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RESUMO

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é uma condicdo caracterizada pela
intolerancia a carboidratos diagnosticada pela primeira vez durante a gestacao e esta
associada a riscos para a saude materna e fetal. O diagndstico precoce e intervencdes
adequadas sao fundamentais para minimizar essas complicacdes. Neste contexto, 0
estudo dos microRNAs (miRNAs) emerge como uma area promissora de investigacao,
oferecendo potencial para melhorar o diagnostico precoce e manejo do DMG. Além
disso, a compreensdao da modulacdo dos miRNAs por intervencdes nutricionais
podem contribuir para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas personalizadas
e mais eficazes. Este estudo teve como objetivo realizar uma reviséo bibliografica
sobre as intervencdes nutricionais no manejo do DMG e os miRNAs circulantes
alterados nesta condicéo, explorando sua relacdo com a resposta metabdlica e seu
potencial de utilizacdo como biomarcadores de diagndstico e prognostico. Com
relacdo as intervencdes nutricionais verificou-se dietas de baixo indice glicémico, a
dieta DASH e a suplementagdo de micronutrientes como vitamina D e zinco sao
eficazes na melhora do controle glicémico e da resisténcia a insulina. No cenério dos
MiRNAs, estudos destacam que miRNAs como 0 miR-16, miR-222, miR-29 e miR-330
participam na modulacdo da resisténcia a insulina e do metabolismo glicidico e
encontram-se alterados no DMG. A expresséo do miR-16-5p mostrou-se elevada nos
casos de DMG, sugerindo seu potencial como biomarcador. O miR-222 com sua
expressdo aumentada esta envolvido na regulacédo do receptor de estrogénio-a e do
transportador GLUT4, impactando diretamente a sensibilidade a insulina. O miR-29a
foi associado a manutencdo da tolerancia a glicose, enquanto o miR-330 foi
relacionado a disfuncdo das células beta pancreéticas. Este trabalho ressalta a
importancia da terapia nutricional como estratégia de manejo no DMG e sugere que
0os miRNAs podem ser alvos promissores para futuras intervengfes dietéticas. A
integracdo dessas abordagens pode oferecer um avanco no diagndstico precoce e no
tratamento do DMG.

Descritores: diabetes mellitus gestacional, microRNAs circulantes, terapia

nutricional, resisténcia a insulina, biomarcadores, intervencdes dietéticas
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1. INTRODUCAO

1.1 DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), o diabetes mellitus
gestacional (DMG) é definido como uma intolerédncia a carboidratos de gravidade
variavel, que se inicia durante a gestacéo atual, sem ter previamente preenchido os
critérios diagnosticos de diabetes mellitus (DM) (SBD, 2019). O DMG € uma das
complicacBes médicas mais comuns na gestacao e estima-se que a prevaléncia no
Brasil € de 14%, sendo que nas regides Sudeste e Sul as prevaléncias combinadas
sdo de 14% e 13%, respectivamente, enquanto no Nordeste é de 11% e no Centro-
Oeste de 9% (MOCELLIN, 2024). Segundo a Associacdo Americana de Diabetes
(ADA), os casos de DMG tém aumentado nos EUA em paralelo com a epidemia
mundial de obesidade. Nao apenas a prevaléncia de DM tipo 1 e tipo 2 esta
aumentando em individuos em idade reprodutiva, mas também h& um aumento
significativo nas taxas relatadas de DMG (ADA, 2023). Essas tendéncias podem ser
melhor compreendidas ao analisar as estimativas globais de casos de hiperglicemia
durante a gestacao, apresentadas na Tabela 1, e as variacdes entre diferentes paises

na prevaléncia dessa condicdo, como demonstrado no Figura 1.

Tabela 1 - Estimativa global de casos de hiperglicemia na gestacdo em 2021.

Total de nascimentos vivos em mulheres com idade entre 20 e 49 anos em

milhdes

Hiperglicemia na Gestacgéo

Prevaléncia Global 16,7%
Numero de nascimentos vivos afetados em milhdes 21,1 milhdes
Propor¢cao de casos com DMG 80,3%
Proporcao de casqs cgm outros tipos de diabetes 9.1%
detectados pela primeira vez na gestacao ’
Proporcao de casos com a diabetes detectada 10.6%

antes da gestacao

Legenda: DMG= diabetes mellitus gestacional. Fonte: IDF- International Diabetes Federation, 2021.



Figura 1 - Prevaléncia comparativa estimada de hiperglicemia na gesta¢céo ajustada
por idade (20-49 anos) por regiao.

América do Norte e 20.7%
Caribe (NAC) J
Pacifico Ocidental 12.4%

(WP) ’
7 e

H 13,7%

Orient‘e Médio e Norte 8,6%
da Africa (MENA)
v /f Sudeste da Asia (SEA) 28,0%

Adaptado de: IDF- International Diabetes Federation, 2021.

A SBD propde um protocolo de rastreamento e diagnéstico de DMG com base
nos critérios da International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG) e da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (SBD, 2019). Recomenda-se
a dosagem de glicemia em jejum em todas as mulheres na primeira consulta do pré-
natal para avaliar a presenca de DM diagnosticado na gestagéo (overt diabetes). O
diagndstico € estabelecido quando um dos seguintes testes apresenta resultado
alterado (SBD, 2024):

* Glicemia em jejum = 126 mg/dL;

* Glicemia 2 horas apds sobrecarga com 75 g de glicose = 200 mg/dL;*

* HbA1c =2 6,5%.

* Glicemia ao acaso = 200 mg/dL na presenga de sintomas.

Na auséncia de sintomas, exames alterados devem ser repetidos para
confirmagéo. De acordo com a SBD, mulheres sem diagnostico de DM, mas com
glicemia de jejum de 92 a 125 mg/dL, devem receber diagnostico de DMG. Além disso,

todas as gestantes devem ser submetidas ao teste de sobrecarga oral com 75g de

1 Apés a 242 semana de gestacéo.



glicose anidro entre a 24° e 28° semana de gestacédo. Com os resultados deste exame,
o diagnostico de DMG é estabelecido quando pelo menos um dos seguintes valores
encontra-se alterado (SBD, 2024):

* Glicemia em jejum = 92 e <126 mg/dL;

* Glicemia 1 hora apo6s sobrecarga = 180 mg/dL,;

* Glicemia 2 horas apos sobrecarga = 153 e <200 mg/dL.

Entretanto, é importante ressaltar que os critérios diagndsticos para DMG
variam entre diferentes organizagOes, dificultando a comparagdo de dados dos
estudos. Existem diversos critérios atualmente recomendados para diagnosticar DMG

em todo o mundo, como resumido na Tabela 2 (IDF, 2021).

Tabela 2 - Critérios diagnésticos de diferentes organizagcdes mundiais usados para

estimar a hiperglicemia na gestacéo utilizando o teste de tolerancia a glicose (TOTG).

mg/dL mmol/L |mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L
NDDG (USA)* 105 59 190 10,6 165 9,2 145 8,1
Carpenter Coustan (USA)* 95 53 180 10 155 8,6 140 7,8
CDA 95 5,3 191 10,6 160 9 - -
WHO 1985 140 7,8 - - 140 7,8 - -
WHO 1999 126 7 - - 140 7,8 - -
IADPSG/ADA WHO/FIGO 92 51 180 10 153 8,5 = =
(DIPSI sem jejum) - - - - - 7,8 - -
NICE (UK) - 5,6 - - - 7,8 - -

Fonte: IDF, 2021. Legenda: ADA = American Diabetes Association; NDDG = National Diabetes Data
Group; CDA = Canadian Diabetes Association; DIPSI = Diabetes in Pregnancy Society of India; WHO
= World Health Organization; IADPSG = International Association of the Diabetes and Pregnancy Study
Groups; NICE = National Institute for Clinical Excellence; FIGO = International Federation of
Gynaecology and Obstetrics. * ap6s teste de tolerancia a glicose de 50g - se positivo, usar 100g de
glicose, pelo menos dois precisam ser positivos.

