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RESUMO

De Vasconcelos, J.A. Aspectos da suplementacdo com Mio-inositol na
Diabetes Mellitus Gestacional. 2023. no. f. Trabalho de Concluséo de Curso de
Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de
Séo Paulo, S&do Paulo, 2023.

A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) € uma das complicac6es mais frequentes
da gravidez, podendo ocorrer com qualquer mulher e apresentar-se de forma
assintomatica. Essa condicdo metabdlica € caracterizada pelo aumento da
resisténcia a insulina causada pelos hormdnios gestacionais. Hiperglicemia e
desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2 tardia sdo alguns dos riscos adversos
associados a doencga que podem afetar tanto a mae, como o feto. Por isso, €
importante que seja realizado diagndstico precoce e tratamento apropriado. Das
estratégias para a manutencdo da DMG, a primeira recomendacdo é a mudanca
no estilo de vida e a dieta da mae, seguido por terapias farmacoldgicas, caso a
intervencdo nao-farmacolédgica seja insuficiente. No entanto, nenhuma dessas
praticas provou ter resultados positivos no longo prazo até o momento. A
suplementacdo com mio-inositol se mostra promissora no controle da DMG. O
poliol ciclico possui agdo semelhante ao da insulina e favorece a homeostase da
glicose, sem causar os mesmos efeitos adversos dos anti-hiperglicémicos orais.
Desse modo, esse suplemento aparece como uma terapia inovadora e emergente,
impactando positivamente na qualidade de vida da mée e do feto.

Palavras-chave: Diabetes gestacional, mio-inositol, gravidez, suplementacéo,
diabete mellitus, resisténcia insulinica.



ABSTRACT

De Vaconcelos, J.A. Aspects of Myo-inositol supplementation in Gestational
Diabetes Mellitus. 2023. no. f. Undergraduate Thesis from Pharmacy-
Biochemistry — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2023.

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is one of the most frequent complications of
pregnancy, it can occur in any woman and manifests asymptomatically. This
metabolic condition is characterized by increased insulin resistance caused by
gestational hormones. Hyperglycemia and development of late type 2 Diabetes
Mellitus are some of the adverse risks associated with the disease that can affect
both the mother and the fetus. Therefore, it is of paramount importance that an early
diagnosis and appropriate treatment be carried out. Regarding the strategies for
maintaining GDM, the first recommendation is to change the mother's lifestyle and
diet, followed by pharmacological therapies, if non-pharmacological intervention is
insufficient. However, none of these practices have proven to have positive long-
term results to date. Supplementation with myo-inositol shows promise in the control
of GDM, the cyclic polyol has an action similar to that of insulin and favors glucose
homeostasis, without causing the same adverse effects as oral antihyperglycemics.
Thus, this supplement appears as an innovative and emerging therapy, positively
impacting the quality of life of the mother and fetus.

Keywords: Gestational diabetes, myo-inositol, pregnancy, supplementation,
diabetes mellitus, insulin resistance.
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7. ANEXOS 42

1. INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é caracterizada pela insuficiéncia
insulinica durante a gravidez, diagnosticada no segundo ou terceiro trimestre de
gravidez, por meio do teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) (D’ANNA et al,
2019). A DMG é um problema que esta se tornando cada vez mais frequente,
afetando 14% das gravidezes do mundo e este numero tende a aumentar com a
epidemia de obesidade (NOCTOR et al., 2016) e, no Brasil, segundo o Sistema
Unico de Saude (SUS), a prevaléncia é de 18%.

Durante a gestacdo naturalmente ocorrem mudancas fisiolégicas no
organismo da mae, incluindo a inducéo de hiperglicemia materna e um leve estado
de resisténcia insulinica, que podem eventualmente evoluir para a sindrome
metabolica caracterizada pela DMG em algumas mulheres (PLOWS et al., 2018).
Dentre os fatores de risco individuais que podem levar a diabetes gestacional estao,
principalmente, mées com sobrepeso, Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) e
histérico de diabetes de tipo 2 familiares. Como consequéncia do aumento do
aporte de glicose no sangue, aumenta-se o risco do desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e diabetes tipo 2 tardia na mae; ja em relacdo ao feto, pode levar
a super nutricdo e macrossomia (peso ao nascimento maior que 4.000 g), ma-
formacao, pré-eclampsia, aborto espontadneo, entre outras complicacdes no
momento do parto, além de aumentar as chances de desenvolvimento de

obesidade, doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2 no longo prazo na criancga.

