-placental and embryonic 
development. It is has important repercussion in modern obstetrics, since it is associated to an 
increased risk of neonatal and maternal morbidity, and it still is a significant medical challenge. The 
increased occurrence of diabetes worldwide, the increase in diabetes type 2 in women at reproductive 
age and the crossed generation of intrauterine programming for diabetes type 2 are the bases for the 
growing interest in utilization of diabetic experimental samples, with the aim to acquire knowledge 
about the mechanisms that induce development alterations in gestational diabetes. Several studies 
have shown the benefits of diabetes prevention, with interventions in lifestyle, metabolic improvement 
and control of cardiovascular risk factors to substantially prevent the complications of this devastating 
disease. Despite these findings, the recent revolution in the scientific knowledge, and the infinite 
number of new therapies for diabetes, there is still a large gap between what was learned through 
research and what is really done in public, clinical and community health. The negative economic 
impact of this complacency in people, families, and national economies is alarming. It is expected 
that translational research in the binomial diabetes and pregnancy are implemented in centers of 
excellence, in both basic and applied research, and complemented by multicenter clinical studies, 
conducted in a pragmatic way to increase the level of scientific evidence with more reliable diagnostic 
and propaedeutic resources. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(7):497-508
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Pesquisa translacional em diabetes

INTRODUÇÃO

N o século XXI, as pesquisas em obstetrícia estão 
voltadas para a solução de diversos problemas, 

entre os quais se destaca a epidemia de diabetes e obesi-
dade no mundo, que tem repercutido no aumento das 
gestações complicadas por diabetes (1). Diabetes melito 
gestacional (DMG) é uma doença frequente na gesta-
ção, presente em cerca de 7% de todas as gestações e va-
ria entre 1% e 14% de acordo com a população estudada 
e com os critérios diagnósticos utilizados. No Brasil, es-
tima-se que 2,4% a 7,2% de todas as gestantes desenvol-
vem DMG, o que significa mais de 200.000 casos novos 
por ano (2). Vários autores mostraram a necessidade de 
se identificar as mulheres com potencial para desenvol-
ver DMG devido ao maior risco de complicações mater-
nas e fetais (3,4). Existe clara evidência de que a expo-
sição fetal ao ambiente intrauterino adverso aumenta a 
suscetibilidade de desenvolvimento de doenças crônicas 
na vida futura. Mulheres com DMG e seus descendentes 
são mais propensos a desenvolver síndrome metabólica 
ou diabetes melito tipo 2 (DM2) na vida futura (5). O 
DMG está também associado com altos níveis de incon-
tinência urinária (IU) e disfunção muscular do assoalho 
pélvico, entretanto, ainda não estão bem definidos os 
mecanismos pelos quais o DMG contribui para a IU. 

Apesar da revolução recente no conhecimento cien-
tífico e infinidade de novas terapias do DMG, há grande 
lacuna entre o que foi encontrado nas pesquisas e o que 
é feito na prática da saúde pública, clínica e comunitária 
(6,7). Os modelos experimentais, que têm por objetivo 
aumentar o conhecimento dos mecanismos fisiopato-
lógicos das doenças que afetam seres humanos, podem 
levar ao desenvolvimento de estratégias de tratamento 
para manter o metabolismo desse ambiente intraute-
rino o mais próximo possível do normal e melhorar o 
desenvolvimento perinatal a curto e longo prazo (8). 
Esses modelos experimentais permitem também o 
aprofundamento do conhecimento das repercussões do 
DMG no organismo materno. 

O DMG é um bom exemplo para se analisar a pesqui-
sa translacional visto que é uma das principais causas de 
morbidade e mortalidade perinatal, bem como da reper-
cussão a longo prazo na vida da mulher (9-12). A intrin-
cada relação entre o que se observa na prática da atividade 
clínica e o que se obtém de resultados em pesquisa clínica 
e de investigação em ciência básica deve ser organizada e 
analisada dentro de um contexto único que, nos dias de 
hoje, é denominado “Pesquisa Translacional”.

PESQUISA TRANSLACIONAL

Nas últimas décadas, as iniciativas para o desenvolvi-
mento da pesquisa em saúde têm se multiplicado em 
todo o mundo com o objetivo de melhorar a qualida-
de da assistência prestada, a segurança dos pacientes e 
influenciar políticas de saúde mais efetivas. Pesquisas 
baseadas em evidências, pesquisas clínicas e revisões sis-
temáticas têm o mesmo objetivo: responder a questões 
da prática profissional trazendo a ciência para a práti-
ca clínica. Porém, a despeito de todo o conhecimento 
produzido, do financiamento e do envolvimento dos 
pesquisadores, existe uma distância entre esses e a im-
plementação dos resultados das pesquisas realizadas 
(13). A pesquisa translacional ou, no seu original em 
inglês, translational research, surge para tentar romper 
essa distância e aproximar o pesquisador dos campos da 
prática (13).

Pesquisa translacional é termo utilizado para des-
crever o espectro de investigação científica destinada a: 
1) transferência de descobertas laboratoriais sobre os 
mecanismos da doença em novos métodos para diag-
nosticar, prevenir e tratar doenças e testar esses méto-
dos em seres humanos – é a fase descrita como “bench 
to bedside” (14), 2) trazer os resultados dos estudos 
para a prática clínica e compreender a eficácia e a dis-
seminação de intervenções nos cuidados à saúde – é a 
fase descrita como “clinical research to real-word prac-
tice” (15) e 3) utilizar o conhecimento adquirido para 
melhorar a política de saúde (16). Um outro espectro 
deveria ser incorporado, destinado a investigar achados 
clínicos novos ou doenças emergentes com a criação 
de novos modelos experimentais – é a fase que seria 
descrita como “bedside to bench”. Assim teremos na pes-
quisa translacional: do “bench to bedside” (14), do “cli-
nical research to real-word practice” (15) e do “bedside 
to bench”. A pesquisa translacional pode ser considerada 
um mecanismo para transformar o conhecimento dis-
ponível em medidas úteis para a prática da saúde clínica 
e pública diárias (17).

