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Resumo

Introducao: A diabetes gestacional (DG) é uma das complicacoes mais frequentes da
gravidez, tendo a sua prevaléncia vindo a aumentar nos ultimos anos. Com o avancar da
gestacao ha uma diminuicdo da sensibilidade a insulina e, de forma fisiol6gica ha um
aumento compensatério da secrecdo de insulina. No caso da DG, as células beta
pancreaticas nao sao capazes de produzir insulina suficiente. O inositol melhora a
sensibilidade 4 insulina pelo que tem sido questionado o seu papel em condicoes

relacionadas com a resisténcia a esta hormona como é o caso da DG.

Objetivos: Conhecer a evidéncia cientifica atual sobre o uso do Mio-Inositol (MI) na
prevencdo da Diabetes Gestacional em mulheres com fatores de risco para o seu

desenvolvimento.

Métodos: Pesquisa de artigos cientificos na base de dados PubMed, entre Maio de 2023 e
Setembro de 2023. Foi utilizada a ferramenta MeSH terms utilizando as seguintes palavras-

chave: ("Gestational diabetes" or "GDM" or "diabetes in pregnancy ") AND "inositol".

Resultados: Foram abordados 11 estudos randomizados controlo em que, apenas a
utilizacdo de 4g de mio-inositol mostrou uma reducio na incidéncia da DG. Em relacao a
outros outcomes, diferentes resultados tém sido encontrados, mas o uso de 4g de MI parece
ter algum efeito na reducao da incidéncia de macrossomia, peso fetal média a nascenca,

parto prematuro e doenca hipertensiva da gravidez.

Conclusao: A suplementacao com MI de gravidas com fatores de risco parece ser segura
estando associada a poucos efeitos adversos e com alguns beneficios a nivel materno e fetal.
Contudo, é unanime a necessidade de ensaios clinicos randomizados multicéntricos, duplo-
cegos em populagdes mais diversas, para chegar a resultados com robustez estatistica que
permitam, de forma inequivoca, a adocao do inositol como estratégia de prevencao da DG
em mulheres de risco. A dosagem de inositol, a altura ideal para iniciar esta suplementacao
assim como perceber quais as mulheres que mais beneficiariam desta intervencao também

precisam de ser avaliados.

Palavras-chave

Diabetes Gestacional; Mio-Inositol; Gravidez; Prevencao.
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Abstract

Introduction: Gestational diabetes (GD) is one of the most common complications of
pregnancy, and its prevalence has increased in recent years. As pregnancy progresses, there
is a decrease in insulin sensitivity, and physiologically, there is a compensatory increase in
insulin secretion. However, in the case of GD, pancreatic beta cells are unable to produce
sufficient insulin. Inositol improves insulin sensitivity, raising questions about its role in

conditions related to insulin resistance, such as GD.

Objectives: To understand the current scientific evidence regarding the use of Myo-

Inositol in preventing Gestational Diabetes in women at risk of its development.

Methods: A search for scientific articles in the PubMed database between May 2023 and
September 2023 was conducted. The MeSH terms tool was used with the following key

terms: ("Gestational diabetes" or "GDM" or "diabetes in pregnancy ") AND "inositol".

Results: Eleven controlled randomized studies were addressed, of which only 4g of myo-
inositol showed a reduction in the incidence of GDM. Regarding other outcomes, different
results have been found, but the use of 4 g of myo-inositol seems to have some effect in
reducing the incidence of macrosomia, average fetal birth weight, preterm birth, and

hypertensive pregnancy disorders.

Conclusion: Supplementation with MI in pregnant women with risk factors appears to be
safe, associated with few adverse effects, and with some maternal and fetal benefits.
However, there is unanimous agreement on the need for multicenter, double-blind,
randomized clinical trials involving more diverse populations to achieve statistically robust
results that unequivocally support the adoption of inositol as a strategy for preventing GD
in at-risk women. The dosage of inositol, the optimal timing to initiate this
supplementation, as well as identifying which women would benefit most from this

intervention, also need to be evaluated.

Keywords

Gestational Diabetes; Myo-Inositol; Pregnancy; Prevention.
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Capitulo 1 Introducao

1.1 Diabetes Gestacional

1.1.1 Definicao e Classificacao

A diabetes gestacional (DG) define-se como uma “intolerancia aos hidratos de carbono, de
grau variavel, que é diagnosticada pela primeira vez durante a gravidez” resultando em
graus variaveis de hiperglicemia materna estando relacionada com varias complicacoes

obstétricas e perinatais. (1—4)

Em 2013, num relatério sobre a hiperglicemia detetada pela primeira vez na gravidez, a
Organizacao Mundial de Saiide (OMS) passou a considerar dois subtipos: a Diabetes
Gestacional, que diz respeito a uma hiperglicemia diagnosticada pela primeira vez na
gravidez em curso, e a Diabetes na Gravidez em que a gravida apresenta valores que
excedem os utilizados para o diagnoéstico da restante populacao nao gravida, podendo
refletir a existéncia de uma diabetes nao diagnosticada antes da gravidez. (5) Esta tltima
vai implicar uma maior necessidade de vigilancia e terapéutica farmacologica e um rastreio
mais assertivo de malformacoes fetais e possiveis complicacoes microvasculares da
diabetes. (3) E ainda de notar outro termo, o de diabetes pré-gestacional correspondendo

este a mulheres gravidas com algum tipo de diabetes ja conhecido antes da gravidez. (6)

1.1.2 Epidemiologia

A diabetes gestacional é uma das complicacoes médicas mais frequentes da gravidez, tendo
a sua prevaléncia vindo a aumentar nos ultimos anos. (2) Segundo a International Diabetes
Federation (IDF), estima-se que 21,1 milhoes (16,7%) de mulheres gravidas com nados vivos

em 2021 apresentaram algum tipo de hiperglicemia na gravidez. (6)
Segundo o Programa Nacional para a Diabetes, divulgado em 2017 pela Direcao Geral da
Saude (DGS) (7), em 2015, apurou-se uma prevaléncia de DG de 7,2% que aumentou para

7,5% em 2016. E no grupo de mulheres que engravidam a partir dos 40 anos que se verifica

uma maior prevaléncia. (7)
1.1.3 Fisiopatologia

Alteracoes na gravidez saudavel
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Durante uma gravidez saudéavel, o corpo da mulher passa por diversas mudancas
fisiologicas com alteragdes no metabolismo dos hidratos de carbono (HC), aminoacidos e
lipidos por forma a responder as demandas do feto em crescimento. (8,9) Para satisfazer o
aumento das necessidades energéticas, a producdo basal de glicose endodgena,
principalmente hepéatica, aumenta em 30% até ao final da gravidez. (10) Com o avancar da
gestacdo, principalmente no 2° e 3° trimestre, devido a hormonas como o lactogénio
placentario humano, o estrogénio, a leptina e a progesterona, hda uma diminuicdo da
sensibilidade a insulina definida como a “capacidade da insulina de aumentar a captacao de
glicose no musculo esquelético e no tecido adiposo”. (9—11) De forma fisiologica hd um
aumento compensatoério da secrecao de insulina devido a uma hipertrofia das células beta
pancreaticas para manter a homeostase. (10,11) A insulina desempenha um papel
fundamental na regulacao dos niveis de glicose no sangue ao ser responsavel por promover
a sua entrada nas células. O recetor do transportador de glicose tipo 4 (GLUT4) é
responsavel pela entrada de glicose nas células permitindo usar a glicose como fonte de
energia. Contudo, o transporte placentario de glicose é feito através de recetores do
transportador de glicose tipo 1 (GLUT1), por difusdo, significando que a placenta é

particularmente sensivel a hiperglicemia materna. (8)

Alteracoes na Diabetes Gestacional

A resisténcia a insulina é geralmente uma falha na cascata de sinaliza¢do desta hormona,
fazendo com que o transportador GLUT4, ndo migre para a membrana celular havendo
assim uma falha na captacao de glicose pelas células. (8,10) No caso da DG, as células beta
pancreaticas ndo sao capazes de produzir insulina suficiente nao conseguindo, deste modo,
colmatar as maiores necessidades dessa hormona resultando em hiperglicemia materna,
concentracoes elevadas de hemoglobina glicada (HbA1c) e aumento do transporte de glicose

através da placenta para o feto em desenvolvimento. (9,11)

A adiponectina é uma hormona maioritariamente produzida pelo tecido adiposo com
propriedades anti-inflamatérias e de sensibilizacdo a insulina que estd naturalmente
diminuida no 3° trimestre. O nivel plasmatico de adiponectina estid negativamente
correlacionado com o indice de massa corporal (IMC) pelo que, esta diminuida em mulheres
com excesso de peso contribuindo também para o aumento da resisténcia a insulina.
(8,12,13) A insulina inibe a lipolise e promove a captacao de glicose pelas células pelo que,
com o aumento da resisténcia a esta hormona, concentracoes mais elevadas de acidos
gordos livres e glicose atravessem a placenta quando comparado com uma gravidez normal
podendo contribuir para aumento do crescimento fetal e para a macrossomia (isto é, peso a

nascencga superior a 4 Kg). (9,14) O aumento de citocinas pro-inflamatérias em circulacao
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em mulheres com DG, principalmente o TNF-a, também tem sido associado ao aumento da

resisténcia a insulina e disfuncao das células beta- pancreaticas. (8,11,13)

1.1.4 Fatores de Risco

Durante as ultimas décadas, devido a transicdo epidemioldgica da populagdo, com o
envelhecimento e a adocao de um estilo de vida mais sedentério, a prevaléncia de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) tem aumentado rapidamente e a idade de diagndstico torna-se cada
vez menor contribuindo também para o aumento na incidéncia destas alteracdes na
gravidez. (15) Segundo o Relatorio Anual do Observatorio Nacional da Diabetes, edicao de
2023 (16), em 2021 foi estimada, na populacao portuguesa entre os 20 e 0s 79 anos, uma
prevaléncia de diabetes de 14,1% sendo que destes estima-se que 6,1% nao estejam
diagnosticados. Em 2009, a prevaléncia total da diabetes era de 11,7%. (16) Uma revisao
sistematica com meta-analise concluiu que, mulheres com antecedentes de DG, parecem ter
um risco quase 10 vezes maior de desenvolver DM2 quando comparadas com as que tiveram
uma gravidez sem alteracoes da glicemia. A magnitude deste risco destaca a importancia de
tomar medidas para prevenir o desenvolvimento de DM2, sobretudo nos primeiros anos

apos a gravidez. (17)