A identificagdo precoce e precisa do DMG é fundamental, pois, de acordo com
a OMS, o tratamento adequado pode reduzir a incidéncia de complicagbes como
macrossomia, distlrbios hipertensivos na gestacao e pré-eclampsia (OMS, 2013).

Durante a gestacdo, 0 organismo passa por importantes ajustes fisiolégicos

para atender as crescentes necessidades energéticas do feto. No primeiro trimestre,



h& um leve aumento na sensibilidade a insulina, favorecendo a captagéo de glicose e
0 armazenamento de gordura, preparando o corpo para demandas energéticas
subsequentes. A medida que a gestacéo avanca, especialmente a partir do segundo
trimestre, ha um aumento de hormoénios como estrogénio, progesterona, leptina,
cortisol, lactogénio placentario e horménio do crescimento placentario, que promovem
progressivamente um estado de resisténcia a insulina (PLOWS, 2018; SWEETING,
2022). No caso da leptina, na gestacao normal, ocorre um grau de resisténcia a esse
horménio para aumentar as reservas de gordura, e essa resisténcia é intensificada no
DMG resultando em hiperleptinemia. Ademais, a placenta também secreta leptina, o
gue é intensificado devido a resisténcia a insulina na placenta, o que agrava ainda
mais a hiperleptinemia (PLOWS, 2018).

Esta resisténcia a insulina surge quando as células dos tecidos muscular e
adiposo respondem menos eficazmente a ela, resultando em uma sinalizacéo alterada
e na reducao do transporte de glicose mediado pelo GLUT4 para dentro das células.
Em resposta, o pancreas, em uma gestacao tipica, se adapta através da hiperplasia
e hipertrofia das células B para aumentar a produgao de insulina, de modo a manter a
normoglicemia. Na gravidez normal, observa-se um aumento de 200% a 250% na
secrecado de insulina, especialmente no inicio da gestacdo, mediado pelo lactogénio
placentario, prolactina e hormdnio do crescimento, e evidéncias em roedores mostram
um aumento de até 4 vezes na massa das células  (PLOWS, 2018; SWEETING,
2022).

Por outro lado, o DMG caracteriza-se por um déficit secretor relativo de insulina,
onde a resposta das células B ndo acompanha a crescente resisténcia a insulina,
levando a uma diminuicdo na captacdo de glicose, aumento da gliconeogénese
hepatica e hiperglicemia materna. A hiperlipidemia exacerbada por triglicerideos
elevados pode ainda contribuir para a lipotoxicidade nas células 3, prejudicando a
secrecao de insulina. Evidéncias sugerem que a disfuncdo das células [ pode ser
crbnica ou preexistente, com uma resposta secretora anormal detectavel desde antes
da gravidez, o que indica que fatores como hormdnios circulantes, incluindo leptina,
podem influenciar essa disfungcdo. Em comparagcdo com uma gestacdo normal,
mulheres com DMG apresentam uma reducdo de 54% na captacdo de glicose
estimulada pela insulina, um aspecto central na fisiopatologia desta condi¢ao
(PLOWS, 2018; SWEETING, 2022).



Esta condicao pode se manifestar a qualquer momento durante o periodo pré-
natal e ndo se espera que persista apdés o parto. No entanto, o risco relativo de
desenvolver DMG em gestacdes subsequentes e DM do tipo 2 de trés a seis anos
apos o DMG pode aumentar. Os fatores de risco para o DMG incluem idade materna
avancada, baixa estatura (inferior a 1,5m), presenca de sobrepeso, obesidade ou
ganho excessivo de peso na gestacédo atual, deposicdo central excessiva de gordura
corporal, DMG prévio, historia familiar de DM, sindrome dos ovarios policisticos,
crescimento fetal excessivo, aumento anormal do liquido amniético (polidramnio),
hipertensdo ou pré-eclampsia na gestacao atual, tabagismo habitual e historia de
natimorto ou parto de um bebé com anomalia congénita (SBD, 2019; WHO,2013; IDF,
2021).

As mé&es com DMG, sintomaticas ou assintomaticas, enfrentam um aumento
do risco de resultados adversos na gestacdo, como pré-eclampsia, bebé grande para
a idade gestacional (macrossomia), excesso de adiposidade fetal e maiores taxas de
cesariana e parto prematuro. Os sintomas evidentes de hiperglicemia durante a
gestacdo, como sede excessiva, micgao frequente e perda de peso néo intencional,
sdo raros e podem ser dificeis de distinguir dos sintomas normais da gestacéo. Por
conta disso, sd0 necessarios o acompanhamento e a identificacdo precoce do
diabetes na gestacéao (IDF, 2021; IADPSG, 2010; WHO,2013).

1.2 TERAPIA NUTRICIONAL

O diagndstico precoce do DMG é crucial para garantir que todas as mulheres
afetadas recebam o acompanhamento pré-natal necessario e a assisténcia adequada
no periodo pos-natal (IDF, 2021). Estratégias que incluem orientacfes sobre dieta
saudavel, controle de peso, exercicio moderado e monitoramento regular da glicemia
desempenham um papel fundamental no manejo eficaz dos niveis de glicose no
sangue (IDF, 2021). A colaboracdo estreita com uma equipe multidisciplinar de
profissionais de saude, incluindo nutricionistas, educadores fisicos, endocrinologistas
e obstetras € essencial ndo apenas para o tratamento, mas também para a
identificagdo oportuna de necessidades de intervencdo médica ou obstétrica, como a
prescricédo de insulina e/ou medicamentos orais (IDF, 2021).

No cerne do tratamento do DMG esta o aconselhamento dietético e a adocao

de um estilo de vida saudavel, envolvendo terapia nutricional, controle do peso e
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atividade fisica (YAMAMOTO, 2018). Evidéncias indicam que a intervencéo durante a
gestacdo em mulheres com DMG pode reduzir a incidéncia de complicacbes
obstétricas. O calculo do valor caldrico total da dieta deve ser feito de acordo com o
indice de massa corporal (IMC), conforme demonstrado na Tabela 3 (SBD, 2019). O
ganho de peso indicado ao longo da gestacéo baseia-se, idealmente, na avaliagéo do
IMC pré-gestacional ou no IMC obtido no inicio do pré-natal. O valor caldrico total deve
ser individualizado, porém recomenda-se o0 consumo minimo diario de 175g de
carboidratos, 71 g de proteinas (1,1g/kg/dia) e 28 g de fibras (SBD, 2019). Além disso,
a dieta deve conter de 40 a 55% de carboidratos, 15 a 20% de proteinas e 30 a 40%
de gorduras. E aconselhavel priorizar uma dieta com baixo indice glicémico, se
consumido de forma isolada, uma vez que esta associada a uma menor necessidade
de insulina e a um menor ganho de peso ao nascer (YAMAMOTO, 2018; SBD,2019).
E importante ressaltar que estas recomendacdes podem ser ajustadas conforme as
necessidades individuais de cada gestante, sob orientacdo de um nutricionista ou

médico.