A mudança é determinada de acordo com a forma 
como são transmitidos os novos conhecimentos: des-
de o ideal até o subótimo possível que permite que 
o sistema de saúde incorpore e que os médicos rece-
bam os guidelines que os auxiliarão no atendimento ao 
doente (18). As organizações governamentais e não 
governamentais têm a responsabilidade de comunicar 
estratégias comprovadas e avaliá-las nas comunidades 
do mundo real por meio da pesquisa translacional. Esta 
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permite avaliar os padrões de atendimento, entender as 
barreiras da sua implementação e intervir em todos os 
níveis de prestação de cuidados de saúde para melho-
rar a qualidade dos serviços, bem como a qualidade de 
vida. Existem pelo menos três aspectos necessários para 
o sucesso na implementação clínica da pesquisa trans-
lacional: o paciente, o provedor e o sistema de saúde 
atuando em conjunto de modo flexível para os ajustes 
necessários (19).

Embora o termo Pesquisa Translacional seja recen-
te, a noção de “transferência de resultados de pesquisa” 
vem sendo discutida desde as décadas de 1970 e 1980 
nos Estados Unidos e também no Brasil, nos Seminá-
rios Nacionais de Pesquisa (20). A primeira publicação 
sobre pesquisa translacional foi veiculada no editorial 
do Journal of the American Medical Association (JAMA) 
em 2002, quando foi declarada essencial para melhorar 
a saúde humana – “necessidade de tradução de novos 
conhecimentos, mecanismos e técnicas geradas pelo 
avanço nas pesquisas básicas de modo a oferecer novas 
possibilidades de prevenção, diagnóstico e tratamento 
das doenças”. A partir dessa publicação, as demais áreas 
da saúde passaram a se questionar mais acuradamente 
sobre formas de conduzir esse tipo de pesquisa para a 
prática assistencial (21).

Em 2005, foi criado o The Translational Research 
Working Group (TRWG) (Grupo de Trabalho em Pes-
quisa Translacional), ligado ao Instituto Nacional de 
Câncer dos Estados Unidos, com o objetivo de incenti-
var e financiar pesquisas translacionais nessa área especí-
fica. A Universidade de Washington criou, em 2007, o 
Institute of Translational Health Sciences (ITHS) (Ins-
tituto de Ciências Translacionais) para o fortalecimen-
to da medicina genética. Também foram criados dois 
periódicos em 2009, o Translational Research – The 
Journal of Laboratory and Clinical Medicine e o The 
American Journal of Translational Research (22,23).

PROBLEMÁTICA DA PESQUISA TRANSLACIONAL 
NA PRÁTICA CLÍNICA

A importância da política de saúde e práticas de assistên-
cia à saúde na melhor evidência internacional disponível 
(“assistência à saúde baseada em evidências”) e a tradu-
ção do conhecimento ou evidências em ação (“ciência 
translacional” ou “pesquisa translacional”) estão sendo 
enfatizadas em todos os setores de saúde interna dos 
países. Saúde baseada em evidências é um processo que 
identifica questões políticas ou clínicas e aborda essas 

questões na geração de conhecimento e evidências efi-
cazes e adequadas para fornecer cuidados à saúde de 
maneira eficaz, viável e significativa para populações e 
culturas específicas. Essa evidência é avaliada, sintetiza-
da e transferida para os ajustes de prestação de serviço 
aos profissionais de saúde que, em seguida, utilizam e 
avaliam seu impacto sobre os resultados da saúde, siste-
mas de saúde e a prática profissional (24). Há sete anos 
o Ministério da Saúde (MS) no Brasil financia, a par-
tir de contratações diretas ou chamadas públicas com 
o Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e 
Tecnológico (CNPq), a produção de revisões sistemá-
ticas de temas priorizados pelos gestores de saúde para 
subsidiar a tomada de decisão. Segundo Elias (2012) 
ainda é baixa a utilização das revisões sistemáticas como 
informação para decisão no comitê de incorporação de 
tecnologias do MS no Brasil (25).

Os desafios para facilitar o ciclo de descoberta cientí-
fica via inovação nos cuidados à saúde tornaram-se uma 
preocupação central para os indivíduos e comunidades 
que procuram ou precisam de saúde, profissionais de 
saúde, decisores políticos e financiadores dos serviços 
de saúde. Na verdade, a interface entre as necessidades 
de conhecimento para identificar a melhoria da saúde, 
pesquisa científica pura, pesquisa baseada em estudo clí-
nico e, finalmente, a implementação dos resultados da 
investigação em alguma forma de resultado pragmático 
é fonte crescente de angústia permanente em pesquisa 
clínica e comunitária. É um investimento vital que, se 
bem-sucedido, tem o potencial para resultar em melho-
rias dramáticas nos resultados globais de saúde (24).

Apesar dos avanços importantes na biologia funda-
mental, existe preocupação generalizada com a lenti-
dão que essas descobertas são traduzidas em interven-
ções clínicas seguras e eficazes. O National Institutes 
of Health (NIH) estima que 80% a 90% dos potenciais 
terapêuticos em testes pré-clínicos detectam problemas 
que os impedem de avançar para a fase de ensaio clíni-
co. Numerosas iniciativas para acelerar essa fase estão 
em andamento para fornecer aos pesquisadores clínicos 
o conhecimento e ferramentas necessárias na tradução 
das descobertas da pesquisa em melhor atendimento ao 
paciente (16). A criação da Rede Nacional de Pesquisa 
Clínica no Brasil é um exemplo das iniciativas do MS 
para acelerar a implementação de novos fármacos e no-
vos métodos diagnósticos no Sistema Único de Saúde 
(SUS).