As alteragBes hormonais e interferéncias no metabolismo glicidico ocorrem
de forma dinamica e, por isso, 0 acompanhamento pré-natal se faz tdo essencial,
principalmente nos grupos de risco. O tratamento é iniciado com dieta e exercicios
adequados que podem ser suficientes no manejo da taxa glicémica (BUCHANAN
et al., 2005).

A auséncia de uma estratégia eficaz de tratamento e prevencdo da DGM no
mercado, leva pesquisadores a explorarem alternativas aos tratamentos

convencionais com anti-hiperglicémicos orais caracterizados pela alta chance de



efeitos colaterais como hipoglicemia e ganho de peso. Estudos recentes avaliam a
efichcia no manejo da doenca por meio da suplementagcdo com mio-inositol, um

poliol ciclico encontrado em plantas e animais (FARREN et al., 2017).

A acdo do mio-inositol € continuamente tema de muitos estudos que buscam
potenciais terapéuticos da molécula. Revisdes atuais tém descrito a participagcéo
do mio-inositol na cascata de sinalizacdo da insulina e sua influéncia direta na
liberacdo dos receptores responsaveis pela captacdo da glicose sérica,
promovendo, assim, uma reducédo dos indices glicémicos (GAMBIOLI et al., 2021).
A suplementacdo com mio-inositol mostra-se uma alternativa segura e de facil
administracdo, eficaz na reducdo dos riscos de DMG nos diferentes perfis de
gestacdo (CROZE et al., 2013).

2. OBJETIVOS

O objetivo deste projeto foi realizar uma revisao integrativa da literatura
disponivel sobre o uso da suplementacdo de mio-inositol como alternativa de

tratamento ndo farmacoldgico no tratamento da diabetes gestacional.

3. METODOS

3.1 Formacéao da Pergunta Norteadora

Para a reviséo integrativa utilizou-se a Pratica Baseada em Evidéncia (PBE)
gue tem como a primeira etapa a construcdo da pergunta norteadora que
estabelece uma busca de evidéncias baseada em critérios de elegibilidade.

Para tanto, utilizou-se a estratégia PICO, acronimo para Paciente,
Intervencdo, Comparacdo e Outcomes. Neste estudo, aplicado da seguinte
maneira:

P (populagéo): Gestantes com Diabetes Mellitus Gestacional e/ou risco de
desenvolvimento da Diabetes Mellitus Gestacional

| (intervencéo): Avaliagéo da efetividade da suplementagédo com Mio-Inositol

C (comparacéo): Mio-Inotol com tratamentos convencionais



O (outcome): Fatores que validem a suplementacdo MI no manejo da

Diabetes Mellitus Gestacional

Com base nestes resultados foi definida a pergunta norteadora da pesquisa:
“Quais sdo os aspectos da suplementagdo com o Mio-Inositol que o tornam uma

alternativa viavel no tratamento da Diabetes Mellitus Gestacional?”.

3.2 Estratégias de Pesquisa

A revisdo integrativa foi realizada abrangendo publicacdes nos idiomas
portugués, espanhol e inglés, revisadas dentro do recorte temporal de 2013 a 2023,
em bases de dados como Pubmed, SciELO, Cochrane Database of Systematic
Reviews, e Web of Science, utilizando-se palavras-chave como ‘gestational
diabetes’, ‘myo-inositol’, ‘supplementation’, ‘pregnancy’, associadas a operadores
booleanos ‘and’ e ‘or’, sendo possivel a inclusdo de outras palavras-chave durante
a pesquisa por artigos. Os seguintes filtros foram utilizados: “(gestational diabetes)
AND (pregnancy)’; “((myo-inositol) AND (supplementation)) AND (gestational
diabetes)”; “(myo-inositol) AND (((gestational diabetes)) OR (pregnancy))’ e “(myo-
inositol) AND (supplementation)”.

Além da literatura, foram realizadas consultas em plataformas nacionais e
governamentais para revisdo de protocolos estabelecidos, como o programa do

SUS: Saude da Mulher Gestante.