Diversos estudos tém identificado fatores de risco maternos associados ao desenvolvimento
de DG. Entre estes podemos incluir o excesso de peso e a obesidade, o ganho excessivo de
peso durante a gravidez e a idade materna > 40.
Antecedentes pessoais de DG, historia familiar de diabetes principalmente em familiares de
1° grau, sindrome dos ovarios poliquisticos (SOP), hipertensao arterial sistémica associada
a gravidez, uso de medicacao hiperglicemiante, gravidez multipla e antecedentes obstétricos
de macrossomia também predispoem ao desenvolvimento desta condicdo. (18) A etnia e a
raca podem também constituir um fator preponderante no desenvolvimento de DG. (11) Por
exemplo, Jenum et al. chegaram a conclusao de que ter origem numa minoria étnica, em
particular do Sul-asiatico, é um preditor independente para DG, quaisquer que sejam os

critérios de diagnostico utilizados. (19)

1.1.5 Rastreio e Diagnostico

Em 1999, a OMS considerava para o diagnostico de DG uma prova de tolerancia a glicose
oral (PTGO) com sobrecarga de 75g de glicose com valores de diagndstico iguais aos da

restante populacao nao gravida: o h (=126 mg/dL) e 2 h (= 140 mg/ dL). (1)
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Em 2008, foram publicados os resultados de um grande estudo multicéntrico,
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome — HAPO, que demonstrou a existéncia
de uma relacao linear entre a glicemia materna e os resultados maternos e perinatais.
(1,3,20) Tendo isto em conta, a Associa¢ao Internacional do Grupo de Estudos de Diabetes
e Gravidez (International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups —
IADPSG), em 2010, recomendou novos critérios para o diagnostico e classificacao da
hiperglicemia na gravidez. (1,3,4) Estes critérios foram recomendados pela OMS em 2013.
(5) Em Portugal foram adotados pela Direcdo Geral de saide (DGS) em 2011 (14) e,

recomendados e pelo Consenso sobre Gestacional em 2017. (3)

Segundo a Norma 07/2011 da DGS (21), o diagnostico de DG é feito em 2 momentos
temporais distintos: na primeira consulta de vigilancia pré-natal onde é medida, a todas as
gravidas, a glicemia em jejum e, as 24-28 semanas de gestacio é feita uma prova de

tolerancia oral com 75g de glicose com determinacoes da glicemia as 0, 1 e 2 horas.

O valor da glicemia plasmatica em jejum deve ser interpretado da seguinte forma:

Tabela I: Valores de glicemia de referéncia para diagnéstico na 19 consulta pré-natal. Adaptado de Norma
07/2011 da Dire¢do Geral de Satde (21)

*Este valor deve ser confirmado numa segunda ocasido em dia diferente, com outra glicemia ocasional ou

uma glicemia em jejum)

Glicémia plasmatica em jejum
<92 mg/dl (5,1 mmol/L) Normal. Implica a realizacio, entre as 24-28 semanas de gestacao,
de PTGO com sobrecarga de 75g de glicose.
>92 mg/dl (5,1 mmol/L) e <126  Diagnostico de DG
mg/dl (7,0 mmol/L)
>126 mg/dl (7 mmol/L) ou um Provavel diabetes prévia 4 gravidez, diagnosticada pela primeira vez
valor de glicemia plasmética na gestacao em curso.
ocasional >200 mg/dl (11,1
mmol/L) *

Todas as gravidas com uma glicemia plasméatica em jejum <92 mg/dl devem realizar uma
PTGO as 24-28 semanas de gestacdo com valores de diagnostico as 0, 1 e 2 horas
explicitados na tabela II. Sao assim excluidas desta determinagao as gravidas a quem tenha
sido diagnosticada DG ou com uma provavel diabetes prévia (isto €, com valores de glicemia

em jejum >92 mg/dl). (21)
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Tabela II: Valores de referéncia (IADPSG) para diagnéstico de DG (PTGO). Adaptado de Norma 07/2011 da
Direcdo Geral de Satide (21)

Hora Glicemia Plasmatica
0] >92 mg/dl (5,1 mmol/L)
1 >180 mg/dl (10,0 mmol/L)
2 >153 mg/dl (8,5 mmol/L)

E importante obedecer a certas recomendacées para a realizacio da PTGO por forma a que
os resultados nao sejam afetados. Assim, a DGS recomenda que a prova seja realizada de
manha, com a gravida em repouso, apés um jejum de pelo menos 8 horas, mas nao superior
a 14 horas, precedida nos 3 dias anteriores de uma atividade fisica regular e de uma dieta

nao restritiva incluindo pelo menos 150g de hidratos de carbono. (21)

Na figura I esta representado, de forma esquematica e sumariada, o algoritmo de

diagnostico da DG.

12 CONSULTA DE VIGILANCIA PRE-NATAL: GLICEMIA EM JEJUM

>126 mg/dl ou um valor de glicemia plasmatica
<92 mg/dl ocasional >200 mg/dl (deve ser confirmado
numa segunda ocasido em dia diferente, com
outra glicemia ocasional ou uma glicemia em

jejum)

A
zosme/dle uzomed _

PTGO COM 75G DE GLICOSE, AS 24-28 SEMANAS DE GESTACAO

Valores de referéncia para Nenhum valor alterado- prova negativa
diagnéstico de DG:
292 mg/dl- oh &

2153 mg/dl-2h algum dos valores esta
alterado

Figura I: Esquema representativo e sumariado do algoritmo de diagnéstico da Diabetes Gestacional.

As gravidas que s6 iniciem a vigilancia da gravidez apds as 28 semanas de gestacao devem
realizar de igual forma, a medi¢do da glicemia em jejum e, se esta for <92 mg/dl, realizam,
de seguida, uma PTGO. (21)

A norma da DGS refere ainda que as mulheres a quem foi diagnosticada DG devem realizar,

as 6 a 8 semanas apoés o parto, uma PTGO com duas determinacoes: as 0 e as 2 horas. Se os
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valores de glicemia forem <110 mg/dl em jejum e <140 mg/dl 2 horas apos a sobrecarga de
glicose, a prova é negativa. As mulheres classificadas durante a gravidez com “provéavel
diabetes prévia” devem também ser reavaliadas 6 a 8 semanas apoés o parto. A confirmacao

do diagnéstico devera ter como base a definicao de diabetes da restante populagio geral.

(21)

Apesar da tentativa de uniformizacio dos critérios de diagnostico da DG existem ainda
algumas discrepancias a nivel mundial. Nos EUA, segundo a American Diabetes
Association (ADA), o diagnostico de DG é apenas feito as 24-28 semanas de gestacdo em
mulheres sem fatores de risco para o seu desenvolvimento. Apenas mulheres com fatores
de risco devem realizar uma glicemia em jejum na 12 consulta pré-natal para detetar
diabetes nao diagnosticado previamente sendo usados os critérios de diagndstico iguais aos

da restante populacao, ou seja, valores de glicemia >126 mg/dL. (22)

Para o diagnostico de DG, as 24-28 semanas de gestacao a ADA preve duas estratégias: (22)

-Em apenas 1 passo, usando os critérios de diagnoéstico da IADPSG: uma PTGO com
75¢g de glicose com os valores de diagndstico referidos na tabela II.

-A estratégia mais antiga, mas ainda recomendada pela American College of
Obstetricians and Gynecologist (ACOG) (23), com 2 passos: uma prova de sobrecarga de
glucose com 50g, sem necessidade de jejum, com medicoes a 1 hora. Se o rastreio for
positivo é feita uma PTGO em jejum, com sobrecarga de 100g de glicose, com medicoes as
0, 1, 2 e 3h. Os valores de diagnostico sdo aqueles propostos por Carpenter e Coustan em

1982 que estao representados na tabela III.

Tabela III: Valores de diagnéstico segundo Carpenter e Coustan. Adaptado de Classification and diagnosis of
diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes-2020. (22)

Hora Glicemia Plasmatica
0 >95 mg/dl (5,3 mmol/L)
1 >180 mg/dl (10,0 mmol/L)
2 >155 mg/dl (8,6 mmol/L)
3 >155 mg/dl (7,8 mmol/L)

1.1.6 Prevencao

Na pratica clinica atual sdo recomendadas como forma de prevencao da DG, intervencoes
ao nivel da alimentacao e exercicio fisico. O uso de suplementos como probioticos, vitamina
D e 6leos de peixe tém sido investigados por forma a perceber qual a sua importancia. Os

resultados de uma revisdo da Cochrane, conduzida por Griffith et al. 2020, sobre as
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diferentes intervencoes para prevenir o desenvolvimento de DG mostraram que a vitamina
D tem um possivel efeito benéfico, enquanto a suplementacao com calcio e probi6ticos
tiveram efeitos incertos, e a suplementacao de 6leo de peixe na gravidez nao teve efeito sobre
orisco de desenvolver DG. (18) Segundo Rogozinska et al. 2015, a metformina também pode
ser uma opc¢ao viavel principalmente em mulheres com alto risco de resisténcia a insulina,

incluindo mulheres com idade avancada, glicose em jejum elevada, histéria de DG ou SOP.