Tabela 3. Faixas de ganho de peso gestacional semanal e total (kg) recomendados
até o periodo entre a 37° e 42° semana, conforme indice de massa corporal (IMC)

pré-gestacional.

Ganho de peso (kg)
IMC pré-gestacional Ganho de peso (kg) semanal no 2° e 3° Ganho de peso (kg)

(kg/m2) total até a 14° semana trimestres (a partir da total na gestacéo
14° semana)

Baixo peso < 18,5 1,0-3,0 0,51 (0,44-0,58) 12,5-18,0
Adequado entre 18,5 e 1,0-3,0 0,42 (0,35-0,50) 11,5-16,0
24,9
SObrepesggegtre 250e 1,0-3,0 0,28 (0,23-0,33) 7,0-11,5
Obesidade > 30,0 0,2-2,0 0,22 (0,17-0,27) 5,0-9,0

Fonte: Adaptado de SBD, 2019.

Além disso, é recomendado o uso moderado de edulcorantes como alternativa

a sacarose com base nos limites diarios estabelecidos pela Organizagdo Mundial da
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Saude (OMS) e aceitos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), como
0 aspartame (40 mg/kg de peso), a sacarina (2,5 mg/kg de peso), o acessulfame-K
(15 mg/kg de peso) e a sucralose (15 mg/kg de peso) (SBD, 2019). Estudos recentes
sugerem gue a dieta mediterranea pode ser segura durante a gestacao, embora ainda
seja necessario mais pesquisas para determinar sua efichcia em comparacado com as
orientacdes dietéticas convencionais (MAHAJAM, 2019). Além disso, mulheres com
diabetes pré-concepcional devem receber aconselhamento especializado antes de
engravidar, com ajustes na medicacédo e controle intensivo do diabetes mellitus, além
de uma abordagem planejada para a gestacdo. O cuidado pré-concepcional para
essas pacientes deve incluir os exames e cuidados padrdo recomendados para
gualquer pessoa que planeja uma gravidez. Recomenda-se a prescricao de vitaminas
pré-natais com, pelo menos, 400 ug de acido félico e 150 ug de iodeto de potassio
antes da concepcao. A implementacdo dessas estratégias promove o0 manejo eficaz
do DMG, contribuindo para melhores resultados materno-infantis (MAHAJAM, 2019;
SBD, 2019; IDF, 2021; ADA, 2023).

E importante ressaltar que a OMS recomenda a suplementac&o oral diaria de
ferro elementar e &cido folico com 30 mg a 60 mg de ferro e 400 ug (0,4 mg) de &cido
félico é recomendada para mulheres gravidas para prevenir anemia materna, sepse
puerperal, baixo peso ao nascer e parto prematuro (WHO, 2024). Ademais, em
populacdes com baixa ingestdo de célcio na dieta, a suplementacéo diaria de célcio
(1,5 g—2,0 g de célcio elementar oral) é recomendada para mulheres gravidas para

reduzir o risco de pré-eclampsia (WHO, 2023).

1.3 MICRORNAS

MicroRNAs (miRNA) séo pequenas moléculas de RNA nédo-codificadores que,
em sua fase madura, possuem aproximadamente 18 e 25 nucleotideos e que atuam
na regulacdo pos-transcricional da expressao génica, por meio do pareamento de
bases com moléculas de RNAm especificos na regido 3" ndo traduzida (3° UTR).
Essas moléculas atuam no silenciamento génico, induzindo a degradacdo do RNAm
ou a repressdo translacional, ligando-se a um RNAm alvo (SILVA e PANTALEAO,
2017; QUINTANILHA, 2017; MATSUYAMA E SUZUKI, 2020; SZELENBERGER,
2019). Atualmente, mais de 2.600 miRNA humanos maduros foram identificados até
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0 momento e as sequéncias desses miRNAs estéo disponiveis em bancos de dados
publicos, como 0 miRBase Sequence Database (www.mirbase.org).

A biogénese do miRNA envolve uma série de eventos complexos, desde a
transcricdo inicial até sua maturacéo funcional no citoplasma da célula. A primeira
etapa de sintese de miRNA € a transcricdo do gene especifico pela RNA polimerase
Il no ndcleo da célula, resultando em um transcrito primario (pri-miRNA). Este pri-
MiRNA é entdo clivado pelo complexo microprocessador Drosha/DGCRS8, dando
origem a uma sequéncia menor e com um formato de hairpin, denominado de
precursor de miRNA (pré-miRNA). Em seguida, o pré-miRNA é exportado para o
citoplasma pela proteina Exportina 5, onde a enzima Dicer atua, removendo a
estrutura hairpin e formando uma dupla fita de miRNA. Essa dupla fita € entdo
associada a proteina Argonauta (AGO), que seleciona sua fita guia e forma o
complexo de silenciamento induzido por miRNA (miRISC). Este complexo se liga a
sequéncias complementares do mMRNA, ocasionando uma regulacdo pos-
transcricional por inducéo/repressdo da sintese proteica e/ou degradacdo do mRNA
alvo (REIS, 2018; SILVA e PANTALEAO, 2017, QUINTANILHA, 2017).

Um unico miRNA tem a capacidade de regular varios mRNAs e desempenha
um papel fundamental na regulacao de processos biologicos. Evidéncias mostram que
0s miRNAs tém importancia central na regulacdo dos eventos moleculares envolvidos
na patogénese da obesidade e do DM. (SZELENBERGER, 2019; SILVA e
PANTALEAO, 2017; QUINTANILHA, 2017). Os miRNAs sdo encontrados tanto
dentro das células quanto fora delas, presentes em uma variedade de fluidos corporais
humanos, como soro, plasma, saliva e urina. Ha uma estimativa de que cerca de 30%
de todos os transcritos estejam sob o controle de microRNAS, e recentemente eles
tém sido associados a diversas condi¢es patologicas (KOZOMARA, BIRGAOANU e
GRIFFITHS-JONES, 2019; SILVA e PANTALEAO, 2017; QUINTANILHA, 2017).

Com os avancos no campo de pesquisa da genbmica nutricional, a
nutrimirémica tém se destacado como uma area de estudo importante na nutricdo. A
nutrimirbmica estuda os efeitos da dieta na modulacéo da expressdo dos miRNAs, 0s
guais desempenham um papel importante no desenvolvimento de doencas cronicas
(QUINTANILHA, 2017). Por exemplo, o resveratrol, presente em uvas e frutas
vermelhas, demonstrou efeitos anti inflamatoérios, modulando os miRNAs como miR-
663, miR-155, miR-21 e 0 miR-146a que estdo associados ao processo inflamatorio.

Da mesma forma, os acidos graxos poliinsaturados (PUFAs), como o acido
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eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosahexaendico (DHA), presentes em peixes
gordurosos, atuam na modulacdo de miRNAs relacionados a resposta inflamatoria,
como miR-146a, miR-146b, miR-21, miR-125a, miR-155, dentre outros. Além disso,
compostos bioativos, como curcumina e quercetina, também foram associados a
modulagdo de miRNA, como miR-155 e miR-17-5p na curcumina, ambos envolvidos
em processos inflamatorios e doencas cronicas (QUINTANILHA, 2017).