3.3 Critérios de Inclusédo e Exclusao

Foram incluidos na revisado integrativa os artigos publicados no periodo de
2013 a 2023 e que se demonstraram em conformidade com o tema do trabalho.
Somente os artigos que estavam disponibilizados integralmente de forma online em
inglés, espanhol ou em portugués foram selecionados. Artigos cientificos anteriores
ao periodo pré-determinado foram incluidos, quando necessario, para
contextualizar e trazer dados para facilitar o entendimento do texto. Publicagdes
em idiomas diferentes dos mencionados e em duplicidade foram desconsideradas,
além de artigos que demandam pagamento para 0 acesso. Apéds a exclusdo de

duplicatas e selecéo dos estudos que correspondiam aos critérios de elegibilidade,



foram considerados 90 artigos contendo: Estudos de pesquisa original, clinicos e

pré-clinicos, assim como revisdes e meta-andlises (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma de selecédo de artigos utilizados no TCC.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 O que é a Diabetes Mellitus Gestacional

A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é um tipo de diabetes que pode se
desenvolver durante a gravidez em mulheres néo diabéticas e é a condicéo
metabdlica mais frequentemente encontrada nas gestantes (EGAN et al., 2022). A

diabetes mellitus gestacional € marcada pela hiperglicemia resultante da

insuficiéncia insulinica durante a gravidez, tipicamente ndo apresenta nenhum



sintoma e geralmente seu primeiro reconhecimento acontece entre o segundo ou
terceiro trimestre de gravidez, por meio do teste oral de toleréncia a glicose (TOTG)
que mede a glicemia apos estimulo da ingestao de glicose (D’ANNA et al., 2019).
Durante a gestacao ocorrem mudancas fisiolégicas no organismo da méae de modo
gue sejam supridas as demandas nutricionais do feto em desenvolvimento. Uma
dessas modificagfes inclui a liberagdo do hormonio lactogénio placentario humano
(HPL) que modifica os receptores de insulina, impedindo o transporte da glicose
para dentro das células e permitindo que essa seja armazenada no tecido adiposo
para demandas posteriores na gravidez, entretanto, tem também como efeito a
hiperglicemia materna e um estado leve de resisténcia a insulina. Esse mecanismo,
entre outras alteracdes dos horménios locais e placentarios, associados a
disfuncéo do organismo materno, podem resultar na DMG em algumas mulheres
(PLOWS et al., 2018).

A DMG nao exclui a possibilidade de a intolerancia glicémica ter se
desenvolvido antes da gravidez e, por definicdo, independe de casos em que houve
uso de insulina prévio pela gestante ou da persisténcia da diabetes mellitus apos a
gestacdo. (ADA, 2010). De acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS) e
Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), a hiperglicemia
detectada pela primeira vez durante a gravidez se diferencia em duas
classificacdes: a DMG propriamente dita, ou DM diagnosticado na gestacdo, em
inglés chamado de overt diabetes, quando os niveis glicémicos se enquadram nos
critérios de DM ndo-gestacional (HbAlc >6,5%) em gestantes sem qualquer
diagndstico prévio de DM (IDF, 2019) (Figura 2).

Figura 2: Classificac&o de hiperglicemia na gestacéo.
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Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), 2022

Grande parte das gestantes acometidas por essa sindrome metabdlica
responde de forma positiva as intervencfes de baixo custo - baseadas em uma
melhora do estilo de vida, questbes que abrangem fatores nutricionais e atividade
fisica, enquanto uma minoria das gestantes precisara recorrer as terapias
farmacolégicas (PLOWS et al., 2018). No entanto, esta pesquisa teve como pilar a
énfase na importancia de se rever os aspectos e os impactos dessa doenca
contextualizados no estilo de vida moderno, uma vez que a prevaléncia da DMG
tende a aumentar em linha com o sobrepeso e obesidade materna (EGAN et al.,
2022) e, cada vez mais, crescem os casos de gravidezes tardias ja conhecidas pelo

seu maior risco a saude da mae e do bebé.