(24)

Alimentagdo Saudavel

Aquando da concecao, uma mulher saudavel tem maior probabilidade de ter uma gravidez
bem-sucedida e um filho saudivel. Por outro lado, maus héabitos alimentares estao
implicados no desenvolvimento de complicacoes materno-fetais e/ou neonatais. Assim, o
periodo pré-concional é uma 6tima janela de oportunidade para uma intervenc¢ao ao nivel
da educacdo alimentar. A obesidade materna, com a exposicdo do feto durante o
desenvolvimento intrauterino a niveis aumentados de glicose, insulina e lipidos leva a
alteracoes epigenéticas podendo afetar a saide metabélica a longo prazo dos descendentes.
E verdade que as necessidades metabolicas da gravida aumentam, contudo, é importante

adotar uma alimentacao adequada por forma a evitar efeitos metabolicos a longo prazo. (25)

De acordo com o Consenso sobre a Diabetes Gestacional, atualizacdo de 2017 (3)
recomenda-se a distribuicdo do aporte caldrico diario por 6 a 7 refeicoes por dia, sendo 3
delas principais e uma antes de dormir. Esta Gltima deve conter hidratos de carbono
complexos (i.e. HC com cadeias mais longas que necessitam de mais tempo para serem
digeridos e absorvidos) como o amido presente na batata, arroz e nas leguminosas de forma
a evitar a hipoglicemia noturna e cetose matinal. (3) Os hidratos de carbono sao o principal
macronutriente a influenciar a glicemia pos-prandial pelo que devem ter um foco especial
na alimentagdo da gravida. HC de baixo indice glicémico como as frutas e os vegetais
promovem uma menor elevacao da glicose pos-prandial quando comparados com os de
indice glicémico mais alto como € o caso de alimentos processados dos quais sao exemplo,
o pao branco e alguns cereais de pequeno-almoco. (26) Além dos macronutrientes é
importante ter em consideracdo também micronutrientes como vitaminas (acido félico,
vitamina C e vitaminas lipossolaveis), os minerais (ferro, iodo e calcio), e as fibras soliveis
e insoltveis. (3) E de destacar o papel das fibras uma vez que estas atrasam o esvaziamento
gastrico e retardam a digestdo, reduzindo o apetite e, consequentemente diminuindo a
ingestao total de alimentos, reduzindo a adiposidade da gravida e melhorando a sua a

sensibilidade a insulina. (26)
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E de notar que o plano nutricional deve ser personalizado e individualizado tendo sempre
em conta o estado nutricional das mulheres e as suas caracteristicas individuais e
socioculturais assim como possiveis comorbilidades associadas. (3) O valor calorico a
ingerir deve ter em conta o IMC da mulher antes da gravidez. Deste modo, mulheres obesas
deverdo ter um ganho ponderal inferior a mulheres com baixo peso, como pode ser

verificado na tabela IV. (25)

Tabela IV: Ganho de peso recomendado de acordo com o IMC materno prévio a gravidez. Adaptado de

Manual de Alimentacgdo e Nutri¢cdo na Gravidez. 2021 (25)

Estado IMC antes de peso Ganho de peso Ganho de peso médio por
Nutricional engravidar (Kg/mz2) total (Kg) semana 2° e 3° trimestre (Kg)
Baixo peso <18.5 12,5a18 0,5

Peso normal 18.5-24,9 11,5216 0,4

Excesso de 25-29,9 7al1l1,5 0,3

peso

Obesidade =30 5a9 0,2

Assim, um ganho de peso adequado com uma otimizacao do estado nutricional parece ser
uma estratégia importante na prevencao do aumento da prevaléncia de doencas cronicas
nao transmissiveis com etiologia relacionada com habitos alimentares inadequados como é
o caso da DM2 e da DG. (25) Uma meta-analise conduzida por Lim et al. 2023 sobre diversas
intervencoes na prevencdo da DG mostrou que modificagoes na dieta conduzem a uma

reducao significativa na incidéncia de DG com uma qualidade considerada moderada. (27)

Atividade Fisica e Exercicio

Considera-se atividade fisica “qualquer movimento corporal produzido pela contracao dos
musculos esqueléticos que resulta em gasto energético maior do que o gasto em repouso”.
Ja o exercicio fisico é definido como “a atividade fisica planeada que consiste em
movimentos corporais repetitivos e estruturados, com o objetivo de melhorar ou manter um
ou mais componentes da aptidao fisica”. (28) Ambos, estdo associados a riscos minimos e
mostraram ser benéficos para a maioria das mulheres, embora devam ser feitos alguns
ajustes devido as alteragoes anatomicas e fisioldgicas normais inerentes a gravidez. Diversos
estudos em mulheres gravidas com peso normal e sem complicacoes demonstraram que o
exercicio aerébio com duracao de 35 a 90 minutos, 3 a 4 vezes por semana, nao esta
associado a um risco aumentado de parto prematuro nem na reducao da idade gestacional
média no parto. Na tabela V, sdo destacados, segundo a ACOG, os beneficios do exercicio

fisico durante a gravidez. (28)
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Tabela V: Beneficios do exercicio fisico na gravidez. Adaptado de Physical activity and exercise during
pregnancy and the postpartum period. ACOG Committee Opinion No. 804 (28)

Beneficios do exercicio fisico na gravidez
Aumento da incidéncia de:
Parto vaginal
Diminuicéo da incidéncia de:
Ganho de peso excessivo
Diabetes gestacional
Disttrbios hipertensivos gestacionais
Parto pré-termo
Parto por cesariana

Baixo peso ao nascimento

Apesar destes beneficios, € importante que seja feita uma avaliacao clinica completa antes
de comecar um programa de exercicio fisico para garantir que a gravida nao tem nenhuma
razao médica para o evitar. Mulheres com gestacGes nao complicadas devem ser
incentivadas a praticar exercicios aerébios e de condicionamento de forga antes, durante e
apos a gravidez. (28) E importante que todas as gravidas sejam sensibilizadas para os sinais
de alerta que impliquem a descontinuacao do exercicio fisico e procura de avaliacdo médica.

Estes sinais encontram-se mencionados na tabela VI.

Tabela VI: Sinais de alerta para descontinuar o exercicio durante a gravidez. Adaptado de Physical activity
and exercise during pregnancy and the postpartum period. ACOG Committee Opinion No. 804 (28)

Sinais de alerta para descontinuar o exercicio durante a gravidez
Hemorragia vaginal
Dor abdominal
Contracoes regulares e dolorosas
Perda de Liquido Amni6tico
Dispneia antes do esforco
Tonturas
Dores de cabeca
Dor no peito
Fraqueza muscular que afeta o equilibrio

Dor ou inchago dos gémeos

Lim et al. 2023 (27) mostrou que implementacoes ao nivel do exercicio fisico,
principalmente em mulheres com um IMC normal, conduzem a uma reducao significativa

na incidéncia de DG com uma qualidade considerada moderada. Quanto a combinacao de
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dieta e exercicio fisico também houve uma reducao significativa, mas, neste caso, apenas
em mulheres com excesso de peso e obesas. Esta combinacao também foi mais efetiva em
mulheres mais velhas, sem SOP e sem historia de DG. Isto pode ocorrer porque mulheres
com historico de DG em gravidez prévia apresentam um défice na resposta das células beta
durante a gravidez e alteracGes na sensibilidade ap6s a gravidez. Como a obesidade esta
associada a um aumento na resisténcia a insulina, é possivel que intervencoes apenas de
atividade fisica nao consigam reduzir suficientemente a resisténcia a insulina nessas
mulheres. (27) Uma meta-analise da Cochrane conduzida por Griffith et al. 2020 (9),
demostrou possiveis beneficios da combinacio de dieta e exercicio fisico, mas nao da sua
utilizacdo isolada ao contrario de uma meta-analise conduzida por Rogozinska et al. 2015

(24) que nao mostrou efeitos benéficos da combinacao destas 2 abordagens.

1.1.7 Tratamento

O tratamento da DG visa, principalmente, a prevencao do desenvolvimento de complicacoes
na gravidez tanto para a mae como para o feto. Para tal, como ja foi referido anteriormente,
sao usadas medidas farmacologicas e nao farmacologicas tais como modificacGes na dieta e
promocao da atividade fisica de modo a evitar elevacoes da glicose pés-prandial. Estas,
costumam ser suficientes e, apenas numa minoria das mulheres é necessaria

farmacoterapia. (10)

A terapia com insulina é considerada a terapia farmacolégica de primeira linha, pois nao
atravessa significativamente a placenta. As principais desvantagens dizem respeito ao
desconforto associado, custo do tratamento e risco de hipoglicemia. E um tratamento cuja
adesdo ¢ dificultada pela necessidade do ajuste das doses e é necessaria educacao e treino

das gravidas. (10)

Outros farmacos, tais como os antidiabéticos orais, tém sido alvos de estudo. Destes destaco
a metformina e a glibenclamida. Quando comparada com a insulina, a metformina foi
associada a um menor risco de hipoglicemia neonatal e a um menor ganho de peso materno,
no entanto, atravessa facilmente a placenta, resultando em niveis de metformina no sangue
do corddo umbilical bastante elevados, embora nao associados a efeitos teratogénicos.
(3,29) Tarry-Adkins et al. 2019 (30) concluiu que a exposicao a metformina resultou em
fetos mais pequenos com posterior aceleracdo do crescimento pos-natal, resultando em
maior IMC na infancia. Isto, constitui uma preocupacdo, uma vez que o baixo peso a
nascenca com recuperacao pos-natal pode estar associado a resultados cardiometabdlicos

adversos a longo prazo. Devido ao potencial de restricdo de crescimento ou acidose no

10
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contexto de insuficiéncia placentaria, a metformina nao deve ser usada em gestantes com
hipertensao ou pré-eclampsia ou em casos em que o feto esteja em risco de restricao de
crescimento intrauterino (31) No que concerte a glibenclamida, esta atravessa a placenta
em menor grau que a metformina, ndo estando também demonstrado qualquer efeito
teratogénico. (3) Varios estudos demonstraram uma eficicia semelhante a insulina no
controlo glicémico. Apesar disso, parece existir um maior risco de hipoglicemia neonatal,
macrossomia e aumento da circunferéncia abdominal neonatal quando comparado tanto

com a insulina como com a metformina. (31)

Embora os agentes orais sejam mais faceis de administrar e sejam preferidos pelas mulheres
com DG, ¢ preciso destacar a necessidade de prudéncia e acompanhamento a longo prazo

antes que sejam feitas grandes mudancas nas diretrizes. (10)