Assim, estudos mostram que os miRNAs podem ser regulados pela dieta e por
compostos bioativos, sugerindo que mudancas no padrao alimentar podem ser uma
estratégia promissora na modulacao do risco dessas doencas (QUINTANILHA, 2017).
Além disso, os miRNAs tém ganhado destaque pois sédo considerados biomarcadores
de doencas potencialmente Uteis devido a sua facil coleta em fluidos corporais por
meio de técnicas minimamente invasivas, e sua alta estabilidade resistindo a
sequéncias de congelamento/descongelamento repetitivos (REIS, 2018;
SZELENBERGER, 2019).

Diante disso, no contexto do DMG, os miRNAs emergem como potenciais
biomarcadores preditivos para o diagnéstico mais preciso desta condi¢do.Os critérios
de avaliagao variam e dificultam a comparagédo de dados de pesquisa (DINESEN,
2023; IDF, 2021). Ademais, por meio da nutrimirdmica, sugere-se que 0s miRNAs
podem servir como ferramentas para avaliar a eficacia da terapia nutricional (SILVA e
PANTALEAO, 2017; QUINTANILHA, 2017). Dessa forma, os MiRNAs podem ser
ferramentas de grande utilidade para o profissional nutricionista, possibilitando avaliar
0 progndstico da doenca, o impacto para o recém-nascido e a intervencao dietética

de maneira mais assertiva e direcionada.

2. OBJETIVO

Realizar uma revisao bibliogréfica sobre as interven¢des nutricionais no manejo
do DMG e os miRNAs circulantes alterados no contexto desta condic&o, explorando
seu impacto na fisiopatologia, bem como suas implicacdes diagndsticas e possiveis

intervencgoes.
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3. METODOLOGIA

Foram selecionados para a revisdo bibliografica artigos de revisdes narrativas,
sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos, publicados em portugués e inglés, no
periodo de 2014 a 2024. As fontes consultadas foram as bases de dados: PubMed,
MedLine e Google Scholar. Foram utilizados os seguintes termos de busca em ambos
os idiomas: "microRNA", "Diabetes Gestacional”, "microRNA e Diabetes Gestacional",
"microRNA e Dieta", "microRNA e Nutrientes", “Terapia nutricional e Diabetes
Gestacional”, “Dieta e Diabetes gestacional” e “Diabetes e Nutrientes”. Foram
considerados para inclusdo nesta revisao estudos que investigaram o efeito de
intervencdes nutricionais no DMG, a associacdo entre miRNA e DMG, bem como
aqueles que abordaram a relacdo entre miRNA, dieta e nutrientes. Foram incluidas
pesquisas realizadas em seres humanos e animais, enquanto estudos com

metodologia ndo especificada ou conclusdes inconclusivas foram excluidos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. INTERVENCAO NUTRICIONAL NO DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL

Diversos estudos e diretrizes clinicas destacam a importancia das intervencoes
dietéticas no manejo do DMG. O objetivo da terapia nutricional médica (MNT) é
incentivar uma dieta saudavel para atingir e manter a normoglicemia, promover o
ganho de peso adequado na gestacdo e o crescimento fetal adequado (DUARTE-
GARDEA, 2018). As estratégias nutricionais abrangem abordagens variadas,
incluindo dietas com baixo indice glicémico (IG), restricdo energética, dieta low carb,
dietas enriquecidas com fibra, bem como padrbes de dieta como a DASH (Dietary
Approach to Stop Hypertension), e dieta do Mediterraneo , além de modificacdes na
guantidade e qualidade de macronutrientes (carboidratos, gorduras, proteinas) e
micronutrientes (vitaminas e minerais). Nesse contexto, varias intervencgdes dietéticas
tém sido investigadas, oferecendo uma visdo abrangente dos impactos no controle

glicémico e nos desfechos associados ao DMG, conforme detalhamento a seguir.
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A revisdo sistematica conduzida por Yamamoto et al. (2018), que analisou
dezoito estudos com 1.151 participantes, abordou o efeito de diversas intervencdes
dietéticas no DMG. Entre essas intervencoes, a dieta de baixo IG mostrou uma
reducdo significativa na glicemia em jejum e pés-prandial, além de estar associada a
uma diminui¢cdo na necessidade de medicacao (medicamentos orais para diabetes ou
insulina). Brown et al. (2017) reforca esses achados em uma revisdo sistematica,
associando a dieta de baixo IG a reducéo da necessidade de insulina e a melhora na
HbAlc. Além disso, o0 estudo de meta-analise e revisdo sistemética de Dingena et al.
(2023) verificaram que a dieta de baixo IG é eficaz na reducéo da glicemia em jejum
e do risco de macrossomia fetal.

A Dieta DASH é caracterizada por um padréo alimentar rico em frutas, vegetais,
gréos integrais e laticinios, e com baixo teor de gordura saturada, colesterol, graos
refinados e doces (YAMAMOTO, 2018). A revisdo sisteméatica e metanalise de Lin Q.
et. al. (2023), que analisou 27 ensaios clinicos randomizados (ECRs) envolvendo
1923 mulheres gravidas com DMG e a revisdo sisteméatica de Yamamoto et al. (2018)
destacam a eficacia dessa dieta no controle glicémico. Ela demonstrou beneficios
significativos, com melhora na concentracao de glicose em jejum e pos prandial, e da
resisténcia a insulina pela avaliacdo do HOMA-IR, além de uma reducédo na
necessidade de medicacao.

No caso das dietas low carb, Yamamoto et al. (2018), observaram uma
diminuicdo no ganho de peso materno e na taxa de cesarea. Ademais, a revisdo de
Lin Q. et al. (2023) encontra controvérsias em relacdo a reducdo da incidéncia de
macrossomia, pois o0 estudo de Feinman et al. (2015) analisado na reviséo relatou
uma reducéo na incidéncia de macrossomia e na concentracdo de HbAlc, enquanto
o estudo Viana et al. (2014) concluiu que a dieta low carb ndo reduziu
significativamente o uso de insulina ou a incidéncia de macrossomia.

A revisdo sistematica realizada por Waugh et al. (2024) analisou trés ensaios
clinicos randomizados com um total de 2.348 participantes, onde a intervencao incluiu
uma dieta mediterranea enriquecida com azeite extra virgem (EVOO) e pistaches. Os
resultados indicaram uma reducéo significativa na incidéncia de DMG em mulheres
gue seguiram essa dieta em comparagcdo com grupos controle. Esses achados
sugerem que o padrao alimentar mediterraneo, além de reduzir o risco de DMG, pode

trazer beneficios adicionais, como diminui¢cdo da necessidade de medicacéo, melhora
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nos niveis de glicose e reducdo de desfechos adversos como macrossomia fetal e
pré-eclampsia.

Evidéncias mostram que a proteina de soja pode ser benéfica no manejo do
DMG. Em um dos estudos analisados, a dieta a base de proteina de soja tinha a
mesma quantidade de proteina que a dieta controle, mas a porcao de proteina era
composta por 35% de proteina animal, 35% de proteina de soja e 30% de outras
plantas, enquanto o outro estudo analisado, 25% da parte de cereais de carboidratos
complexos ricos em fibras foi substituida por soja. Essas interven¢des mostraram uma
reducdo da necessidade de medicacdo e melhora da resisténcia a insulina por meio
da avaliacdo do HOMA-IR, bem como reducdo do peso ao nascer (YAMAMOTO,
2018).