4.2 Fatores de Risco

Todas as gestantes experimentam algum nivel de resisténcia insulinica
durante a gravidez tardia, no entanto, mulheres que ja apresentam insuficiéncia
insulinica antes mesmo de engravidar estdo mais propensas a desenvolver DMG
por conta das maiores demandas por este horménio. Dentre os fatores de risco
individuais que podem levar a diabetes gestacional, o principal esta relacionado a
obesidade e sedentarismo. Um estudo publicado em 2017 pela Organizacédo Pan

Americana de Saude apontou que aproximadamente 58% dos casos de diabetes



mellitus no Brasil sdo decorrentes da obesidade - IMC igual ou superior a 30. O
maior ganho de peso, em especial no primeiro trimestre da gestacao, foi associado
ao aumento do risco de desenvolvimento da DMG, segundo um estudo de caso-
controle (HEDDERSON et al., 2011).

Mulheres e gestantes com sindrome dos ovérios policisticos (SOP) fazem
parte do grupo de risco para desenvolvimento da DMG. De acordo com a
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) em associacdo com a Federacao
Brasileira das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), a SOP esta
relacionada na lista de fatores de risco para DMG (MEDEIROS et al., 2019). A SOP,
causada pela disfuncéo das glandulas endécrinas, acomete cerca de 4 a 11% das
mulheres, sendo que metade apresenta obesidade, chegando a aumentar o risco
de desenvolvimento de DMG em mais de dez vezes (MEDEIROS et al., 2019).

Historico familiar de diabetes de tipo 2 (DM2) também pode corroborar para
a manifestagao de DMG (IDF, 2019).

Existem também os fatores de risco néo classicos, como é o caso da faixa
etaria materna. Em um estudo de caso realizado na Australia, analisando 956.738
partos ocorridos, encontrou-se que € aumentada em quatro vezes a chance de
desenvolvimento de DMG em mulheres de 35 a 39 anos. Esse risco se torna ainda
maior quanto mais avancada for a idade da gestante (ANNA et al., 2008). Isso foi
constatado em um estudo com mulheres brasileiras (DODE et al., 2009), aquelas
com idade acima de 35 anos tinham o risco aumentado em até 6 vezes em
comparacao com adolescentes. Proporcionalmente, a prevaléncia de hiperglicemia
na gravidez aumenta rapidamente quanto maior for a idade da gestante, sendo a
maior prevaléncia em mulheres de 45 a 49 anos (IDF, 2019).

Além dos fatores supracitados, a etnia também ja foi identificada como fator
relacionado ao risco de desenvolvimento da DMG. Em mulheres caucasianas a
prevaléncia de DMG foi de 0,4%; 1,5% entre as negras, de até 7,3% nas asiaticas
e de 16% nas mulheres indigenas americanas (DORNHORST et al., 1992). No
entanto, considerando o forte traco de miscigenacdo inerente a populacao
brasileira, torna-se dificil avaliar por esse espectro. No ultimo consenso realizado
pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) os fatores de risco identificados pela
American Diabetes Association (ADA, 2010) foram complementados na relacao

descrita na figura a seguir (Figura 3):



Figura 3: Fatores de risco para diabetes mellitus gestacional (DMG).

Idade materna avangada
Sobrepeso e obesidade
Historia familiar de diabetes em parentes de primeiro grau
Presenca de condicoes associadas a resisténcia a insulina
© acantosis nigricans
o obesidade central
o hipertrigliceridemia
o hipertensao arterial sistémica
o sindrome de ovarios policisticos
Ganho excessivo de peso na gravidez atual
Crescimento fetal excessivo
Polidramnio
Hipertensao ou pré-eclampsia na gravidez atual
Antecedentes obstétricos de abortamentos de repeticao
Malformacgoes
Morte fetal ou neonatal
Macrossomia
DMG prévio
Hemoglobina glicada = 5,7% no primeiro trimestre

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), 2022

4.3 Epidemia no Brasil e no mundo

Como um reflexo das epidemias globais de obesidade e diabetes mellitus
em curso, a DGM é um problema que esta se tornando cada vez mais frequente,
afetando 14% das gravidezes ou 18 milhdes de nascimentos por ano em todo o
mundo, segundo a International Diabetes Federation (IDF) (WANG, Hui et al.,
2022), e esse numero tende a aumentar cada vez mais com a epidemia de
obesidade (NOCTOR, Eoin et al., 2016). Em 2019, uma analise considerando 51
estudos sobre hiperglicemia na gestacdo em um total de 41 paises, estimou que
20,4 milhdes (16%) dos nascidos vivos tiveram alguma forma de hiperglicemia na
gravidez, dos quais, 84% se devem a casos de DMG.