1.1.8 Complicacoes

Como abordado anteriormente, a hiperglicemia esta associada a varios efeitos adversos na
gravidez tanto a curto como a longo prazo para a mae, para o feto e recém-nascido (RN)
sendo estes variaveis conforme o grau dessa hiperglicemia (8,10,22) Assintomatica ou nao,

a DG esta associada ao aumento do risco de outcomes perinatais adversos. (4)

Complicacoes para o feto e RN

A DG apresenta consequéncias de curto e longo prazo para o bebé. (8) O estudo HAPO
encontrou uma associag¢ao significativa entre niveis elevados de glicose no sangue materno
e resultados adversos para o bebé tais como macrossomia, parto por cesariana (uma vez que
a macrossomia €, também, um fator de risco para a distocia de ombro, lesdo do plexo
braquial e fraturas oOsseas associadas ao parto), hipoglicemia neonatal e maior

circunferéncia abdominal ao nascer. (8,9,20,32)

Estes RN correm, ainda, maior risco de hipoglicemia uma vez que, em resposta a maior
quantidade de substratos energéticos que atravessam a placenta ha maior producao de
insulina pelo feto. A cessacao subita do aporte de glicose com a manutencao do
hiperinsulinismo leva a um maior risco de hipoglicemia neonatal que pode contribuir para
lesoes cerebrais se nao for tratada adequadamente. (8,33) Por este motivo, a monitorizacao
frequente da glicemia em RN considerados de risco aumentado é uma importante estratégia
para diagnosticar e tratar atempadamente estes RN. (33) Para além do referido, niveis
elevados de insulina sdo também responsaveis por alteracoes na sintese de surfactante

pulmonar predispondo o bebé a sindrome de dificuldade respiratéria. (33) A DG esta

11
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também associada a um aumento, durante a infancia e a vida adulta dos descendentes, do

risco de obesidade e de alteragcoes do metabolismo da glicose. (16)

Complicacoes para a mae

A DG aumenta o risco de problemas de saide materna com um risco aumentado de
complicagOes na gravidez incluindo complicac6es hipertensivas como a pré-eclampsia, o
parto pré-termo e, em muitos casos, a necessidade de cesariana. (8) Mulheres com histoérico
de DG tém quase 10 vezes mais probabilidade de desenvolver DM2 do que aquelas com uma
gravidez normoglicémica. Este risco é consistente com a evidéncia de que as duas condig¢oes
partilham mecanismos patogénicos e fatores de risco comuns, sugerindo que a DG possa
potencialmente servir como um preditor para o desenvolvimento futuro da DM2. (17)
Evidéncias recentes também sugerem que a vasculatura de mulheres com histéria de DG
estd permanentemente alterada, predispondo-as a um risco aumentado de 63% doencas
cardiovasculares (DCV). (8) A estes fatores ainda acresce um risco aumentado de depressao

periparto que por si s6 ja é um periodo com algum stress associado. (8)

1.2 Inositol

O inositol é um poliol com 9 formas esterioisoméricas dependendo da configuracao espacial
dos seus grupos hidroxilo, das quais o Mio-Inositol (MI) (34,35) Este, encontra-se em
praticamente todos os tecidos, especialmente no cérebro, sangue, tecido adiposo, rins,
pulmoes, ovarios e testiculos, onde participa em varias vias celulares. Quanto ao D-quiro-
inositol (DQI), é o segundo isbmero mais representado, sendo encontrado como um

constituinte minoritario em quase todos os tecidos que contém MI. (36)

O MI pode ser produzido em diversos tecidos apartir da D-glucose sendo que, em humanos,
esta producao é feita maioritariamente no rim. Também encontramos o MI em diversos
alimentos nomeadamente em frutas e vegetais frescos, e em todos aqueles que contenham
sementes (feijoes, graos e nozes). Quando ingerido de forma livre é absorvido a nivel do

trato gastrointestinal por transporte ativo. (18,35)

O MI tem um papel importante em varios processos celulares ao servir de base estrutural a
varios mensageiros secundarios sob a forma de fosfatos de inositol estando assim envolvido
em varias vias de transducao de sinal endocrinas como é o caso das vias relacionadas a
insulina. (35,36) Por esta razao, é essencial para o bom funcionamento de uma ampla gama

de fungdes celulares, incluindo crescimento e sobrevivéncia celular, desenvolvimento e

12
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funcao dos nervos periféricos, osteogénese e reproducao como se pode observar com mais

detalhe na figura II. (35)

Sistema Nervoso Central

Mio-inositol é essencial para o
desenvolvimento e fun¢do dos nervos
periféricos

OH
Humor HOH B OH
Foi proposto um papel como |
inibidor seletivo da recaptagio de OH OH
serotonina
Mio-inositol
Reproducéo Metabolismo
Restabelece a atividade ovulatéria 1 Sensibilidade 4 insulina (4 HOMA-IR, | glicemia,
normal ! insulinemia)
1 Qualidade dos Oécitos { Colesterol Total e LDL
1 Taxa de Fertilizagdo 1 Colesterol HDL
1 Motilidade dos espermatozoides T Triglicerideos séricos

Figura II: Fungdes e beneficios do mio-inositol como suplemento. Adaptado de Croze et al. 2013 (35)
No que a insulina diz respeito, o MI e o DQI aumentam a translocacdo do GLUT4 para a

membrana celular permitindo a entrada de glicose nas células e diminuindo, assim os niveis

de glicose plasmatica, atuando como sensibilizadores da insulina. (34,35)
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Capitulo 2 Objetivos

Esta revisdo da literatura tem como intuito analisar a evidéncia cientifica atual sobre o uso
do Mio-Inositol na prevencao da Diabetes Gestacional em mulheres com fatores de risco

para o seu desenvolvimento.

Pretende-se um aprofundamento geral dos conhecimentos em torno da Diabetes
Gestacional e mais especificamente conhecer a evidéncia cientifica atual sobre:
- O papel do Mio-Inositol na resisténcia a insulina;

- O uso do Mio-Inositol na prevencao da Diabetes Gestacional.
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Capitulo 3 Metodologia

A metodologia usada para a realizacdo desta monografia consistiu numa pesquisa de artigos
cientificos na base de dados PubMed, entre Maio de 2023 e Outubro de 2023. Foi utilizada

a ferramenta MeSH terms utilizando as seguintes palavras-chave: ("Gestational diabetes’

or "GDM" or "diabetes in pregnancy ") AND "inositol".

Inicialmente foram encontrados 124 artigos que seguidamente foram filtrados pelo idioma,
incluindo na pesquisa aqueles publicados em inglés e portugués, estudos randomizados,
clinical trials, revisoes sistematicas e meta-anélises totalizando 39 artigos. Nao foi feita
exclusao por ano visto ser um tema atual, contudo, foi dada maior énfase a publicacoes mais

recentes.

Foram selecionados, pela relevancia do titulo e do abstract, 26 artigos para posterior leitura
completa sendo que, 1 dos artigos selecionados nao se encontrava disponivel. Assim, o

nimero de artigos para leitura completa ficou reduzido a 25.

A pesquisa foi complementada através da consulta de referéncias bibliograficas relevantes
dos artigos selecionados. Foi, assim, adicionado 1 estudo controlo randomizados

totalizando 11 estudos randomizados.

Critérios de Inclusao
Estudos realizados em mulheres ja gravidas com pelo menos 1 fator de risco para o
desenvolvimento de Diabetes Gestacional, sem diabetes prévia e sem diagnoéstico de DG ja

estabelecido com o objetivo de prevenir o seu desenvolvimento.
Critérios de Exclusdo

Estudos com abordagens antes da concecao e aqueles em que o objetivo era o tratamento

de mulheres com DG diagnosticado.
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124 publicacdes identificadas

através da pesquisa eletronica

PubMed

v

39 publicacoes

v

v

26 publicacoes

v

v

25 publicagoes para

leitura completa

v

Aplicacao de filtros na pesquisa: Abstract
disponivel, estudos randomizados,
clinical trials, revisoes sistematicas e
meta-analises, publicacoes em inglés e

portugués

Excluidas 12 publicacgoes
apos analise do titulo e

leitura do abstract

Excluida 1 publicacao em
que nao foi encontrado o

texto completo

23 artigos

Excluidas 4 publicacoes
apos leitura completa e
adicionadas 2 publicacoes
que foram consideradas

relevantes

Figura III: Fluxograma de selecdo de publicacgoes
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Capitulo 4 Resultados e discussao

4.1 O papel do mio-inositol na resisténcia a insulina

O aumento da prevaléncia da DG representa um enorme desafio para a satide publica em
todo o mundo. Tendo em conta o impacto desta patologia nos resultados da gravidez, na
morbilidade perinatal e no desenvolvimento de doencas cronicas, incluindo DM2 mais

tarde na vida, tem sido dada maior atencao a prevencao. (15,37)

Ao longo desta revisao da literatura foi destacado por diversas vezes que a DG esta associada
a um maior risco de complicacoes maternas e fetais tanto durante a gravidez como a longo
prazo. Desta forma, torna-se imperativa a prevencao da mesma e a busca pela melhoria dos

tratamentos.