Por outro lado, intervencdes de restricdo energética, (restricdo de 1.590a 1.776
kcal/dia versus o controle com 2.010 a 2.220 kcal/dia) e dieta rica em fibras (40 g de
fibras por dia derivado de alimentos ricos em fibras, além de uma bebida rica em fibras
com 40 g/dia) ndo mostraram diferencas significativas nos resultados clinicos. No
entanto, a dieta rica em fibras apresentou uma tendéncia a reducdo do peso ao
nascer, como indicado pela revisao de Yamamoto et al. (2018).

De acordo com a revisdo de Yamamoto et al. (2018), a dieta étnica (alimentos
comumente consumidos de acordo com a etnia do participante, com a mesma
guantidade de kcal e composicdo nutricional que o controle) e as modificagbes
comportamentais (recomendacdes individuais para auxiliar nas escolhas alimentares)
foram associadas a reducdes significativas na glicemia em jejum e pés-prandial, além
de melhorias nos niveis de HbAlc.

Finalmente, no que se refere a suplementacédo nutricional, a revisao de Jin et
al. (2020) mostra que a administracdo de vitamina D, magnésio, dmega-3 e zinco traz
melhorias significativas na glicemia em jejum e na concentracdo de insulina em
mulheres com diabetes mellitus gestacional (DMG). Os estudos incluidos indicaram
doses especificas: vitamina D foi administrada em até 50.000 Ul em intervalos
regulares, magnésio em 250 mg/dia, 6mega-3 em 1.000 mg/dia (combinando EPA e
DHA) e zinco em 30 mg/dia, sendo esses nutrientes fornecidos de maneira isolada e
individualizada, promovendo eficacia na homeostase da glicose e na resisténcia a
insulina. Complementando esses dados, a revisdo de Li et al. (2021) reforca os
beneficios de suplementacédo similares, relatando doses de magnésio variando entre

100 e 250 mg, zinco entre 4 e 233 mg, selénio em 200 ug, calcio entre 400 e 1.000
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mg, e vitamina E em 400 Ul diarias durante seis semanas, com vitamina D
administrada entre 200 e 50.000 Ul, diariamente ou a cada duas ou trés semanas, ao
longo do mesmo periodo. Essas suplementacdes foram eficazes para controlar a
glicemia e melhorar a resisténcia a insulina, contribuindo como adjuvantes valiosos no
manejo do DMG.

As evidéncias cientificas destacam a importancia das intervencdes nutricionais
no manejo do DMG, mostrando que diferentes abordagens dietéticas podem ajudar a
controlar a glicemia, reduzir a necessidade de medicacdo, melhorar a resisténcia a
insulina e minimizar o risco de complica¢des, como a macrossomia fetal. No entanto,
alguns dados ainda sdo controversos ou com resultados ndo significativos, o que
evidencia a necessidade de mais pesquisas de longo prazo com amostras maiores
para avaliar melhor a eficacia dessas intervencdes. E fundamental adaptar as
recomendacdes nutricionais as diferentes realidades culturais, geogréficas e
socioecondmicas das populacdes, o que pode afetar a aceitabilidade e eficacia das
dietas. Os profissionais de nutricdo devem estar atentos as variacbes entre
recomendacdes de diferentes paises e organizacbes de saude e personalizar as
orientacdes para cada paciente.

Por fim, € importante considerar o papel da genética no desenvolvimento e
manejo do DMG. Fatores genéticos podem influenciar ndo apenas a susceptibilidade
ao DMG, mas também a resposta individual as diferentes intervenc¢des nutricionais.
Esta interacdo entre genética e nutricdo abre caminho sobre 0s mecanismos
moleculares envolvidos no DMG e potencialmente oferece novas abordagens para
intervencdes personalizadas. Destaca-se o papel fundamental dos profissionais de
nutricdo na equipe multidisciplinar de cuidados as gestantes com esta condi¢ao, bem
como a necessidade continua de pesquisas que integrem conhecimentos sobre
padrbes alimentares, recomendacdes especificas e fatores genéticos para otimizar o

manejo do DMG.

4.2. MICRORNA e DMG

Nos ultimos anos, diversos estudos tém investigado o papel dos miRNAs na
fisiopatologia do DMG, destacando sua relevancia como biomarcadores potenciais
para diagnostico e intervencdo precoce. ApOs a etapa de busca na literatura de

metanalises e revisfes sistematicas selecionadas, identificamos que os miRNAs mais
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frequentemente associados ao DMG na literatura foram miR-16, miR-222, miR-29 e
miR-330. Considerando a prevaléncia destes miRNAs nos estudos analisados, optou-
se por focar nos resultados e discussao detalhada nestes quatro miRNAs.

O estudo de Dinesen et al. (2023), uma revisao sistematica e metanalise, incluiu
849 artigos e observou um aumento significativo da concentragdo do miR-16, miR-29
e miR-330 circulantes em pacientes com DMG, sugerindo uma forte correlacdo desses
MiRNAs com a resisténcia a insulina e a homeostase glicémica. O estudo seguiu as
diretrizes PRISMA e teve como objetivo comparar os niveis de miRNAs em mulheres
com DMG e controles normoglicémicos, identificando potenciais biomarcadores.

Da Silva et al. (2023) em uma revisdo sistematica, identificou 82 miRNAs
desregulados no DMG a partir de 55 estudos observacionais. O estudo destacou a
regulacéo positiva do miR-16-5p e miR-330-3p, enquanto o miR-222-3p foi encontrado
sendo regulado tanto positivamente como negativamente, interferindo diretamente na
proliferacdo das células beta pancreaticas e na captacao de glicose, desempenhando
um papel central no desenvolvimento do DMG.

Lewis et al. (2023), com base em 16 estudos que incluiram 1355 adultos (674
com DMG e 681 controles), revisou os niveis de miRNAs como miR-16 e miR-222,
observando que seus niveis variam ao longo da gestacdo, aumentando em cada
trimestre em comparacdo com o primeiro trimestre no grupo com diabetes gestacional,
enquanto permaneceram constantes no grupo controle, afetando o controle glicEmico.

Li et al. (2023) conduziu uma metandlise que incluiu seis estudos com 252
casos de DMG e 309 controles. A pesquisa relatou que o miR-16-5p estava
consistentemente elevado em casos de DMG, sugerindo que esse miRNAs podem

ser usado como biomarcador potencial para diagndstico desta condicédo.

4.2.1. MiR-16

O miR-16-5p é um regulador positivo da via de sinalizacdo da insulina, com
atuacdo em proteinas como o substrato do receptor de insulina-1 (IRS1) e -2 (IRS2),
gue sao essenciais para a mediacao dos efeitos da insulina na sua via de sinalizacéo
(DA SILVA, 2023). A elevacdo do miR-16-5p esta relacionada com a resisténcia a
insulina, conforme evidenciado por Lewis et al. (2023), que identificaram uma
correlacdo positiva deste miRNA com niveis de glicose em jejum e HbAlc nas
semanas 24-28 de gestacdo. Evidéncias mostram que a delecdo do miR-16-5p no
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musculo esquelético e a reducédo da concentragcdo nos seus niveis circulantes estdo
positivamente correlacionados com a sensibilidade a insulina em camundongos (LIM,
2022). No entanto, outro estudo analisado relatou uma correlacdo positiva entre o
aumento na concentracao de miR-16-5p circulante e a sensibilidade a insulina, o que
contrasta com o aumento de miR-16-5p no DMG, uma condic¢do de baixa sensibilidade
ainsulina (MA, FU e GARVEY, 2018). Além disso, outro estudo da revisao de Dinesen
et al. 2023 mostrou que o aumento nos niveis circulantes de miR-16-5p estédo
associados a resisténcia a insulina, medida pelo indice HOMA-IR. Esses achados
sugerem que a regulacdo do miR-16-5p pode ter efeitos variados, dependendo do
contexto fisioldgico e do estado metabdlico feminino.