No entanto, uma série de obstáculos – científico, 
institucional, cultural e político – limita as oportunida-
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des para os investigadores básicos conduzirem a ciência 
translacional. Este trabalho é mais bem realizado com 
as colaborações multi e interdisciplinares, que podem 
ser difíceis de estabelecer e de se manter no ambiente 
de pesquisa atual.

Para tratar dessas questões, a Federação das Socie-
dades Americanas de Biologia Experimental (FASEB) 
realizou um simpósio em março de 2011 que reuniu 
os pesquisadores e estagiários de pesquisa básica, chefes 
de departamento e líderes de diversas instituições de 
pesquisa acadêmica, líder das organizações de financia-
mento de pesquisas públicas e privadas, organizações 
de investigação farmacêutica, sociedades científicas e 
editores científicos. Os participantes exploraram os 
benefícios de se engajar cientistas básicos na pesquisa 
translacional, os obstáculos que se interpõem em seu 
caminho e os papéis que as instituições de pesquisa, 
financiadores, sociedades profissionais e os editores 
científicos podem desempenhar para ajudar os cientis-
tas básicos a superar esses obstáculos. Em conclusão, 
o treinamento adicional, os recursos e o apoio permi-
tirão aos cientistas básicos mover as suas descobertas 
para a frente de forma eficaz e eficiente. A comunidade 
de pesquisa deve ampliar as oportunidades de pesquisa 
translacional para pesquisadores básicos, que atuam na 
pesquisa de bancada e estagiários; facilitar seu acesso ao 
financiamento, equipamentos, infraestrutura e outros 
recursos necessários para a tradução; incentivar e apoiar 
a colaboração entre investigadores básicos e clínicos por 
meio das disciplinas de pesquisa e setores, reconhecer 
e premiar cientistas básicos para as contribuições que 
fazem para esse campo em expansão (16).

A pesquisa translacional está se dirigindo a um dos 
principais desafios do mundo médico e educacional de 
hoje: reduzir as lacunas entre o conhecimento científico 
e as estratégias efetivas nos cuidados à saúde que me-
lhorem os resultados dos pacientes (17).

DMG, HIPERGLICEMIA GESTACIONAL LEVE E 
PESQUISA TRANSLACIONAL

Os riscos associados com o DMG são bem reconheci-
dos, no entanto o impacto na saúde materna e neonatal 
precisa ser mais bem esclarecido. Mulheres com diabe-
tes gestacional são classificadas como grávidas de risco, 
pois apresentam altos índices de morbidade e maior po-
tencial para intolerância à glicose, identificando popu-
lação de mulheres com alto risco de desenvolver DM2 
após a gravidez (26). 

A pergunta que levou nosso Grupo de Pesquisa Aca-
dêmico “Diabete e Gravidez – Clínico e Experimen-
tal” a iniciar pesquisa translacional foi a identificação 
de grupo de gestantes que não atingiam os critérios de 
diagnóstico de DMG, mas apresentavam hiperglicemia 
ao longo do dia após ingestão de dieta constituída por 
carboidratos, lipídios e proteínas. Os recém-nascidos 
dessas gestantes tinham as mesmas repercussões perina-
tais dos nascidos de mães com DMG (28,29), com ên-
fase especial à macrossomia e mortalidade perinatal. Ao 
longo dos anos também foram identificadas três outras 
características dessas gestantes: 1) risco de desenvolver 
DM2 após 10 a 12 anos da gestação índice era similar 
ao das DMG; 2) hiperinsulinemia persistente após o 
parto nas gestantes com hiperglicemia gestacional leve 
(HGL); 3) características clínicas ao nascimento e ao 
longo da vida dessas mulheres, sugerindo que ambos os 
grupos (DMG e HGL) eram similares e apresentavam 
características da síndrome metabólica.

Estudos em seres humanos que exploram os meca-
nismos responsáveis por alterações causadas pelo diabe-
tes na gravidez são limitados por razões éticas e também 
pela multiplicidade de variáveis não controladas que 
podem modificar o ambiente intrauterino (30). Restri-
ções éticas não permitem que aspectos invasivos fun-
damentais sejam explorados, assim, há necessidade de 
modelos animais apropriados para melhor compreensão 
do diagnóstico, fisiopatologia e novos fármacos para o 
tratamento do diabetes.

DMG e as repercussões maternas, 
neonatais e placentárias nos modelos 
experimentais

Macrossomia e mortalidade perinatal

A experiência inicial em Pesquisa Translacional foi rela-
cionada com a montagem de modelo experimental para 
reproduzir a macrossomia fetal encontrada nas gestan-
tes com DMG e nas portadoras de HGL.

A primeira dificuldade foi a obtenção de animais pre-
nhes diabéticos, pois as ratas com diabetes grave não ci-
clam e, portanto, a obtenção de prenhez é difícil, sendo 
necessário utilizar grande número de animais nos expe-
rimentos (31). Após o domínio inicial das técnicas de 
indução do modelo de diabetes e prenhez, diversos pro-
jetos foram realizados em nosso laboratório de pesquisa 
experimental para avaliar os resultados maternos, placen-
tários e fetais do diabetes na prenhez de ratas. O pionei-
ro foi a tese de mestrado de Calderon em 1983, utilizan-

Pesquisa translacional em diabetes
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do os dois modelos de diabetes grave e moderado que 
avaliaram as repercussões maternas, fetais e placentárias, 
diferentes nos dois níveis de hiperglicemia (31).