A concentracao intracelular de MI é regulada por processos como a captagao para as células,
biossintese de novo, efluxo e degradacao. (35) Estudos recentes tém demonstrado que, sob
condicOes de hiperglicemia, a captacdao de M1 para as células é reduzida devido a competicao
entre a glicose e 0 MI pelos mesmos transportadores, ha também maior efluxo deste e a sua
degradacdo aumenta. No rim, parece haver um aumento da atividade de uma enzima
envolvida na degradacao do MI com consequente incremento da sua eliminacdo na urina e
diminuicdo da excrecao de DQI. (35,38) Tem sido também proposta a possibilidade de
haver uma diminuicdo da epimerizacio do MI a DQI contribuindo também para a
diminuicdo do racio DQI/MI na urina que é observada em individuos diabéticos incluindo
mulheres com DG. (39) Um estudo recente demostrou que a quantidade de inositol na
placenta era menor em mulheres com DG e, além disso, uma glicemia materna mais elevada
estava associada a uma menor quantidade de inositol na placenta tendo sido colocada a
hipotese se esta reducao levaria a um crescimento fetal acelerado, e consequentemente, ao

aumento do risco de macrossomia. (39,40)

Como o aumento da resisténcia a insulina durante a gravidez é agora reconhecido como o
principal mecanismo fisiopatologico da DG, é razoavel levantar a hipotese de que a
suplementacao dietética com inositol pode ter um efeito preventivo no desenvolvimento de

DG e das suas complicacgoes. (34)
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4.2 O uso do mio-inositol na prevencao de Diabetes
Gestacional

4.2.1 Resultados de Estudos Randomizados

O principal objetivo desta dissertacdo é conhecer a evidéncia cientifica atual quanto ao uso
do inositol na prevencao da DG em mulheres com fatores de risco. Para este fim, vao ser
abordados 11 estudos randomizados controlo, num total de 1807 mulheres, publicados entre
2013 e 2022. As caracteristicas dos diferentes estudos estao mais detalhadas na tabela VIII
nos anexos desta dissertacao. Todos eles incluiram mulheres com fatores de risco para o
desenvolvimento de DG, D'Anna et al. 2013 (32), Malvasi et al. 2014 (41), Santamaria et al.
2016 (42), Malvasi et al. 2017 (43), Vitale et al. 2021 (44) e Esmaeilzadeh et al. 2021 (45)
estudaram mulheres com excesso de peso, D'Anna et al. 2015 (46) investigou apenas
mulheres obesas, ou seja, IMC > 30 e Matarrelli et al. 2013 (47) e Celentano et al. 2020 (48)
incluiram mulheres com IMC <35. Matarrelli et al. 2013 (47) e Celentano et al. 2020 (48)
incluiram apenas mulheres com valores de glicemia em jejum no 1° trimestre entre 92
mg/dL e 126 mg/dL. Santamaria et al. 2016 (42) e Vitale et al. 2021 (44) incluiram apenas
mulheres caucasianas. Com excecao de Malvasi et al. 2017 (43) que nao fez referéncia aos
critérios utilizados para o diagnostico todos utilizaram os critérios IASPDG para o
diagnostico de DG com a realizacao de uma PTGO com sobrecarga de 75 g de glicose as 24-

28 semanas de gestacao.

Foram utilizadas diferentes dosagens e combinacé6es de inositol:

- 4g de mio-inositol + 400mcg de acido fblico; (32,42,44,46—49)

- 2g de MI + 200mcg de acido folico; (45)

- 1100mg de mio-inositol, 27,6mg D-quiro-inositol + 400mcg de 4cido folico por dia;
(48,50)

- 500mg D-quiro-inositol + 400mcg de acido folico; (48)

- 2g de MI + 400 mcg de D-quiro-inositol + 10 mg de manganés + 400mcg de acido
folico; (41)

-8omg de  Revifast® (complexo trans-resveratrol de  Polygonum
cuspidatum/magnésio hidroxido) + 200mg de mio-inositol + 500g de D-quiro-inositol;
(43)

-138mg de mio-inositol + 550mg de D-quiro-inositol. (43)

Entre 2010 e 2012, D'Anna et al. 2013 (32) estudaram, em gravidas que tinham familiares

de 1° grau com DM2, o efeito da suplementacao com 4g de MI tendo sido verificada uma
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incidéncia significativamente menor neste grupo quando comparado com o grupo de
controlo. Destacou-se ainda uma diferenca significativa na PTGO tanto nos valores basais
como apos 1h, no entanto nao foi observada diferenca apds as 2 horas. Mais tarde, D'Anna
et al. 2015 (46), testaram a mesma intervencao, mas agora em mulheres obesas, denotando-
se uma incidéncia de DG de 14,0% no grupo de tratamento em comparacao com 33,6% no
grupo de controlo além de uma diferenca significativa nos valores de PTGO as 0, 1 e 2h.
Acrescendo a isto, foi também notoéria uma reducao na avaliacdo do modelo homeostatico
de resisténcia a insulina (HOMA-IR) em comparacdo com o grupo de controlo,
considerando assim que os efeitos do inositol na DG se devem a melhoria da sensibilidade
ainsulina. Considerando os mesmo 4g de MI, Matarrelli et al. 2013 (47) demonstraram uma
incidéncia significativamente menor no grupo de tratamento em comparacao com o grupo
de controlo, 71% e 6% respetivamente, assim como diferencas significativas na PTGO as 0 e
1th. Santamaria et al. 2016 (42) e Vitale et al. 2021 (44), incluiram apenas mulheres
caucasianas com excesso de peso, mas nao obesas e, em ambos a incidéncia de DG foi
significativamente inferior no grupo a tomar 4g de MI em comparacao com o grupo de
controlo. No estudo conduzido por Amaefule et al. 2022 (49), a propor¢ao de mulheres
diagnosticadas com DG foi de 14,1% no grupo de controlo e 13,1% no grupo a tomar MI. E
importante referir que mais de metade das participantes eram de origem negra e de
minorias étnicas, que tém maior risco de desenvolver diabetes gestacional. Denotou-se uma
reducdo significativa nos niveis de insulina e no HOMA-IR no grupo de intervencao,
indicando assim um potencial aumento da sensibilidade a insulina com o MI quando
comparado com o grupo de controlo. Estas conclusoes estdao em linha com observacoes
anteriores em que o MI reduz os niveis de glicose no sangue, agindo como um agente
sensibilizador da insulina. Celentano et al. 2020 (48) estudaram 3 possibilidades diferentes,
4g de MI isolado com uma incidéncia de DG de 5,1%, 500mg de DQI isolado com uma
incidéncia de 34,4% e, um terceiro grupo a tomar 27,6mg DQI com 1100mg de MI, com uma
incidéncia de 38,2%. O grupo de controlo teve uma incidéncia de 61,5%. Além disso, a
analise de nao inferioridade demonstrou um maior beneficio no grupo sob a toma de MI em
comparacao com o DQI, enquanto o farmaco combinado ndo foi inferior aos controlos.
Resultados preliminares de um estudo conduzido por Esmaeilzadeh et al. 2021 (45)
obtiveram uma incidéncia de DG no grupo sob a toma de 2g MI de 11,1%, em comparacao
com 37,9% no grupo de controlo, com significancia estatistica. Nao houve diferenca entre
os dois grupos em termos dos valores de glicemia em jejum, insulina em jejum e HOMA-IR.
Farren et al 2017 (50) investigaram o papel do inositol numa combinacao de 1,100mg MI
com 27,6mg de DQI com uma incidéncia de 23,3% no grupo de intervencao em comparacao
com 18,3% no grupo de controlo permitindo concluir que o uso desta combinacao de forma

precoce na gravidez nao foi eficaz na prevencao da DG tendo sido colocada a possibilidade
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de que os 1100mg de MI utilizados serem insuficientes quando comparado com os 2-4g de
MI usados na maioria dos estudos. Em relacdo a necessidade de tratamento com insulina,
Matarrelli et al. 2013 (47), Celentano et al. 2020 (48) e Esmaeilzadeh et al. 2021 (45) nao

encontraram diferencas significativas entre os grupos.

Malvasi et al. 2014 (41) testaram a suplementacao de 2g de MI com 400mcg de DQI e 10mg
de manganés, nao tendo sido feita qualquer referéncia ao critério utilizado para o
diagnoéstico de DG tendo apenas feito mencdo aos valores de glicemia médios com
diferencas significativas entre os grupos, 30 e 60 dias ap0s inicio da suplementacao. Como
outros outcomes tinham os valores de LDL, HDL, triglicerideos e colesterol total, todos
avaliados aos 0, 30 e 60 dias apo6s o inicio da suplementacao e, quando comparado o grupo
de controlo com o grupo de intervencao foram encontradas diferencas significativas. Foi
notdria uma evolucdo no grupo de intervencdo aos 0, 30 e 60 dias com melhorias
estatisticamente significativas para estes marcadores. Malvasi et al. 2017 (43) utilizaram 2
combinacoes diferentes, o grupo I com 80 mg de Revifast®, 200mg de MI e 500g de DQI e
o grupo II com 138mg de MI e 550mg de DQI. Foi realizada uma PTGO a todas as
participantes entre as 24 e 28 semanas de gestacao e, curiosamente, em nenhuma das 104
mulheres foi feito o diagnostico de DG. Houve uma reducao estatisticamente significativa
nos valores de colesterol total, LDL, HDL e triglicerideos tanto no grupo I como no grupo II
nomeadamente apods 60 dias do inicio do tratamento. Quando colocados lado a lado, o grupo
a tomar Revifast®/MI/DQI obteve melhores resultados quando comparado com a toma de
MI/DQI de forma isolada. O resveratrol é um antioxidante presente em uvas vermelhas e
mirtilos que esté associado a reducdo dos niveis de glicose no sangue e melhoria do perfil
lipidico sendo o trans-resveratrol um is6mero mais potente e com melhor
biodisponibilidade. Seria interessante ter dados a comparar o grupo II com o grupo de
controlo para tirar melhores conclusoes, uma vez que o grupo I tem outro composto, o
Revifast®, além do MI e do DQI, alvo de interesse nesta monografia. No estudo conduzido
por Esmaeilzadeh et al. 2021 (45), no que diz respeito ao colesterol total, houve uma
diferenca média significativa entre os dois grupos. Apesar do fato do colesterol HDL no
grupo do MI ter aumentado, nao foi observada diferenca significativa entre os dois grupos.

Vitale et al. 2021 (44) nao encontraram diferencas significativas entre os grupos.

Em relacao a hipertensao induzida pela gravidez, Vitale et al. 2021 (44) demonstraram uma
reducdo na incidéncia global no grupo a tomar MI em comparag¢ao com o grupo de controlo.
A incidéncia foi significativamente menor no grupo de intervencao com 8 casos quando
comparado com o grupo de controlo com 24 casos. D'Anna et al. 2015 (46) mostraram

pequenas diferencas no que diz respeito a este outcome com 6 casos no grupo de controlo e
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nenhum no grupo de intervencdao. Malvasi et al. 2014 (41) observaram uma diferenca
significativa na pressao arterial sistélica apés 60 dias de intervencao, sem diferencas na
pressao arterial diastélica. D'Anna et al. 2013 (32), Santamaria et al. 2016 (42), Celentano
et al. 2020 (48), Farren et al. 2017 (50), Malvasi et al. 2017 (43), Esmaeilzadeh et al. 2021

(45) nao encontraram diferencas significativas entre os grupos.