Na meta-analise de Dinesen et al. 2023, 8 estudos foram incluidos, totalizando
351 mulheres com DMG e 320 controles. Nele, encontrou-se uma elevacao moderada
do miR-16 plasmatico em mulheres com DMG, com uma diferenca média padronizada
(DMP) de 0,32. Destaca-se um aumento significativo da expressao plasmatica do miR-
16 em um estudo especifico analisado nesta meta-analise, com elevacdo de
aproximadamente 15 vezes em mulheres com DMG em comparagdo com mulheres
sem DMG. As diferencas na magnitude do aumento podem ser atribuidas a fatores
como o design dos estudos e a heterogeneidade das populacdes analisadas
(DINESEN, 2023).

Em relacdo a consisténcia nos achados, Li et al. (2023) relataram uma
regulacao positiva do miR-16-5p em mulheres com DMG, sugerindo uma possivel
relacdo com a resisténcia a insulina e a sindrome dos ovéarios policisticos (SOP). Da
Silva et al. (2023) corroboram essa evidéncia, afirmando que o miR-16-5p é regulado
positivamente no DMG e esta associado a modulacao da sinalizagdo da insulina,
correlacionando-se com a reducao das proteinas IRS1 e IRS2 durante o segundo
trimestre da gestacdo, prejudicando a via Wnt/B-catenina, crucial para o
desenvolvimento embrionéario e a homeostase tecidual. Além disso, Lewis et al. (2023)
observaram gue, em estudos que avaliaram a expressédo do miR-16-5p em multiplos
momentos ao longo da gestacdo, a expressao deste miRNA aumentou a cada
trimestre para mulheres com DMG, diferente do observado nas gestantes do grupo
controle, as quais mantiveram um padréo de expressao constante.

Dinesen et al. (2023) e outros autores ressaltam que a identificacdo do miR-16-
5p pode ser relevante para o diagndéstico e intervencédo em diabetes, além de outras

condicbes como cancer. Segundo essa revisao, a inclusdo do miR-16-5p em um
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algoritmo predictivo para DMG, junto com outros miRNAs como miR-29a e miR-134,
por exemplo, pode evidenciar seu potencial para ajudar na identificacdo precoce do
DMG.

As evidéncias sugerem que o miR-16, especialmente na forma de miR-16-5p,
desempenha um papel significativo na fisiopatologia do DMG, atuando na resisténcia
a insulina e possivelmente outros desfechos metabdlicos. No entanto, as variagbes
nos niveis e associacdes observadas entre diferentes estudos indicam a necessidade
de mais pesquisas para elucidar os mecanismos subjacentes e validar o uso do miR-

16-5p como biomarcador diagndstico.

4.2.2. MiR-222

Os dados sobre o miR-222 no contexto do DMG apresentam variacdes
significativas entre os estudos revisados, com divergéncias em relacdo a sua
expressdo como e o impacto deste microRNA nesta condicdo. A meta-andlise de
Dinesen et al. (2023) incluiu quatro estudos, abrangendo 126 sujeitos controle e 162
pacientes com GDM. A andlise revelou que ndo héa diferenga significativa nos niveis
de miR-222 em pacientes com GDM. A heterogeneidade foi moderada, sugerindo que
0s niveis circulantes de miR-222 ndo estdo consistentemente associados ao GDM,
evidenciando a falta de uma correlacdo clara entre o0 aumento desse miRNA e a
doenca.

Por outro lado, o estudo de Da Silva et al. (2023) sugere uma relagcdo mais
direta entre 0 miR-222-3p e o metabolismo da glicose durante a gestacao. De acordo
com essa revisao, 0 miR-222 regula tanto o receptor de estrogénio-a (ER-a) quanto o
transportador de glicose tipo 4 (GLUT 4), ambos envolvidos na sensibilidade a
insulina. Este miRNA foi identificado como regulado positivamente e negativamente
em diferentes estudos, 0 que indica variacdes nos seus niveis de expressdo. Além
disso, mulheres com DMG apresentaram niveis mais elevados de miR-222 no tecido
adiposo, com correlacdo negativa em relacdo aos niveis de ER-a e GLUT4,
demonstrando que esse miRNA pode influenciar diretamente a resisténcia a insulina,
sendo um fator importante no metabolismo da glicose durante a gestacao.

Ja o estudo de Lewis et al. (2023) aponta para um papel potencial do miR-222-
3p em outros contextos metabdlicos, como obesidade e DM2. O miR-222-3p atua
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regulando de forma negativa a expressdo dos genes que codificam as proteinas
MGMT, PPP2R2A e RECK, que sédo associados a patologia do DM2. Em modelos
murinos obesos, sua superexpressao foi vinculada ao aumento da adiposidade e a
regulacao da via TSC2/mTORC1/S6K, indicando seu impacto no acimulo de gordura
(YAMAGUCHI, 2022). No contexto do GDM, os resultados foram igualmente
heterogéneos: enquanto o estudo de Pheiffer et al. (2018) relatou diminuicdo do miR-
222-3p nas semanas 24—28 de gestacéo, o estudo de Tagoma et al. (2018) observou
um aumento entre as semanas 23-21. Embora um estudo de validagéo de Filardi et
al. (2022) tenha encontrado uma correlagéo positiva entre o miR-222-3p, a glicose em
jejum e o peso ao nascer de gestantes com GDM, o miRNA néo foi associado de
forma independente ao GDM em modelos de regresséo linear logistica. Isso sugere
que ele pode exercer um papel mais indireto, influenciado por mdltiplos fatores
metabolicos (LEWIS, 2023).

Em sintese, os estudos apontam que o miR-222 pode ter um papel importante
e complexo no GDM, afetando tanto o metabolismo da glicose quanto a resisténcia a
insulina, mas os resultados ainda ndo sao consistentes. Dinesen et al. destacam a
auséncia de uma correlagdo robusta, enquanto Da Silva et al. evidenciam sua
influéncia direta na resisténcia a insulina e nos niveis de ER-a e GLUT4. Lewis et al.,
por sua vez, associam o miR-222 a obesidade e ao diabetes tipo 2, reforcando a
necessidade de mais investigacbes para compreender plenamente sua funcdo no
DMG.

4.2.3. MiR-29

O miR-29 tem um papel central em doencas metabdlicas, como o DMG.
Estudos mostram que miR-29a esta elevado em pacientes com DMG, o que pode
indicar comprometimento da tolerancia a glicose antes da gestacdo (Dinesen et al.,
2023). Além disso, Deng et al. (2020) revisou estudos que destacam o impacto do
miR-29 em processos metabolicos e inflamatérios, mostrando que ele regula
negativamente a glicemia e o estresse oxidativo por meio da via PI3K/Akt e influencia
o0 metabolismo da glicose e a oxidacao lipidica em resposta a insulina. O miR-29a
também afeta a fungao das células 3 pancreaticas, regulando a secreg¢ao de insulina.