Outras dificuldades apareceram quando as ratas com 
diabetes grave mostraram-se modelos de restrição de 
crescimento intrauterino e apenas as ratas com diabetes 
moderado apresentaram macrossomia fetal após indu-
ção do diabetes com aloxana (dose de 42 mg/kg). Para 
a identificação dessa macrossomia fetal, foi necessário 
classificar os pesos dos recém-nascidos (RN), de acor-
do com a média ± 1,0 x desvio-padrão (DP) dos pesos 
corporais obtidos do grupo controle, que determinou 
três classes diferentes de RN dentro dos grupos estuda-
dos: pequeno para idade de prenhez (PIP), cujo peso 
foi inferior à média -1,0 x DP; adequado para idade de 
prenhez (AIP), cujo peso foi compreendido entre a mé-
dia ± 1,0 x DP e grande para a idade de prenhez (GIP), 
cujo peso foi maior que a média +1,0 x DP (32).

O grupo diabetes grave apresentou menor número 
de fetos vivos, aumento do número de mortes embrio-
nárias e alta taxa de perda pós-implantação. O modelo 
de diabetes grave na prenhez, caracterizado pela restri-
ção do crescimento intrauterino, reproduziu os resulta-
dos maternos e fetais de gestantes com diabetes clínico 
não controlado (33,34). 

O grupo diabetes moderado apresentou maior peso 
fetal e recém-nascidos grandes para a idade de prenhez 
simulando o DMG e a HGL. O modelo de diabetes 
moderado causou hiperglicemia leve durante a prenhez 
similar ao das gestantes com DM2 ou DMG e, embora 
seja modelo de macrossomia fetal, os percentuais de fe-
tos macrossômicos não ultrapassaram 50% (8). O com-
portamento desses níveis de hiperglicemia evidencia a 
intolerância à glicose no terço final da prenhez, época 
do aparecimento do DMG (35). 

Muito interessantes também foram os resultados 
dos pâncreas fetais. Os provenientes de ratas com dia-
betes moderado tinham ilhotas pancreáticas maiores, 
com grande quantidade de insulina. Os pâncreas de fi-
lhotes de ratas com diabetes grave, embora com ilhotas 
de maior dimensão, não apresentavam insulina; a ilhota 
entrou em falência total liberando toda a insulina pro-
duzida. Esse achado explica que o modelo do diabetes 
moderado está relacionado à hipoglicemia neonatal, 
enquanto nos casos de diabetes grave há o aparecimen-
to de hiperglicemia fetal no berçário que precisa ser tra-
tado com insulina (36).

Na tentativa de melhorar o resultado nos modelos 
experimentais em relação à macrossomia fetal, outros 

modelos experimentais foram realizados em nosso la-
boratório para esclarecer os efeitos do diabetes mode-
rado na prenhez de ratas e, consequentemente, possibi-
litar melhor entendimento clínico. Em decorrência dos 
efeitos adversos da aloxana e da pouca margem de segu-
rança entre a dose letal e a dose eficaz para obtenção do 
quadro diabético, foi utilizada a droga beta-citotóxica 
streptozotocin (STZ), que é capaz de inibir a síntese de 
pró-insulina nas células  β-pancreáticas, não causa dano 
em outros tecidos do organismo e mostra ser mais efi-
caz para indução do modelo de diabetes experimental. 
Iessi e cols. observaram que a indução do diabetes mo-
derado no período neonatal alterou o desenvolvimento 
fetal, caracterizado por restrição de crescimento intrau-
terino e níveis glicêmicos que não levaram aos principais 
defeitos congênitos nos fetos de ratas diabéticas (37). 
Saito e cols., com outro modelo de indução de diabetes 
moderado (administração de STZ no período neonatal 
e na prenhez), constataram impacto negativo sobre o 
desempenho reprodutivo materno, restrição de cresci-
mento intrauterino e desenvolvimento fetal prejudica-
do (38). Sinzato e cols. confirmaram que o ambiente 
hiperglicêmico materno causou alterações metabólicas, 
incluindo aumento de triglicerídeos e colesterol total e 
elevação do estresse oxidativo, contribuindo para au-
mentar anomalias viscerais fetais (39). 

Vários grupos de pesquisa evidenciam estudos expe-
rimentais com incidência de 60% a 75% de macrossomia 
nas ninhadas de animais diabéticos (40,41). Em nosso 
laboratório, após várias tentativas usando modelos des-
critos na literatura e avaliando os resultados obtidos, 
foi verificado que o modelo que mais se aproxima do 
DMG é o do diabetes induzido por STZ no período 
neonatal, na dose de 100 mg/kg no 1º dia de nasci-
mento por via subcutânea (39).

Na pesquisa translacional, os modelos animais forne-
cem o caminho, mas cabe aos pesquisadores utilizarem 
modelos mais adequados em experiências construídas e 
com base em hipóteses que permitam a interpretação 
correta em torno de problemas clínicos sob investiga-
ção. As investigações em pesquisa translacional com 
animais devem ser integradas com perguntas decor-
rentes das observações em humanos e os achados pré-
-clínicos validados (42).

Imaturidade pulmonar fetal

É bastante difundida a elevada prevalência de distúr-
bios respiratórios em filhos de mães diabéticas. Em es-
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tudo clínico, De Luca e cols., ao avaliar a influência do 
controle glicêmico sobre a maturidade pulmonar fetal 
em gestações acometidas por diabetes ou hiperglicemia 
leve, demonstraram que houve atraso na maturidade 
pulmonar fetal quando o controle glicêmico era inade-
quado, sugerindo que, nas gestações a termo, a rotina 
de amniocentese para a avaliação da maturidade pulmo-
nar fetal deve ser abandonada, mas deve ser recomen-
dada em gestações pré-termo ou quando o controle 
glicêmico é inadequado (43). 