No que diz respeito a taxa de cesarianas, nao foram encontradas diferencas de relevo entre
os grupos. (32,42,45,46,48,50) Farren et al. 2017 (50) nao mostraram diferencas
significativas entre os grupos no que diz respeito ao trauma perineal, hiperbilirrubinemia
neonatal e hemorragia pos-parto. Vitale et al. 2021 (44) e Esmaeilzadeh et al. 2021 (45)
reportaram diferencas significativas relativas ao ganho de peso com valores mais elevados
no grupo sob a toma de MI. D'Anna et al. 2015 (46), Santamaria et al. 2016 (42) nao

encontraram diferencas significativas.

Em relacao ao parto prematuro, D'Anna et al. 2013 (32), Santamaria et al. 2016 (42), Farren
et al. 2017 (50), Celentano et al. 2020 (48), Vitale et al. 2021 (44), Esmaeilzadeh et al. 2021
(45) nao encontraram diferencas consideraveis. Com significado estatistico, Matarrelli et al.
2013 (47), demonstraram que a idade gestacional no momento do parto foi superior no
grupo que recebeu MI com uma média de 37.2 semanas no grupo de placebo e 39.3 no grupo
atomar MI. Os restantes estudos nao encontraram diferencas significativas entre os grupos.
(32,42,44,46,50) No estudo conduzido por D'Anna et al. 2015 (46), 5 RN necessitaram de
internamento em unidades de cuidados intensivos, todos eles no grupo de controlo,
enquanto no estudo conduzido por Celentano et al. 2020 (48) 11 RN do grupo de controlo
necessitaram de internamento e, no grupo a tomar MI, esta necessidade nao se verificou.
Farren et al. 2017 (50) e Esmaeilzadeh et al. 2021 (45) ndo obtiveram diferencas

significativas entre os grupos.

D'Anna et al. 2013 (32) destacaram uma reducao importante no peso fetal médio a nascenca
no grupo do MI e, na macrossomia com 77 casos no grupo de controlo e nenhum no grupo
sob a toma de MI. O estudo conduzido por Matarrelli et al. 2013 (47) ndo demonstrou uma
diferenca significativa no peso ao nascer, mas, quando expressa em percentis, o grupo
controlo foi significativamente maior. Celentano et al. 2020 (48) encontraram diferencas
significativas tanto no peso ao nascer, em gramas, como no percentil, sendo que neste
ultimo a diferenca foi superior. Santamaria et al. 2016 (42), Farren et al. 2017 (50) e

Esmaeilzadeh et al. 2021 (45) nao encontraram diferencas consideraveis entre os grupos.
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Em relacdo a distocia de ombro e sindrome de dificuldade respiratoria, ndo foram
encontradas diferencas significativas entre os grupos. (32,42,45,46,48,50) Farren et al.
2017 (50) encontraram diferencas de relevo na incidéncia de hipoglicemia neonatal com 8%
de casos no grupo de controlo e de 1% no grupo sob a toma de MI/DQI. Também com
significado estatistico, Celentano et al. 2020 (48) mostraram uma incidéncia no grupo
controlo de 21,1%, no grupo sob a toma de DQI de 15,6%, sob a toma de MI/DQI foi de 8,8%
e, sob a toma de 4g MI foi de 0%. D'Anna et al. 2013 (32), Matarrelli et al. 2013 (47), D'Anna
et al. 2015 (46) e Santamaria et al. 2016 (42) nao encontraram diferencas consideraveis

entre os grupos.

Em relacao aos efeitos adversos, a maioria dos estudos referiu-os, embora apenas Amaefule
et al. 2022 (49) reportou efeitos adversos tais como vomitos em 15,1% das mulheres no
grupo de intervencao e em 9,1% no grupo de controlo. Foram reportados também outros
sintomas gastrointestinais como diarreia e obstipacao, mas com uma incidéncia semelhante

nos dois grupos.

E importante referir que, Matarrelli et al. 2013 (47) e Celentano et al. 2020 (48) incluiram
apenas mulheres com valores de glicemia em jejum no 1° trimestre entre 92 mg/dL e 126
mg/dL. Em Portugal, apesar de ja serem valores que levariam ao diagnostico de DG, o
mesmo nao acontece nos EUA como foi abordado anteriormente pelo que, assim, estas
mulheres podiam j4 ter DG, colocando em causa se o uso de MI estava a ser utilizado como
abordagem preventiva ou de tratamento. Malvasi et al. 2014 (41) e Malvasi et al. 2017 (43)
além do MI e do DQI utilizaram outros compostos ativos, o manganés e o Revifast® que,
apesar dos resultados positivos encontrados, ndo permitem tirar conclusdes sobre o uso de

inositol isolado.

Apenas 5 estudos foram duplo-cegos, os restantes foram open-label o que implica a
existéncia de viés. 8 estudos foram realizados em It4lia, 1 na Irlanda, 1 no Reino Unido e

outro no Irdo o que também torna a populacao em estudo pouco diversificada.

4.2.2 Resultados de Revisoes Sistematicas e Meta-analises

Uma revisao de 2023 da Cochrane, com 8 estudos randomizados, todos eles abordados
nesta monografia, mostrou que a suplementacao com MI pode reduzir a incidéncia de DG
quando comparado com o grupo de controlo, além disso, encontraram também um efeito

benéfico em relacdo ao desenvolvimento durante a gravidez de alteracoes hipertensivas
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(incluindo pré-eclampsia e hipertensao induzida pela gravidez), valores maternos de

colesterol total, LDL, HDL e triglicerideos e a incidéncia de parto prematuro. (18)

A hipoétese sobre o efeito do MI na prevencao do parto prematuro foi proposta por Sharma
et al. 2023 (51) e, segundo eles a diminuicao fisiolégica nos niveis de inositol ttero-
placentario, em conexao com o ambiente placentario cada vez mais pro-inflamatorio, causa
a rutura espontanea da membrana placentéaria e inicio do trabalho de parto. Assim, conclui-
se que niveis mais elevados de inositol Gtero-placentario, potencialmente aumentados pela
administracdo materna de MI, podem reduzir a producao de eicosandides, o metabolismo
lipidico e a secrecao de quimiocinas pro-inflamatorias, que geralmente afetam o ambiente
utero-placentario responsavel pelo inicio e progressao do trabalho de parto, resultando na

reducao do risco de parto prematuro. (37,51)

Uma analise secundéria de 3 estudos abordados neste trabalho, mostrou uma reducao
significativa da incidéncia de DG nas mulheres a tomar mio-inositol quando comparado
com o controlo. Verificou-se também uma reducao do risco de macrossomia em 60% e no
parto prematuro em 50%. Concluiram, assim, que a toma de MI, deste o 1° trimestre até ao
parto reduz a incidéncia da DG e pode ser também importante na diminuicao das
complicacOes associadas. (52) Uma revisao com meta-analise conduzida por Greff et al.
2023 (53) mostrou que a suplementacao com MI durante a gravidez parece ter um impacto
positivo na reducdo da ocorréncia de DG ao contrario da combinacdo MI/DQI que nao
mostrou evidéncia suficiente. Além disso, o MI parece diminuir a necessidade de
tratamento com insulina, bem como o risco de distdrbios hipertensivos durante a gravidez,
parto prematuro e hipoglicemia no recém-nascido. Wei et al. 2022 (34) obtiveram os
mesmos resultados com excecao das alteracoes hipertensivas induzidas pela gravidez. A
acrescer ao efeito benéfico na reducgao da incidéncia de DG, Guo et al. 2018 (54), Vitagliano
et al. 2019 (55) e Li et al. 2022 (56) concluiram que ha, também, um efeito benéfico
significativo da suplementacdo de MI na reducao do parto prematuro embora tenham
encontrado resultados dispares no que diz respeito a hipoglicemia neonatal, peso ao nascer

e alteracOes hipertensivas.

Em relacao aos valores da PTGO, Guo et al. 2018 (54), Greff et al. 2023 (53), Wei et al. 2022
(34) e Mashayekh-Amiri et al. 2022 (37) obtiveram valores expressivamente menores de
glicose nas determinacoes as 0, 1 e 2 horas que, pode ser atribuida ao efeito da sensibilizacao
a insulina enquanto Vitagliano et al. 2019 (55) apenas mostraram diferencas significativas
nos valores em jejum e, Li et al. 2022 (56) as 2h, nao tendo feito mencao as outras

determinacoes.
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E caracteristico de uma gravidez normal um aumento de insulina no sangue e, por outro
lado, um aumento da resisténcia a mesma. O excesso de peso e a obesidade estao, também,
ligados a um aumento da resisténcia a insulina tanto mais intensa quanto maior o volume
de gordura corporal devido a atividade endo6crina induzida por adipocinas produzidas pelo
tecido adiposo visceral. Assim, conclui-se que a resisténcia a insulina em mulheres com
excesso de peso e/ou obesas é aumentada pela gravidez. (8,13,14,37) A meta-analise
conduzida por Mashayekh-Amiri et al. 2022 (37) teve em conta apenas estudos realizados
em mulheres com excesso de peso ou obesas, tendo demonstrado que a suplementacao de
MI é uma nova e segura estratégia preventiva na reducao da incidéncia de DG, na regulacao
dos niveis de glicose em jejum e nos niveis de glicose ap6s 1 e 2 horas na PTGO. Além disso,
demonstrou reduzir a incidéncia de complicacées, como parto prematuro e hipertensao

gestacional, em mulheres gravidas com excesso de peso e obesidade.