A inibicdo do miR-29a aumenta a expressdo de MCT1 nas ilhotas pancreaticas,
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sugerindo seu papel na modulagdo da secrecdo de insulina (DENG, 2020). Além
disso, 0 miR-29a é um regulador negativo do receptor CB1, prevenindo danos renais
em diabéticos e influenciando a progresséo da nefropatia diabética (DENG, 2020).

Em uma revisdo sistematica e meta-analise o miR-29a foi regulado
positivamente em pacientes com DMG, mostrando um aumento significativo da
expressdo plasmatica (um aumento de 1,18 vezes) em relacdo aos controle
(DINESEN, 2023). Embora alguns estudos desta revisdo indiquem elevacoes
consideraveis do miR-29 circulante em mulheres com DMG, outro estudo especifico
observou uma diminui¢cdo nos niveis de miR-29a em mulheres chinesas com DMG.
Dessa forma, o0 miR-29a foi significativamente elevado na circulacéo de pacientes com
DMG e essa elevacgdo, observada em estudos com diagndstico precoce, pode indicar
uma tolerancia a glicose comprometida antes da gestacdo (DINESEN, 2023). Além
disso, verificou-se que a supressao aguda do miR-29a em camundongos obesos
alimentados com dieta rica em gordura melhorou a resisténcia a insulina hepatica e a
tolerancia a glicose, sugerindo um papel causal do miR-29a na manutencdo da
tolerancia a glicose (HUNG, 2019; DINESEN, 2023).

Lewis et al. (2023) verificou que o miR-29a-3p estava regulado de forma
positiva em 50% dos estudos analisados, enquanto 17% mostraram regulacéo
negativa e 33% nao encontraram diferencas significativas. Um dos estudos sugere
gue o miR-29a-3p atua como um regulador negativo da glicose sérica, uma vez que a
reducdo desse miRNA resultou em um aumento da expressdo da carboxiquinase
fosfoenol pirGvica mitocondrial 2 (PCK2), que esta envolvida na gliconeogénese. A
superexpressdao do PCK2 pode, por sua vez, levar a niveis elevados de glicose.
Contudo, essa inferéncia ndo é sustentada por evidéncias coletivas, indicando a
necessidade de mais pesquisas para elucidar os mecanismos subjacentes e como

esses podem variar em diferentes contextos populacionais e regionais.

4.2.4. MiR-330

O miR-330-3p atua como um regulador central da homeostase do ciclo celular,
afetando genes importantes como E2F1 e CDC42, que estdao envolvidos na
proliferacdo e secrecéo de insulina. O gene CDC42 ativa a proteina PAK-1, essencial

para a mobilizagdo de granulos de insulina @& membrana plasmatica, facilitando a
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secrec¢do sustentada de insulina, além de influenciar a translocacao do transportador
GLUT4, promovendo a captacdo de glicose nos tecidos adiposos e musculares. A
reducdo de CDC42 pode levar a resisténcia a insulina e disfuncéo secretora (HUANG,
2019). O E2F1, por sua vez, € um fator de transcricdo fundamental para a proliferacéo
das células B em resposta a resisténcia aguda a insulina, ampliando a massa de
células produtoras de insulina e compensando a resisténcia insulinica (SHIRAKAWA,
2022). A baixa expressdo desses genes, causada pelo aumento dos niveis de miR-
330, pode comprometer a funcionalidade das células beta pancreaticas. Além disso,
0 gene do receptor de Angiotensina Il Tipo 2 (AGTR?2) foi identificado como alvo do
miR-330-3p. Sua regulacao negativa pode afetar a regeneracdo das células beta no
pancreas adulto, especialmente sob alta demanda metabdlica (DINESEN 2023; DA
SILVA 2023).

O estudo de Dinesen et al. (2023) destaca que o miR-330 foi investigado em
cinco estudos analisados, envolvendo 155 sujeitos de controle e 135 pacientes com
DMG. A meta-andlise revelou um aumento significativo nos niveis de miR-330, com
uma elevacdo de 1,42 vezes nos pacientes com DMG. As diferencas observadas
podem ser atribuidas a heterogeneidade das populacdes analisadas e ao design dos
estudos, ja que um indice de heterogeneidade de 87% foi registrado.

Além disso, ainda no estudo de Dinesen et al. (2023), sugere-se que ha uma
tendéncia em que os niveis de miR-330 sdo ligeiramente reduzidos durante as
gestacdes nos periodos iniciais, aumentando nas fases mais avancadas. I1sso sugere
gue o miR-330 pode ter um papel dinamico na fisiopatologia do DMG. Relata-se ainda
gue o miR-330 esta associado a disfungdo das células beta, enquanto Da Silva et al.
(2023) enfatizam seu envolvimento na proliferacdo e secrecdo de insulina, devido a
sua atuacdo como um regulador central da homeostase do ciclo celular. A regulacdo
positiva deste miRNA em pacientes com DMG pode contribuir para a disfuncéo das
células beta pancreéticas, alterando sua proliferacéo e crescimento.

A identificacdo do miR-330 como um regulador importante na fisiopatologia do
DMG sugere que ele pode ser um biomarcador potencial para diagndstico e
intervencdo. A correlagdo entre os niveis elevados de miR-330 e a disfuncdo das
células beta destaca sua relevancia clinica. Contudo, as variacdes nos niveis e as
associacOes observadas entre diferentes estudos indicam a necessidade de mais
pesquisas para elucidar os mecanismos subjacentes e validar o uso do miR-330 como

biomarcador diagnéstico.
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4.3. MICRORNAs E INTERVENCOES NUTRICIONAIS: EVIDENCIAS NO
CONTEXTO DO DMG

Os miRNAs tém um papel importante na regulacdo génica e na resposta
metabdlica no DMG, influenciando nos processos bioldgicos relevantes no contexto
de intervengdes nutricionais. Nesse contexto, os miRNAs podem ser modulados por
fatores dietéticos, sendo alvos potenciais para estratégias nutricionais de intervencéo
para o DMG (DELUCAS, 2024). Fatores dietéticos como alimentos especificos,
padrdes alimentares, vitaminas e compostos bioativos podem modular a expressao
de miRNAs (PALMER, 2014). Os miRNAs citados anteriormente como o miR-16, miR-
222, miR-29 e miR-330, estdo associados com a regulacdo metabdlica em condi¢cbes
de disfuncdo metabdlica por meio da dieta, como no diabetes mellitus (DELUCAS,
2024). A modulacdo destes miRNAs através de intervencdes dietéticas representa
uma area promissora para melhorar o controle glicémico e os desfechos gestacionais.
No entanto, estudos clinicos nessa area ainda séo escassos.