A documentacgédo de casos de DMG por regido ou pais sofre grande variacao
por conta da falta de consenso na padronizacdo e uniformidade dos meios
diagnosticos. Por isso, ao fazer uma comparacéao global, € preciso ter tais barreiras
em mente e consciéncia de que, em uma analise histérica, na qual o critério
diagndstico sofreu mudancgas ao longo do tempo, sobrepdem-se casos de DMG e
overt diabetes. Em uma revisdo metodoldgica, considerando os fatores
supracitados e os estudos mais recentes em DMG foi atualizada a prevaléncia
global da condicdo. Conforme o mapa ilustrado das regides da OMS (Figura 4), o

Oriente Médio e paises do Norte da Africa possuem a maior prevaléncia de DMG



(15,2%), seguido pelo Sudeste Asiatico (15,0%) e Américas Central e do Sul
(11,2%) em terceira posicdo. Por outro lado, a menor prevaléncia é notada na
Europa (6,1%), com uma taxa menor que a metade da média mais alta (15,2%)
(MCINTYRE et al., 2019).

Figura 4: Prevaléncia Global de DMG entre 2005 e 2018.
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Fonte: MCINTYRE et al., 2019 - adaptado

Paralelamente ao dado apresentado, na Edicdo de 2019 do Diabetes Atlas
elaborado pela Federacdo Internacional de Diabetes (IDF), foi realizada uma
projecdo dos casos de hiperglicemia na gravidez, confirmando diferencas
comparativas e que os maiores indices da condicdo sdo notificados nos paises
emergentes. Essa constatacdo nos aponta para condi¢cdes mais precarias de salde
nessas mesmas regides, onde provavelmente o acesso aos cuidados pré-natais
seja limitado.

No Brasil, segundo o Sistema Unico de Satde (SUS), a prevaléncia de DGM
estimada é de 18% e os dados de prevaléncia e incidéncia carecem de um historico
mais aprofundado.

O Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) determina que todas
as gestantes facam acompanhamento pré-natal com abordagem multidisciplinar
com o objetivo de se identificar precocemente qualquer complicacdo. As alteracdes
hormonais e interferéncias no metabolismo glicidico ocorrem de forma dinamica e,
por isso, o acompanhamento se faz tdo essencial. O tratamento é iniciado com

dieta e exercicios adequados que podem ser suficientes no manejo da taxa



glicémica. Caso os valores persistam alterados, a gestante é indicada a terapia
farmacoldgica (Ministério da Educacao, 2020).

Um aspecto positivo é que a DMG pode ser entendida como uma “janela de
oportunidade” de cuidado com a saude materna e infantil a longo prazo, uma vez
gue permite prever o risco futuro de desenvolvimento de DM2, obesidade e

distdrbios cardiovasculares em ambos.

4.4 Patologia da Diabetes Mellitus Gestacional

No decorrer da gestacédo, € natural que a placenta aumente seu tamanho e,
como parte do processo, 0 organismo materno passe a aumentar o nivel de
producdo de hormdnios associados a gravidez. Ocorrem, por exemplo, o aumento
dos niveis de estrogénio, progesterona, prolactina, cortisol e o lactogénio
placentério (HPL), acompanhado por um quadro de resisténcia insulinica induzido
pela acdo desses mesmos hormdnios na contra regulacao da insulina (PLOWS et
al., 2018). Adicionalmente, as adaptacdes metabdlicas naturais de uma gestacéo
sobrecarregam as células-B pancreaticas que sao colocadas sob estresse.
Portanto, um aumento da resisténcia insulinica e um comprometimento das células-
B sdo os dois pilares subjacentes ao desenvolvimento de diabetes gestacional
(PLOWS et al., 2018).