Mesmo com estes resultados, aparentemente promissores, varios autores consideraram a
evidéncia como de baixa qualidade para os diversos outcomes e deixaram clara a
necessidade de mais estudos. (18,27,34,37,55) Greff et al. 2023 (53) considerou a evidéncia
de qualidade baixa a moderada em relacdo a DG, embora tenha sido considerada elevada

no que respeita a incidéncia do parto prematuro (53)
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Capitulo 5 Conclusoes e Perspetivas Futuras

A presente revisdo bibliografica demonstra que ndo existe evidéncia cientifica
suficientemente robusta e clara quanto aos beneficios do uso de inositol como forma de
prevencao da DG. Isto, ndo permite a sua ampla utilizacdo e adocdo nas diversas

recomendacOes nacionais e internacionais.

A diabetes gestacional é um dos distirbios metabolicos mais comuns da gravidez e esta
associada a grande morbimortalidade neonatal e infantil, bem como a diversas
complicacOes maternas. Esta, tem uma etiologia multifatorial, com diversos fatores de risco
modificaveis implicados no seu desenvolvimento. O aumento prevaléncia da obesidade e a
adocao de um estilo de vida cada vez mais sedentario assim como a tendéncia em adiar a
maternidade para idades cada vez mais avancadas tem contribuido para o aumento da
prevaléncia de Diabetes Gestacional. Torna-se assim, cada vez mais importante a adocao de
medidas preventivas por forma a melhorar a satide materna e infantil, melhorando a

qualidade de vida de maes e bebés.

Fisiologicamente, com o avancar da gravidez, pela acdo de diversas hormonas hia uma
diminuicdo da sensibilidade a insulina e, de forma compensatéria hd um aumento da sua
secrecao devido a uma hipertrofia das células beta pancreaticas. Em mulheres com DG,
estas células ndo conseguem produzir insulina suficiente resultado em hiperglicemia

materna.

Os resultados dos varios estudos controlo randomizados analisados sao, ainda, pouco claros
e apresentam diversas limitagcoes que devem ser tidas em conta, tais como, o facto de 8 dos
estudos abordados terem sido realizados em Italia, maioritariamente com mulheres
caucasianas, o que representa uma populacdo bastante limitada e com estilos de vida

consideravelmente semelhantes.

Em conclusao, a suplementacao com mio-inositol de gravidas com fatores de risco parece
ser segura estando associada a poucos efeitos adversos e com alguns beneficios a nivel
materno e fetal. Contudo, é unanime a necessidade de ensaios clinicos randomizados
multicéntricos ou até internacionais, duplo-cegos em populacbes mais diversas, com
diversos grupos étnicos para chegar a resultados com robustez estatistica que permitam, de
forma inequivoca, a adoc@o do inositol como estratégia de prevencao da DG em mulheres

de risco. A dosagem de inositol e a altura ideal para iniciar esta suplementacao precisam,
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também, de ser bem avaliados. Seria de igual modo importante perceber quais as mulheres

que mais beneficiariam desta intervencao assim como avaliar o custo-beneficio da mesma.
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Anexos
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Tabela VII: Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor

D'Anna et al.
2013

Pais

Italia

Participantes

220 mulheres;

Critérios de Inclusio:
Familiar de 1° grau com
DM2, IMC pré-
gestacional < 30 kg/m2,
glicemia plasmatica em
jejum < 126 mg/dL e
glicemia aleatdria < 200
mg/dL, gestagdo tnica,

caucasiana;

Critérios de
Exclusao: IMC pré-
gestacional > 30 kg/m2,
diabetes gestacional
anterior, diabetes pré-
gestacional, glicostiria no

1° trimestre, familiar de

35

Grupo de
Intervencao

4g de mio-inositol e
400 mcg de 4cido
folico divididos em 2x

por dia.

Grupo de controlo

400 mcg acido folico
divididos em 2x por
dia.

Outcomes

Maternos:
incidéncia de
diabetes gestacional,
hipertensao
gestacional,

cesariana;

Critérios
utilizados para
diagnosticar
diabetes
gestacional:
TADPSG;

Bebé: macrossomia
fetal (> 4.000 g),
nascimento
prematuro, distocia

de ombro,

Conclusoes

A suplementacio de
mio-inositol em
mulheres gravidas
com histérico
familiar de DM2
pode reduzir
significativamente a
incidéncia de DG e

macrossomia.



Matarrelli, et

al. 2013

Italia
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1° grau nao afetado por
DMz2, glicemia
plasmética em jejum >
126 mg/dL ou glicemia
aleatéria > 200 mg/dL,
gestacdo gemelar,
terapia com corticoide,
SOP.

73 mulheres;

Critérios de Inclusio:
Mulheres referenciadas a
um centro especifico por
valores de glicemia > 92
e <126 mg/dL e com

gravidez tnica;
Critérios de

Exclusao: IMC pré-

gestacional > 35 kg/m?2

36

4g de mio-inositol e
400 mcg de 4cido

félico.

400 mcg 4cido foélico
divididos em 2x por
dia.

hipoglicemia
neonatal, sindrome
de dificuldade

respiratoria.

Maternos:
incidéncia de
diabetes gestacional,
hipertensao
gestacional,
necessidade de
tratamento com
insulina, idade
gestacional ao

nascimento, valores

de glicemia alterados

e aumento do IMC

durante a gestacio;

Critérios
utilizados para
diagnosticar

diabetes

A suplementacio de
mio-inositol durante
a gravidez reduziu a
incidéncia de DG em
mulheres de alto
risco. A redugdo na
incidéncia no grupo
de tratamento foi
acompanhada por

melhores outcomes.



Malvasi, et al.
2014

Italia
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65 mulheres com

excesso de peso;

Critérios de Inclusio:
gravidas saudaveis, com
idade entre os 30 e 40
anos, com idade
gestacional entre as 13 e
24 semanas e IMC > 25 e

< 30 kg/m2;

Critérios de
Exclusao: Diabetes
Mellitus, doenga
cardiovascular,
hipertensao croénica,
doenca auto-imune e
alteracoes da funcao

tiroideia.

37

2g de mio-inositol + Placebo (néo foi

400 mcg de D-quiro-  especificado).
inositol + 400 mcg de
acido félico + 10 mg

de manganés.

gestacional:
TIADPSG;

Bebé: hipoglicemia
neonatal, peso ao
nascimento,
biometria fetal e
polihidramnios.
Maternos:
Colesterol total,
LDL, HDL, glicemia;

Critérios
utilizados para
diagnosticar
diabetes
gestacional: nao

foi especificado;

Bebé: nio foi

especificado.

A administragio
desta combinacao
apo6s 30 dias de
gravidez melhorou
0s parametros
glicémicos e
lipidicos, com
ganhos significativos
apo6s 60 dias, sem
afetar os niveis de
pressao arterial

diastolica.



D'Anna et al.
2015

Italia
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220 mulheres obesas;

Critérios de Inclusio:

IMC pré-gravidez = 30

kg/m2, gestacao tnica;

Critérios de
Exclusio: diabetes
gestacional anterior,
diabetes pré-gestacional,
glicostiria no primeiro
trimestre (valor de
glicose na urina 10
mg/dL ou superior),
glicemia plasmatica em
jejumno 1° T =126
mg/dL, ou glicose
plasmatica aleatéria >
200 mg/dL, tratamento
concomitante com
corticosteroides,
hipertensao, doenca

renal ou hepética.

38

4g de mio-inositol e
400 mcg de 4cido
folico divididos em 2x
por dia +
aconselhamento
nutricional e de estilo

de vida.

400 mcg 4cido foélico
divididos em 2x por
dia +
aconselhamento
nutricional e de estilo

de vida.

Maternos:
incidéncia de
diabetes gestacional,
alteracoes da
resisténcia a insulina
medida pelo modelo
de homeostase de
avaliacdo da
resisténcia a insulina
(HOMA-IR),
cesariana, distarbios
hipertensivos

gestacionais;

Critérios
utilizados para
diagnosticar
diabetes
gestacional:
TIADPSG;

Bebé: parto
prematuro, distocia
de ombro,
macrossomia (peso
ao nascer > 4.000 g),

hipoglicemia

A suplementagdo
com mio-inositol
pode reduzir a
incidéncia de DG em
dois tercos. Além
disso, verificou-se
uma clara reducao
na resisténcia a
insulina calculada
pela diferenca no
valor do modelo de
avaliacdo da
homeostase da
resisténcia a insulina
no grupo de
intervengdo desde o
1° trimestre até a
realizacao da PTGO.

Em conclusio, este
estudo demonstrou
que a suplementagio
de mio-inositol pode
reduzir a taxa de DG,
ao melhorar a

sensibilidade a



Santamaria

et al. 2016

Italia
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220 mulheres com
excesso de peso, nao

obesas;

Critérios de Inclusio:
IMC pré-gravidez > 25 e
< 30 kg/m2, glicemia
plasmatica em jejum no
1° trimestre < 126
mg/dL e/ou glicemia
aleatéria < 200 mg/dL,
gestacdo tnica, etnia

caucasiana;

Critérios de
Exclusao: IMC pré-
gestacional < 25 e > 30
kg/m2, DMG prévio,
diabetes pré-gestacional,
glicostdria no 1°
trimestre, tratamento

com corticosteroides.

39

4g de mio-inositol e
400 mcg de 4cido
folico divididos em 2x

por dia.

400 mcg 4cido folico
divididos em 2x por
dia.

neonatal,
transferéncia
neonatal para
unidade de cuidados
intensivos.
Maternos:
ocorréncia de
diabetes gestacional,
taxa de cesariana,
hipertensao induzida
pela gravidez,
ocorréncia de efeitos
adversos, indice de
avaliacdo do modelo
de homeostase-
resisténcia a

insulina;

Critérios
utilizados para
diagnosticar
diabetes
gestacional:
TADPSG;

Neonatais:

macrossomia fetal

insulina em

mulheres obesas.

A suplementagdo
com mio-inositol
desde o inicio da
gravidez reduz a
incidéncia de DG em
mulheres com

excesso de peso.



Farren et al.
2017

Irlanda
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240 mulheres;

Critérios de Inclusio:
mulheres tinham entre
10 e 16 semanas de
gestacdo no inicio do
estudo. Mulheres
gravidas com histérico
familiar de diabetes de
primeiro grau, tipo 1 ou

tipo 2;

Critérios de
Exclusao: idade
inferior a 18 anos,

gestacbes multiplas,

compreensao limitada de

40

1100 mg de mio-
inositol, 27,6 mg D-
quiro-inositol com
400 mcg de 4cido

félico por dia.