O estudo experimental de Sá mostrou que os ho-
mogenatos de pulmões de filhotes de ratas com dia-
betes moderado e grave apresentaram as mesmas con-
centrações de lecitina e esfingomielina em relação ao 
grupo controle. Essas concentrações similares explicam 
a ocorrência de aceleração da maturidade pulmonar no 
diabetes grave, que é modelo de restrição de crescimen-
to fetal, ou seja, que o menor peso do pulmão fetal 
com a mesma concentração de fosfolipídios acelera a 
maturidade pulmonar fetal. Por outro lado, na macros-
somia fetal, o maior peso pulmonar fetal associado à 
mesma concentração de fosfolipídios explica o atraso 
da maturidade pulmonar fetal em filhos macrossômicos 
de diabéticas (44).

Esses estudos mostram que as pesquisas de bancada 
estão muito próximas dos resultados das pesquisas clí-
nicas e demonstram a importância das pesquisas trans-
lacionais.

Distúrbios metabólicos

A macrossomia, então considerada um dos principais 
resultados do diabetes materno, está associada a dis-
túrbios metabólicos, como o lipídico e o antioxidante 
(45). Vários estudos clínicos têm mostrado que, quan-
do comparados com os valores normais, as mães DMG 
assim como as mães controle exibiram hipertrigliceri-
demia e hipercolesterolemia durante a gravidez e não 
houve diferença significativa entre mulheres saudáveis ​​e 
diabéticas (45-47). No entanto, os bebês macrossômi-
cos mostraram altos níveis de triglicerídeos e colesterol 
sérico total e livre em comparação aos bebês contro-
le (46,47). O diabetes experimental também tem sido 
prejudicial ao metabolismo lipídico materno e fetal. A 
prenhez em ratas diabéticas está associada com o au-
mento de triglicérides e colesterol total séricos. Filhotes 
macrossômicos e obesos de ratas diabéticas têm maior 
quantidade de tecido adiposo, juntamente com altos 
teores de lipídios do tecido adiposo e mostram altos ní-

veis de soro e lipídios hepáticos (32,40,41). Lopez-Sol-
dado e Herrera demonstraram que os recém-nascidos 
de mães diabéticas de intensidade moderada também 
apresentaram maior peso corporal, maiores concentra-
ções corporais de insulina plasmática e triglicérides no 
fígado, assim como maiores concentrações de lipídios 
totais em comparação às ratas controles (30). Assim, o 
diabetes materno e a macrossomia induzem alterações 
no metabolismo lipídico. 

Estresse oxidativo

Uma das primeiras alterações observadas em pacientes 
com diabetes é o envolvimento do estresse oxidativo. 
Além disso, os fetos de mães com diabetes gestacio-
nal têm maior risco de desenvolver hiperagregabilidade 
plaquetária e estresse oxidativo. Elevados níveis de gli-
cemia nesses recém-nascidos induzem o estresse oxida-
tivo, que, por sua vez, induzem a produção de radicais 
de oxigênio altamente reativos, sendo tóxico para as 
células, particularmente para as membranas plasmáticas 
na quais esses radicais interagem com a bicamada lipí-
dica (45). Estudos clínicos indicam que o DMG está 
associado com as atividades da superóxido dismutase 
(SOD) prejudicada e aumento dos níveis séricos de 
substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARSs), 
sugerindo um aumento do estresse oxidativo (47). 
Em modelos experimentais, vários autores também 
demonstraram atividades antioxidantes enzimáticas e 
níveis diminuídos de vitamina em ratas diabéticas in-
duzidas por streptozotocin (48,49). No nosso grupo de 
pesquisa, Dallaqua e cols. avaliaram o estado de estresse 
oxidativo na prenhez a termo de ratas diabéticas e os 
resultados mostraram que as concentrações de malon-
dialdeído (MDA) foram maiores no grupo diabético 
em relação ao grupo controle. No entanto, não foi ob-
servada alteração nas atividades enzimáticas da SOD e 
glutationa peroxidase (GSH-Px) e na concentração dos 
grupos tiol (50). Outro estudo do mesmo grupo de 
pesquisa, realizado no final da prenhez de ratas diabé-
ticas, demonstrou que a atividade enzimática da SOD 
foi menos eficaz enquanto a concentração de MDA 
(peroxidação dos lípidos) foi ligeiramente aumentada 
no grupo diabético (51). Sinzato e cols., usando meto-
dologia similar de Damasceno e cols., não detectaram 
alterações na atividade enzimática de TBARS e SOD 
(52).

Os dados do HAPO e as pesquisas do nosso grupo 
com as gestantes portadoras de HGL mostram que não 
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apenas as DMG mas também as portadoras de HGL 
precisam ser diagnosticadas e tratadas para que o meio 
intrauterino hiperglicêmico se normalize. O controle 
do DMG e da HGL é essencial para a saúde materna 
e para o desenvolvimento fetal. Diante disso, a preo-
cupação da maioria dos pesquisadores durante a últi-
ma década foi explorar a fisiopatologia da relação entre 
as condições de saúde dos filhos nascidos de gravidez 
complicada por diabetes e das estratégias de diagnósti-
co e de tratamentos eficazes (41).