A funcéo primordial de células- é o armazenamento e secrecao de insulina
de acordo com a concentracdo glicémica. Quando ha uma perda da sensibilidade
aos niveis de glicose e, portanto, uma resposta insulinica irregular, € caracterizado
como defeito das células-B pancreaticas. As deficiéncias desse mecanismo se
tornam mais evidentes em momentos de estresse metabdlico, como a gravidez
(ASHCROFT et al., 2017).

Em organismos saudaveis, a ligagcdo da insulina com o seu receptor
presente nos tecidos resulta na absorcdo da glicose sérica, a partir da
disponibilizacdo do transportador de glicose (GLUT4) na superficie celular. Este
mecanismo tem sua sensibilidade naturalmente reduzida no decorrer de uma
gestacao e, nos casos de DMG, a sensibilidade se torna ainda menor. Neste ultimo

contexto, a disfuncdo das células-B é exacerbada, desencadeando um ciclo vicioso



de hiperglicemia e resisténcia insulinica que retroalimenta a si mesma (Figura 5)
(MCINTYRE et al., 2019).

Figura 5: Mudancas na sinalizacao da insulina em gravidezes normoglicémicas e com DMG.
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Fonte: Mcintyre et al., 2019 - adaptado

A resisténcia insulinica notada durante a gravidez tem sido associada aos
efeitos dos horménios gestacionais que atingem sua concentracdo maxima na
gestacdo tardia. No entanto, ainda ndo foram descritos mecanismos especificos
gue elucidem a interferéncia dos mesmos na mediacao insulinica. (MCINTYRE et
al., 2018).

Por exemplo, na segunda metade da gravidez o horménio lactogénio
placentario (HPL) aumenta em até 10 vezes no organismo materno e também pode
ser responsavel por estimular a gliconeogénese hepatica a partir de aminoacidos e
acidos graxos, contribuindo mais uma vez para elevacdo da concentracdo de
glicose no sangue. Além de estimular a lipolise, aumentando os niveis de acidos
graxos livres na circulacdo, de forma prover uma diferente fonte energética para
mae enquanto se conserva glicose e aminoacidos para o feto (BUCHANAN et al.,
2005). Ainda, a interacdo do HPL com outros hormoénios pode interferir no manejo
de glicose sanguinea, a maior concentracéo de acidos graxos, produtos da lipolise
induzida, interferem no mecanismo insulinico, corroborando para que o HPL tenha
uma acao potencialmente antagonista a insulina durante a gravidez. Apos parto, é
cessada a producdo de HPL, bem como o quadro de diabetes gestacional,
sugerindo que o horménio possui correlacdo causal com a condicdo (BUCHANAN
et al., 2005).



A inflamagdo, mais evidente nos casos de obesidade, foi outro fator
identificado e potencialmente associado a desregulacédo insulinica. O fator de
necrose tumoral (TNF), uma citocina pré-inflamataria, interfere na auto fosforilacéo
da tirosina do receptor de insulina, interrompendo assim a cascata de sinalizacao.
Principalmente na gravidez, o TNF circulante € correlacionado a insensibilidade
insulinica, este estado de inflamacgéo crénica e resisténcia insulinica na DMG
evidencia a retencéo de peso ganho durante a gravidez no pés-parto como um fator
de risco para desenvolvimento de obesidade e DM2 (KIRWAN et al., 2002). O
tecido adiposo, entédo, ndo deve ser visto apenas como depdsito energético, mas
deve ser percebido por sua fun¢do enddcrina, uma vez que a secre¢ao de citocinas
e adipocinas tém amplo efeito metabdlico (KIRWAN et al., 2002).

De forma somatica, as citocinas pré-inflamatérias, como o TNF, contribuem
para um quadro de estresse oxidativo por meio do aumento na expressao e
ativacao de radicais livres, como as espécies reativas de oxigénio (ERO) que
interferem de modo inibitério na absor¢cédo da glicose pelos receptores de GLUT4
(PESSLER et al., 2001). Conforme mencionado anteriormente, essa acédo tem um
impacto escalavel, pois o estresse oxidativo pode levar a disfuncdo das células
pancreaticas que passam a atuar num mecanismo compensatorio, corroborando
para o agravamento da condicéo.