Uma revisdo sistematica investigou o impacto de dietas e alimentos especificos
na regulacdo de miRNAs e suas implicacdes para a saude. Essa revisado revelou que
a ingestao diaria de 30 a 60 gramas de nozes promoveu 0 aumento da expressao do
miR-29b em comparagdo aos controles (DELUCAS, 2024). Consumir nozes
regularmente esta associado a beneficios para a saude, incluindo a melhora do perfil
lipidico e a reducdo de marcadores inflamatorios, promovendo a saulde
cardiovascular. Além disso, as nozes podem ajudar na regulacdo da glicose e na
reducdo do estresse oxidativo, fatores importantes para a prevencédo de doencas
metabdlicas e cardiovasculares. Esses beneficios parecem ser atribuidos a presenca
de acidos graxos saudaveis, antioxidantes e compostos bioativos nas nozes
(ALSHAHRANI, 2022). Sobre o miR-330, foi observada regulacdo negativa apos a
ingestao diaria de 30 gramas de nozes e améndoas por um periodo de 8 semanas,
indicando que dietas ricas em oleaginosas podem suprimir a expressao deste miRNA.
Para o miR-222, uma intervencdo com 5 gramas/kg/peso corporal de uvas frescas em
adultos com sobrepeso resultou em uma regulagéo negativa. (DELUCAS, 2024).

O estudo de coorte de Valerio et al. (2022) investigou os efeitos de uma dieta

mediterranea enriquecida em mulheres com DMG. Neste ensaio clinico randomizado
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os participantes foram divididos entre um grupo de intervencdo com suplementacao
de azeite e pistache, e um grupo controle, seguindo uma dieta mediterranea restritiva.
As avaliacbes ocorreram em trés momentos: 8-12 semanas, 24-28 semanas de
gestacdo e dois a trés anos ap0s o parto. Os resultados mostraram que as mulheres
com DMG que seguiram uma dieta mediterranea enriquecida com azeite extra virgem
e pistache tiveram uma diminuicdo nos niveis de insulina, IL-6, leptina e nos valores
de HOMA-IR durante a triagem de GDM (24-28 semanas), associada a um aumento
da expressao do miR-222-3p. Os resultados indicam que a dieta mediterranea pode
modular a resposta inflamatéria e melhorar a sensibilidade a insulina, ajudando a
controlar a glicemia e a prevenir complicacdes metabolicas apos a gestacao.

A revisao sistematica de Palmer et. al. (2014) investigou a influéncia de
intervencdes dietéticas na expressdo de microRNAs e seu impacto em processos
relacionados a envelhecimento, cancer e doencas metabdlicas. De acordo com esse
estudo, dietas ricas em gordura e intervencdes de perda de peso, incluindo acidos
graxos especificos como o acido linoleico, modulam a expressao dos miR-221/222, o
gue afeta a funcéo endotelial e adipécitos. Ademais, o folato foi associado ao aumento
da expressao do miR-222, impactando a metilacao celular e processos epigenéticos,
e possivelmente a sensibilidade a insulina, com implicacdes no envelhecimento e em
desordens metabdlicas. Em diabetes descontrolado, 0 miR-221 apresentou niveis
elevados, prejudicando a fungédo endotelial. Nesse caso, dietas cetogénicas e
restricdo caldrica, que baixam a glicose, podem reduzir o miR-221, aliviando
complicagBes vasculares. (PALMER, 2014; DA SILVA, 2023).

Um estudo verificou que o tratamento com naringina foi capaz de proteger
trofoblastos e células endoteliais de tecidos placentarios de mulheres com DMG de
um ambiente de altas concentracdes de glicose ao regular negativamente o miR-140-
3p.Observou-se ainda aumento de receptores de insulina, aumentando a captacéo de
glicose nestas células, tornando-o um composto potencial para o tratamento do DMG
e um miRNA relevante neste contexto.

A genisteina, ao reduzir a expressao do miR-22, resultou na promoc¢éao da
lipdlise, contribuindo para a diminuicdo do acumulo de lipidios no tecido adiposo. Além
disso, a genisteina melhorou a sensibilidade a insulina, possivelmente através da
regulacao positiva de genes-alvo, como BTG2 e adiporl. Assim, o estudo sugere que
a genisteina pode ser uma intervencéo promissora para tratar condicbes metabdlicas

relacionadas a obesidade e a resisténcia a insulina (GAN, 2020).
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Outro aspecto relevante € a influéncia do DMG nos microRNAs presentes no
leite humano e os potenciais impactos para os lactentes. Um estudo de coorte recente
demonstrou que o DMG esta associado a uma reducéo significativa na abundéancia de
miRNAs exossomais no leite humano, incluindo os miRNA-148a, miRNA-30b, miRNA-
let-7a e miRNA-let-7d, envolvidos em vias metabdlicas cruciais, como a sinaliza¢éo
dainsulina e adipogénese. Esses miRNAs mostraram-se relacionados ao crescimento
e a composicao corporal dos bebés nos primeiros seis meses de vida. Além disso, o
estudo sugere que estratégias dietéticas maternas podem influenciar a composicao
desses miRNAs no leite, promovendo desfechos metabdlicos mais favoraveis para os
bebés de maes com DMG. Isso reforca o potencial de intervencdes nutricionais
especificas como ferramentas para mitigar os impactos do DMG no desenvolvimento
infantil e na satde metabdlica futura dos lactentes (SHAH, 2022).

Assim, a modulag&do de miRNAs como miR-16, miR-222, miR-29 e miR-330 via
intervencdes nutricionais pode ser considerada uma abordagem promissora para o
manejo de doencas metabdlicas, incluindo o DMG. Intervencgdes especificas, como
consumo de gorduras saudaveis, uvas, nozes e fitoquimicos como a naringina podem
ser capazes de modular miRNAs importantes que atuam em vias metabdlicas que

controlam a homeostase glicémica.

5. CONCLUSAO

Evidéncias indicam que diferentes abordagens dietéticas, como dietas de baixo
indice glicémico, DASH, low carb e enriquecidas com fibras, além da suplementacao
de micronutrientes, podem reduzir a necessidade de medicacdo e melhorar a
resisténcia a insulina. Essas estratégias auxiliam na manutencdo dos niveis
glicémicos, promovem a saude metabolica materno-fetal e refletem a importéancia de
orientacdes dietéticas individualizadas e culturalmente adequadas.

Os miR-16, miR-222, miR-29 e miR-330 mostraram-se promissores para o
diagndstico precoce e acompanhamento do DMG. Entretanto, as variagdes nos niveis
e nas associacdes observadas entre estudos reforcam a necessidade de mais
pesquisas para elucidar os mecanismos subjacentes e validar esses miRNAs como

biomarcadores clinicos.
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Evidéncias indicam que intervencgfes dietéticas no DMG podem ser capazes
de influenciar a expressdo de miRNAs, atuando como coadjuvantes na terapia
nutricional, atuando em vias relacionadas ao controle da resisténcia a insulina e da
inflamagéo. No entanto, a variabilidade nos resultados e a heterogeneidade das
amostras evidenciam a necessidade de mais estudos.

A identificacéo de perfis especificos de miRNAs em gestantes pode nao apenas
facilitar o diagnostico precoce do DMG, mas também possibilitar intervencoes
nutricionais oportunas que melhorem os desfechos de salde para a mée e o feto. E
essencial que futuras pesquisas abordem a interagéo entre fatores como perfis de
MIRNA, estilo de vida e especificidades dietéticas regionais e culturais, aprimorando
a compreensdo sobre a funcdo dos miRNAs no DMG e consolidando o uso de
alimentos e nutrientes na modulacdo desses biomarcadores. Esse avango podera
abrir caminho para abordagens diagndsticas mais abrangentes e intervencdes
nutricionais personalizadas e eficazes no manejo do DMG, beneficiando tanto as

gestantes quanto os profissionais de saude que as acompanham.
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