AUMENTO DA INCONTINÊNCIA URINÁRIA EM 
DIABÉTICAS PÓS-PARTO CESÁREA E PESQUISA 
TRANSLACIONAL

As repercussões do diabetes e da hiperglicemia no trato 
urinário inferior estão entre as complicações mais co-
muns, afetando cerca de 80% dos pacientes (53). Dis-
túrbios do assoalho pélvico estão entre as consequên
cias mais comuns e onerosas do diabetes, incluindo 
incontinência urinária (IU), infecções do trato urinário, 
perda de sensação da bexiga, retenção urinária e disfun-
ção sexual (54).

Achados clínicos do Grupo Acadêmico “Diabete e 
Gravidez – Clínico e Experimental, Unesp” demonstra-
ram que dois anos após parto cesárea houve aumento da 
prevalência de IU e diminuição da pressão de contração 
vaginal em mulheres com DMG prévio (44,4% e 53,9%) 
comparadas às de controles normoglicêmicas (18,4% e 
37,8%) (27). Não há relatos na literatura sobre o sig-
nificado clínico materno dessa IU na gestação nem das 
possíveis correlações entre sua ocorrência e o desfecho 
materno e perinatal (55). Esses relatos da associação do 
DMG e IU são recentes na literatura, pouco reconhe-
cidos e pouco valorizados pela classe médica, porém 
são surpreendentes e direcionam para a necessidade de 
aprofundar o conhecimento da associação DMG e IU 
com o uso da pesquisa translacional (27).

Apesar dos inúmeros fatores de risco envolvidos no 
desenvolvimento da IU, a associação com o diabetes 
é de grande interesse (56). Vários estudos epidemio-
lógicos vêm apontando o aumento de risco (50% a 
200% mais comum) de IU entre mulheres com DM2 
em comparação às mulheres com glicemia normal (57). 
Entretanto, os mecanismos pelos quais o DM contri-
bui para a IU ainda não estão bem definidos. Sabe-se 
que o DM induz mudanças funcionais, metabólicas e 
estruturais no músculo esquelético, reduz a capacida-

de funcional do músculo levando à fraqueza muscular, 
causa distúrbios metabólicos caracterizados por redu-
ção na captação de glicose e oxidação de ácidos graxos 
e leva à mudanças estruturais como atrofia, aumento na 
deposição de lipídios, diminuição do volume de mito-
côndrias, bem como transformação nos tipos de fibras 
musculares (58,59).

Há relação temporal entre o diagnóstico do DM2 e 
o subsequente desenvolvimento da fraqueza muscular 
associada com complicações como a amiotrofia diabéti-
ca. A hiperglicemia pode, portanto, afetar a função con-
trátil e a geração de força no músculo (60). Kim e cols. 
também verificaram que 49% das diabéticas gestacionais 
relataram IU durante a gestação e 28% relataram que 
esta IU afetava sua atividade diária. Concluíram que a 
IUE é comum entre mulheres com DMG e parece não 
estar associada com os níveis de atividade física ou índi-
ce de massa corpórea (61).

O “Bladder Research Progress Review Group” pelo 
“National Institutes of Health” e “National Institute of 
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases” relata que 
“pelo fato de o diabetes alterar significativamente o tra-
to urinário, uma grande parcela de pessoas que tem essa 
doença irá desenvolver caras e debilitantes complicações 
urológicas. Infelizmente, os mecanismos envolvidos são 
mal compreendidos. A escassez de conhecimento tem 
sido uma barreira para o desenvolvimento dos melhores 
métodos de prevenção e tratamento das complicações 
urológicas” (62). No entanto, a relação do DMG com 
IU é pouco explorada e as consequências clínicas tor-
nam-se preocupantes à medida que se têm discutido e 
comprovado na literatura as implicações negativas na 
vida da mulher, justificando, portanto, a investigação 
dos fatores de interferência do DMG sobre a IU. 

Segundo estudo realizado em 2009, os modelos ani-
mais têm potencial para revelar os mecanismos e ajudar 
no desenvolvimento de estratégias de tratamento (63).

A pesquisa translacional poderá desvendar a influên-
cia do diabetes sobre a continência urinária, visto que 
o estudo da natureza da uropatia diabética em huma-
nos é difícil. Em animais, o fácil acesso aos órgãos e 
tecidos afetados torna a investigação experimental um 
modelo valioso. A disponibilidade de modelos animais 
em que a caracterização fenotípica essencial da doença 
pode ser replicada é de extremo valor. Dieta, ambiente, 
manipulação genética e cirúrgica de animais permitem 
o isolamento de muitas influências biológicas no desen-
volvimento e evolução do DM e uropatia diabética. A 
história natural da doença é também comprimida no 
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tempo de vida curta dos animais em comparação com o 
desenvolvimento de complicações durante décadas em 
seres humanos (63).

Nosso grupo de pesquisa discutiu a importância do 
estudo de modelos animais para testar hipóteses sobre 
os mecanismos de continência urinária e fisiopatologia 
do binômio DMG-IU. Devido à similaridade entre a 
distribuição normal da musculatura estriada e da neu-
roanatomia da uretra em mulheres e em ratas, esses 
modelos animais vêm sendo cada vez mais utilizados 
nas pesquisas sobre esses distúrbios. Portanto, o uso 
de ratas como modelo animal é apropriado para estu-
dos experimentais que testam hipóteses sobre os me-
canismos de continência e a fisiopatologia do binômio 
diabetes melito e IU, possibilitando, assim, soluções 
de grande valia na prática clínica (64). Vários estudos 
mostram que, após a indução do DM em roedores por 
destruição de células  β-pancreáticas com STZ, a bexiga 
e a uretra sofrem alterações morfométricas e funcionais 
nos componentes miogênico e neurogênico (65-69). 