Cada vez mais estudos relacionam diferentes fatores de influéncia, o estado
de resisténcia insulinica também pode estar implicado em disfun¢des neuro-
hormonais. Sistemas centrais e periféricos se complementam na regulacdo de
apetite, gasto energético e taxa metabodlica basal. A desregulacdo desses
hormdnios influencia na manutencdo do tecido adiposo e utilizacdo da glicose,
podendo assim contribuir diretamente ao desenvolvimento de DMG (PLOWS et al.,
2018).

4.5 Impactos na Saude Materna

A DMG, enquanto disfuncdo metabdlica, tem um amplo potencial de
interferéncia no funcionamento do organismo materno, provocando alteracdes cujo
impacto é notado no curto e longo prazo. Uma das principais consequéncias diretas

desse aporte glicémico elevado durante a DMG é o aumento no risco de



desenvolvimento de DM2 tardia em até seis vezes. Em um estudo realizado com
mais de trés mil gestantes brasileiras, durante o periodo de 1988 a 1997, mais de
uma década ap0s a gestacéo indice, 23,6 a 44,8% das mulheres que haviam sido
diagnosticadas com DMG, tiveram a presenca de DM2 confirmada (SILVA et al.,
2003).

A hipertensado arterial, ou pré-eclampsia, identificada a partir da vigésima
semana da gestacéo ou apos o parto, é outra complicacéo ocasionada pela DMG.
O mecanismo hipertensivo tem por capacidade o desencadeamento de respostas
inflamatérias que, por consequéncia, lesionam tecidos, favorecendo a coagulacao
e aumentando a resisténcia vascular generalizada (FERRADA et al., 2007).

Doencas e complicacbes cardiovasculares também tém seu risco
aumentado em até 63% no pos-parto em populacdes que foram acometidas com
DMG previamente (PLOWS et. al, 2018). Evidéncias sugerem que a vasculatura de
mulheres com histérico de diabetes gestacional tenha sido alterada de modo
permanente, desenvolvendo também niveis mais baixos de colesterol HDL e maior
concentracao de triglicérides em comparacdo com mulheres sem historico de DMG
(SHOSTROM et. al, 2017). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
DCVs séo as principais causas de morte globalmente (WHO, 2021). A identificacao
de DMG como fator de risco é fundamental na contribuicdo da reducdo da
mortalidade e morbidade por DCVs neste grupo populacional.

O disturbio vascular condicionado pela DMG, quando descontrolada e
prolongada, ainda progride para outras complicacbes periféricas, incluindo
retinopatia diabética e nefropatia diabética. A primeira pode levar a cegueira, por
hipoxia tecidual e desregulacdo dos vasos locais que podem ocorrer logo no
primeiro trimestre de gravidez. Ja a nefropatia trata-se de uma leséo renal mais

frequentemente notada nos ultimos meses da gravidez (KHAN et. al, 2019).

4.6 Impactos na Saude Fetal

O feto, quando a gestante € acometida por DMG, também se torna vitima
das alterac6es metabdlicas. Por meio da difusdo facilitada de glicose para o
compartimento fetal, a hiperglicemia materna se reflete no organismo fetal que,

como resposta ao estimulo glicémico, entra em um quadro de hiperinsulinemia. O
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resultado da acdo hormonal é a captacdo da glicose sérica disponivel e
armazenamento da mesma, podendo determinar a macrossomia fetal (peso
superior a 4 kg ao nascer) por conta do acumulo excessivo.

De forma direta, a macrossomia eleva o risco de tocotraumatismo no
momento do parto e, posteriormente, estad associada ao risco aumentado de
obesidade infantil e desenvolvimento de sindrome metabdlica (SM) na vida adulta,
conforme evidenciado em um estudo de comparacdo com criangas nascidas de
maes com DMG em relacdo as nascidas de maes com DM1 ou nao-diabéticas.
(BOERSHMANN et al., 2010). Por isso, € indicado que o parto de fetos
macrossOmicos seja realizado por cesariana, a fim de se evitar lesdes, tanto no feto
guanto na mae. (KC et al., 2015). Por outro lado, a cesaria traz seus proprios riscos
associados, como hemorragias ou infeccbes, também corroborando em
complicacdes associadas a DMG.