400 mcg de 4cido
félico por dia.

(peso ao nascer >
4.000 g), parto
prematuro (< 37
semanas), distocia
de ombro,
hipoglicemia
neonatal,
transferéncia para
unidade de cuidados
intensivos.
Maternos:
ocorréncia de
diabetes gestacional,
hipertensao
gestacional, indugdo
do parto, tipo de
parto, trauma

perineal;

Critérios
utilizados para
diagnosticar
Diabetes
Gestacional:
TIADPSG;

Concluiu-se que o a
combinacido de mio-
inositol e D-quiro-
inositol nao reduziu
aincidéncia de DG
em mulheres com
histérico familiar de

diabetes.



Malvasi et al.
2017

Italia

Uso do Mio-Inositol na prevengdo da Diabetes Gestacional em mulheres com fatores de risco

inglés e qualquer doenca
hepética ou renal pré-

existente ou diabetes.

104 mulheres com

excesso de peso;

Critérios de Inclusio:
IMC > 25 e < 30 kg/m2
no 1° trimestre, idade
compreendida entre 25 e
40 anos, idade
gestacional entre 10 e 16

semanas, gravidez Gnica;

Critérios de
Exclusao:

Diabetes Mellitus,
doenca cardiovascular,

hipertensao croénica,

41

Grupo I: 80 mg de
Revifast® (complexo
trans-resveratrol de
Polygonum
cuspidatum/magnésio
hidréxido) + 200 mg
de mio-inositol +
500g de D-quiro-

inositol;

Grupo II: 138 mg de
mio-inositol + 550 mg

de D-quiro-inositol.

Placebo (néo foi

especificado).

Bebé: peso ao
nascer, distocia de
ombro, paralisia do
plexo braquial,

necessidade de

unidade de cuidados

intensivos,
hipoglicemia
neonatal, sindrome
de dificuldade
respiratoria.
Maternos: Perfil
lipidico (colesterol
total, LDL, HDL e
triglicerideos),
glicemia, pressao
arterial (sistélica e
diastoélica) ao inicio

30 e 60 apos;

Critérios
utilizados para
diagnosticar
Diabetes
Gestacional: nao

especificado;

A suplementacio de
Trans-resveratrol,
Revifast®,
juntamente com
DQI/MI em
mulheres gravidas
com excesso de peso,
melhora os niveis de
glicose, colesterol
total, LDL e

triglicéridos.
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al. 2020

Italia
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doenca auto-imune,
doenga tiroideia e artrite
reumatoide.

157 mulheres nao

obesas;

Critérios de Inclusio:
Mulheres referenciadas a
um centro especifico por
valores de glicemia > 92
e <126 mg/dL, IMC <35
Kg/m2);

Critérios de
Exclusao: IMC pré-
gravidez > 35 kg/m2,
idade da gestante
inferior a 18 anos,
gravidez maltipla e
diabetes prévio a

gravidez.

42

4g de mio-inositol +
400 mcg de 4cido
folico;

500mg D-quiro-
inositol + 400 mcg de
4cido folico;

27.6 mg D-quiro-
inositol + 1100mg
mio-inositol + 400

mcg de cido fblico.

400 mcg 4cido folico

por dia.

Bebé: nio

especificado

Maternos:
Incidéncia de
diabetes gestacional,
necessidade de
tratamento com
insulina, aumento do
IMC, pré-eclampsia
e desordens
hipertensivas
causadas pela

gravidez, cesariana;

Critérios
utilizados para
diagnosticar
diabetes
gestacional:
TIADPSG;

Bebé:
Crescimento fetal,
polihidramnios,
hipoglicemia

neonatal e

Este estudo
comparou 0s
diferentes
estereoisbmeros do
inositol na gravidez
como forma de
prevencao da DG. A
anélise de nao
inferioridade
demonstrou o maior
beneficio no grupo
do mio-inositol
isolado. O estudo
confirmou a eficacia
da suplementacao de
inositol em mulheres
gravidas em risco de
desenvolver Diabetes

Gestacional.



Vitale et al.
2021

Italia

Uso do Mio-Inositol na prevengdo da Diabetes Gestacional em mulheres com fatores de risco

250 mulheres com

excesso de peso;

Critérios de Inclusio:
IMC pré-gravidez > 25 e
< 30 kg/m2, glicemia
plasmatica em jejum no
1°T < 126 mg/dl e/ou
glicemia ocasional < 200
mg/dl, gravidez tinica e

etnia caucasiana;

Critérios de
Exclusao: mulheres
que apresentavam IMC
pré-gestacional < 25 e >
30 kg/mz2, diabetes
gestacional anterior,
diabetes pré-gestacional,
glicostiria no primeiro
trimestre e em
tratamento com

corticosteroides.
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4g de mio-inositol e
400 mcg de 4cido
folico divididos em 2x
por dia +
recomendacoes de
dieta da Associacdo
Americana de
Diabetes (ADA).

400 mcg acido folico
divididos em 2x por
dia + recomendacoes
de dieta da
Associacao
Americana de
Diabetes (ADA).

necessidade de

cuidados intensivos.

Maternos:
ocorréncia de
diabetes gestacional
e distribuigao de
4gua corporal,
alteracoes no
metabolismo lipidico
(niveis séricos de
colesterol total,
HDL, LDLe
triglicerideos), taxa
de cesarianas de
emergéncia,
hipertensao induzida
pela gravidez e pré-

eclampsia;

Critérios
utilizados para
diagnosticar
diabetes
gestacional:
TADPSG;

Aincidéncia de DG
reduziu
significativamente
no grupo sob a toma
de mio-inositol em
comparagio com o
grupo de controlo.
Houve um aumento
significativo nos
valores de agua
corporal total no
grupo de controlo
em comparacio com
0 grupo sob a toma
de mio-inositol.
Verificou-se
também, uma
reducao significativa
na incidéncia global
de hipertensao
induzida pela
gravidez no grupo
mio-inositol. Assim,

estes resultados



Esmaeilzadeh

et al. 2021

Irao

Uso do Mio-Inositol na prevengdo da Diabetes Gestacional em mulheres com fatores de risco

60 mulheres;

Critérios de Inclusio:
IMC = 25 kg/m2e <30
kg/m?2 com idade
compreendida entre 18 e
40 anos e glicemia em
jejum < 126 mg/dl e/ou
glicemia aleatodria < 200
mg/dl;
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2g de MI + 200 mcg

de 4cido folico

400 mcg de 4cido

folico

Bebé: prevaléncia
de macrossomia fetal
(peso fetal ao nascer
> 4.500 g no
momento do parto),
parto prematuro (<
37 semanas),
ocorréncia de
distocia de ombro,
hipoglicemia
neonatal,
necessidade de
transferéncia para a
unidade de cuidados
intensivos.
Primarios:
ocorréncia de

diabetes gestacional,;

Critérios
utilizados para
diagnosticar
diabetes: IADPSG;

Secundarios:
avaliacdo da

resisténcia a insulina

demonstram a
eficacia da
suplementacao de
mio-inositol na
prevencao do DG em
gestantes com

excesso de peso.

A reducao absoluta
do risco e o "Ntmero
Necessario para
Tratar" para a
diabetes gestacional
foi de 26,8% e 3,7,
respetivamente.
Assim, pode
concluir-se que
aproximadamente
uma em cada quatro

mulheres gravidas



Amaefule et
al. 2022

Reino
Unido

Uso do Mio-Inositol na prevengdo da Diabetes Gestacional em mulheres com fatores de risco

Critérios de
Exclusao:

Mulheres com diabetes,
histérico de hipertensao,
doencas
cardiovasculares,
tabagismo atual, habitos
de consumo de alcool e
sob a toma de

corticosteroides.

198 mulheres;

Critérios de Inclusio:
gestacdo tnica entre
12+0 e 15+6 semanas de
gestacdo, capazes de
fornecer consentimento

informado por escrito
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4g de mio-inositol e
400 mcg de 4cido
folico divididos em 2x

por dia.

400 mcg acido folico
divididos em 2x por
dia.

e do perfil lipidico, com excesso de peso

tratamento com que receberam mio-
insulina, ganho de inositol beneficiaram
peso inadequando da sua ingestao
durante a gestacao, diaria.
cesariana,
hipertensao induzida
pela gravidez/pré-
eclampsia, parto
prematuro (<37
semanas),
macrossomia fetal (>
4kg), distocia de
ombro, sindrome de
dificuldade
respiratoria e
admissdo na unidade
de cuidados
intensivos neonatais.
Primarios: Taxas A proporcao de

de recrutamento, mulheres

randomizacao, diagnosticadas com
adesao e diabetes gestacional
acompanhamento; foi de 14,1% € 13,1%
no grupo de
Critérios intervengao e
utilizados para controlo,



Uso do Mio-Inositol na prevengdo da Diabetes Gestacional em mulheres com fatores de risco

em inglés e foram
consideradas com alto
risco de diabetes
gestacional de acordo
com o National Institute
for Health and Care
Excellence (IMC acima
de 30, macrossomia
prévia, DG prévio,
historia de familiares de
1° grau com diabetes e
etnia com prevaléncia

elevada de diabetes);

Critérios de
Exclusao: Mulheres
com DM2, tratamento
com metformina e

corticosterodides.
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diagnosticar
diabetes
gestacional:
IADPSG e National
Institute for Health

and Care Excellence;

Secundarios:
ocorréncia de
diabetes gestacional,
indices glicémicos
(incluindo avaliacao
do modelo
homeostatico -
resisténcia a insulina
HOMA-IR),
resultados maternos,
perinatais e
aceitabilidade da

intervencao e custos.

respetivamente, as
28 semanas pelos
critérios modificados
do TIADPSG.
Verificaram uma
reducao na
resisténcia a insulina
e no HOMA-IR no
grupo de intervencao
versus controlo,
indicando um
aumento potencial
da sensibilidade a
insulina com o mio-
inositol. Os niveis de
insulina e HOMA-IR
pareceram reduzir
ainda mais com a

melhoria da adesao.