Os resultados de nossos estudos translacionais assim 
como de outros pesquisadores mostraram que o dia-
betes induz alterações na capacidade e complacência, 
na composição do tecido e parede da bexiga, além de 
atrofia do músculo estriado uretral e mudanças no perfil 
das fibras musculares (68,70-72). Estudo translacional 
realizado por Marini e cols. avaliou as alterações mor-
fológicas das fibras musculares estriadas tipos I e II da 
uretra de ratas prenhes diabéticas submetidas à cesárea. 
Os resultados mostraram que o grupo diabético pre-
nhe apresentou adelgaçamento, atrofia, desorganização 
e rompimento associado à perda de localização anatô-
mica normal das fibras rápidas e lentas e diminuição na 
proporção de fibras rápidas. Os autores concluíram que 
a associação entre diabetes e prenhez danificou o mús-
culo estriado uretral e alterou a composição e a distri-
buição das fibras tipo I e II (72). A colocalização das fi-
bras lentas e rápidas no músculo estriado uretral de ratas 
prenhes diabéticas, cuja descrição é inédita (72), pode 
explicar a alta prevalência de IU e disfunção do assoa-
lho pélvico em mulheres com DMG. Como o músculo 
esquelético é o órgão-alvo principal do metabolismo de 
glicose, o entendimento dos mecanismos básicos en-
volvendo a miopatia diabética tem enorme importância 
para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas que 
melhorem a qualidade de vida das gestantes diabéticas 
e reduzam os custos da assistência à saúde. 

Na tentativa de desenvolver modelos de interven-
ção para prevenção da incontinência urinária, apontada 

como consequência da perda da função muscular do 
assoalho pélvico, nosso grupo de pesquisa realizou um 
estudo que avaliou a efetividade de exercícios do assoa-
lho pélvico durante a gestação como medida preventiva 
da incontinência urinária e da disfunção muscular do as-
soalho pélvico. Os resultados mostraram que exercícios 
perineais realizados durante a gestação aumentaram sig-
nificativamente a função muscular do assoalho pélvico e 
diminuíram a ocorrência de incontinência urinária (73). 

Ficou claro que uma das maiores causas de IU de 
esforço é o mau funcionamento do músculo estriado 
uretral (esfíncter uretral externo) e que o diabetes leva a 
graves alterações nesse músculo. Ainda há controvérsia 
nas consequências da gestação nesse mecanismo. Nosso 
grupo de estudo pretende aprofundar o conhecimento 
nessa área e está realizando outros estudos translacio-
nais valendo-se da análise da estrutura e ultraestrutura 
da matriz extracelular e do músculo estriado uretral em 
ratas prenhes diabéticas. Os resultados da investigação 
atual ajudam a elucidar os caminhos fisiopatológicos 
que conduzem ao desenvolvimento de distúrbios do 
assoalho pélvico feminino, mas há necessidade de mais 
pesquisa para a plena compreensão dos fenômenos que 
resultarão no melhor atendimento para as pacientes. A 
terapia específica com base científica sólida dará os re-
sultados para a prevenção nos níveis primário e secun-
dário do sistema de saúde (74).

PESQUISA TRANSLACIONAL EM DMG E HGL PARA 
ESTUDOS DE INTERVENÇÃO

Várias pesquisas translacionais estão sendo realizadas 
com foco na intervenção, pois o controle da glicemia 
é o mecanismo ideal para reduzir as repercussões do 
diabetes. A associação entre atividade física, dieta e in-
sulina é o recurso terapêutico mais utilizado na clínica 
para controlar a concentração de glicose no sangue. 

O uso terapêutico do exercício físico para o trata-
mento do diabetes é preconizado desde 600 a.C. Ape-
sar da tendência atual de recomendação de atividade 
física também para gestantes diabéticas, não existia um 
consenso definido sobre seu papel na gravidez com-
plicada por diabetes. Os dados eram insuficientes para 
atribuir riscos ou benefícios à mãe e ao recém-nascido 
(75). Esse fato seria explicado pela inclusão de gestan-
tes com diferentes tipos de diabetes, constituição cor-
poral, grau de resistência à insulina, fases da gestação e, 
em particular, devido à falta de padronização da inten-
sidade, tipo e duração do exercício (75,76).

Pesquisa translacional em diabetes
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Estudos atuais, demonstrados em revisão de litera-
tura por Nascimento e cols., afirmam que a prática de 
exercícios físicos durante a gravidez está associada com 
maior aptidão cardiorrespiratória, prevenção de incon-
tinência urinária e dor lombar, redução dos sintomas de 
depressão, controle de ganho de peso gestacional e para 
casos de DMG, reduzida quantidade de mulheres que 
necessitaram de insulina. Não há associação com a re-
dução de peso ao nascer ou a taxa de parto prematuro. 
O tipo de exercício não mostra nenhuma diferença nos 
resultados, e sua intensidade deve ser leve ou moderada 
por mulheres anteriormente sedentárias e moderada a 
alta para mulheres ativas. As recomendações de exercí-
cios ainda são baseadas nas diretrizes atuais sobre inten-
sidade moderada, de baixo impacto e exercícios aeróbi-
cos pelo menos três vezes por semana. No entanto, as 
novas diretrizes propõem aumentar as despesas de ativi-
dade física semanal, incorporando o exercício vigoroso 
e adicionando treinamento de força leve para a rotina 
de exercícios de gestantes saudáveis. No caso de outras 
doenças crônicas, como a hipertensão, ainda existem 
poucos dados e, portanto, mais estudos devem ser rea-
lizados para avaliar a segurança da intervenção. Portan-
to, atualmente o exercício físico é considerado benéfico 
para as mulheres durante a gravidez e também durante 
o período pós-parto e não está associado a riscos para o 
recém-nascido e pode levar a mudanças no estilo de vida 
que implicam benefícios a longo prazo (77).

Além disso, o exercício juntamente com as terapias 
farmacológicas e dieta são importantes estratégias para 
controlar a glicemia e melhorar o processo de concep-
ção. As dúvidas anteriores da literatura sobre o efeito 
exclusivo de exercício em gestantes diabéticas levou ao 
desenvolvimento de estudos experimentais para avaliar 
o efeito do exercício na prenhez de ratas diabéticas in-
duzida por streptozotocin (34).

Estudos experimentais realizados em nosso labora-
tório verificaram os efeitos da prática do exercício físico 
(natação) iniciada em diferentes momentos na prenhez 
de ratas diabéticas. Não foi comprovada a influência 
do exercício físico sobre os níveis glicêmicos maternos, 
mas a prática diária de natação após a implantação em-
brionária (a partir do 7º dia de prenhez) mostrou-se 
benéfica para o perfil lipídico de ratas diabéticas (con-
trole da dislipidemia). Esse resultado reforça a validade 
da associação da atividade física regular à dieta e insuli-
na na gestação complicada pelo diabetes (78). O mes-
mo estudo experimental também mostrou redução do 
número de morte embrionária (reabsorções) e inaltera-

ção no número de fetos vivos em comparação com os 
números das ratas diabéticas não exercitadas, explicado 
pela melhoria no metabolismo lipídico, que contribuiu 
para a manutenção do embrião implantado no organis-
mo materno. No entanto, com relação às malforma-
ções congênitas, foi observado aumento de anomalias 
esqueléticas, e os recém-nascidos apresentaram pesos 
corpóreos reduzidos. Isso pode ser explicado pelo fato 
de que o estresse intenso influencia o peso corporal ma-
terno, resultando no atraso do crescimento fetal, além 
de alterações vertebrais e do esterno (34). Em conclu-
são, o exercício físico tem relevância para a aplicação 
clínica como parte integral do tratamento do diabetes 
e deve ser encorajado, sendo necessário o seguimento 
médico para a prática do exercício antes e durante a 
gestação de mulheres diabéticas.

Além do uso do exercício físico, há grande interes-
se no desenvolvimento de novas drogas para prevenir 
complicações associadas ao diabetes; o conhecimento 
tradicional direciona para terapias alternativas à base de 
plantas medicinais para amenizar seus efeitos. Atual
mente, mais de 800 tipos de plantas são utilizados no 
tratamento do DM (79), a maioria com amplo espec-
tro na clínica. Há necessidade premente de se explorar 
o campo da fitomedicina para fornecer terapias alter-
nativas no tratamento da síndrome diabética (80). A 
comunidade científica tem grande interesse em avaliar 
o estado do produto natural isolado em estudos expe-
rimentais, sendo que alguns deles já foram testados em 
seres humanos (81-84). 

Assim como outros grupos de pesquisa, nosso la-
boratório apresenta diversos trabalhos experimentais 
com a utilização de animais diabéticos para compro-
var os efeitos hipoglicemiantes e/ou antioxidantes de 
algumas dessas plantas (85). Foi demonstrado que o 
extrato aquoso de Bauhinia forficata (pata-de-vaca) re-
duziu a frequência de anomalias congênitas na prole de 
ratas diabéticas e foi sugerido que esse efeito poderia ser 
devido à ativação no sistema de glutationas, um antioxi-
dante (86). Foi testado também o extrato das folhas de 
Morus nigra (amora negra), que não controlou a hiper-
glicemia das ratas diabéticas, mas também reduziu a fre-
quência de anomalias esqueléticas e viscerais nos fetos 
de ratas diabéticas pelo seu efeito antioxidante (87,88). 

Os efeitos das plantas medicinais e outros recursos 
coadjuvantes podem afetar a capacidade antioxidante 
durante o curso do diabetes experimental na prenhez 
e serve como abordagem para elaboração de medidas 
terapêuticas de baixo custo para a gestão dos diversos e 
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variados distúrbios de desenvolvimento embriofetal do 
diabetes clínico (87).

CONCLUSÕES 

O DMG é uma condição que pode ser efetivamente 
controlada, diminuindo os riscos associados, e levar ao 
nascimento de crianças saudáveis. É importante que 
essas mães sejam diagnosticadas durante a gravidez e 
que tenham acompanhamento pós-parto regular para 
a identificação e tratamento de eventuais complicações.

Embora os desafios para a pesquisa translacional efi-
caz sejam consideráveis, as oportunidades são grandes. 
Precisamos assegurar que, em décadas futuras, uma 
falha em desenvolver terapias para as principais com-
plicações da gravidez não seja responsável por graves 
repercussões para a mãe e para seu concepto.

Espera-se que a pesquisa translacional no binô-
mio diabetes-gravidez seja implementada em centros 
de excelência tanto de pesquisa básica como aplicada 
e complementada por estudos clínicos multicêntricos, 
conduzidos de forma pragmática para aumentar o nível 
de evidência científica com recursos diagnósticos e pro-
pedêuticos mais confiáveis. Para tal, é necessário pensar 
nos objetivos que devem ser atingidos nos próximos 
anos, de forma a construir um ambiente de pesquisa só-
lido, forte e adequado ao momento e às oportunidades 
que nosso país vêm vivendo. É necessário cuidar dos 
recursos humanos, nossos verdadeiros talentos, de for-
ma responsável e planejada, dando a eles incentivos para 
continuar investindo em nosso país e em nosso futuro. 
Transformar o país e seus profissionais de coadjuvantes 
em protagonistas (89).

Essas lições devem ser aproveitadas para intensificar 
os estudos e as intervenções, criar uma dinâmica e atin-
gir os esforços sustentáveis na prevenção do diabetes e 
suas complicações durante a gestação.
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