A hiperglicemia das gestantes com DMG que se reflete no meio intrauterino
foi relacionada a ocorréncia de malformacdes fetais, como consequéncia do
aumento de radicais livres em circulacdo, resultando em um quadro de estresse
oxidativo que tem por consequéncia uma desregulacdo da expressao génica e até
mesmo apoptose de 6rgdos-alvo - sendo o sistema nervoso central (SNC),
cardiovascular, gastrointestinal e esqueleto os mais comumente afetados. (WU et
al., 2020). Esta relacao foi evidenciada no estudo de coorte que reuniu estudos
sobre a associacao entre essa populagéo e a incidéncia de anomalias congénitas.
(ZHAO et al., 2015).

As complicacBes ainda se estendem para além do momento do parto,
trazendo muitas preocupac¢des mesmo no periodo neonatal. Apds o nascimento e
rompimento do corddo umbilical, 0 RN tem capacidade de metabolizar o excesso
de glicose pela producéo insulinica aumentada (hiperinsulinemia), o que, além de
poder acarretar um quadro de hipoglicemia, significando um risco aumentado
também de disturbios e sequelas do SNC e cardiovasculares. (KC et al., 2015).

Estudos de metanalise confirmam que em gestantes portadoras de DMG a
superproducao de insulina também tem por efeito a desregulacao da producao de
surfactante pulmonar, aumentando o risco de desenvolvimento de uma sindrome
de desconforto respiratério neste periodo neonatal. (YE et al., 2022).

A hipoxia fetal cronica € outro risco associado a condigdo. O aumento do

nivel glicémico materno resulta em uma elevada concentracdo de hemoglobina



glicada (HbAlc) que possui maior afinidade com oxigénio, o que reduz a
distribuicdo de oxigénio para os tecidos, incluindo a placenta, favorecendo a hipdxia
fetal. A unidade fetoplacentaria responde tal restricdo de forma adaptativa a
compensar os baixos niveis de oxigénio na circulacdo como, por exemplo, com um
aumento na producédo de globulos vermelhos. A depender da magnitude da hipdxia
causada, os desfechos podem ser variados, desde uma adequada recuperacao a
restricdo do crescimento fetal ou até um natimorto. (DESOYE et. al, 2022).

Para além de um quadro de hipéxia, ocorre também um aumento natural da
demanda por oxigénio nos casos de macrossomia. Para suprir tal demanda, o
organismo fetal tem sua eritropoiese intensificada, isto €, um aumento no processo
de maturacdo das hemacias. Em ultima anélise, podendo evoluir para um quadro
de policitemia. Este excedente celular, ao ser decomposto, tem a bilirrubina como
subproduto, marcando a ictericia neonatal, conhecida condi¢do associada a DMG.
(KC et. al, 2015).

Em suma, sdo inUmeras as complicacdes e consequéncias do aumento do
aporte glicémico fetal, ndo surpreendentemente a DMG nao controlada é
caracterizada pelo ébito intrauterino no ultimo més de gestacédo, sendo ainda mais

frequente nos fetos macrossémicos.

4.7 Importancia do diagnéstico precoce

Apesar dos avancos alcangados no tratamento da DMG, foi notada um
aumento da mortalidade perinatal nos ultimos anos, estando essa relacionada ao
diagnostico tardio da doenca metabdlica. As malformacgdes e anomalias fetais sdo
ocasionadas pelo alto indice glicémico e a desregulacdo do mecanismo de controle
do mesmo no organismo fetal de gestantes acometidas com a diabetes mellitus
gestacional (Martins et al., 2022).

A diabete mellitus pode estar relacionada de duas formas a gravidez, sendo
chamadas de diabetes pré-existente e ndo diagnosticada (overt diabetes -
mencionada anteriormente) e diabetes gestacional. E considerada diabetes pré-
gestacional quando os valores glicémicos em jejum se apresentam iguais ou

superiores a 126 mg/dl, trazendo o diagnostico logo na primeira consulta, durante



0 pré-natal, podendo ser tanto do tipo 1, quanto do tipo 2. Enquanto a diabetes
gestacional é aquela que nao foi adquirida antes da gravidez, caracterizada por
valores glicémicos em jejum entre 92 e 126 mg/dl (ADA, 2018).

E de suma importancia a inclusdo do TOTG no protocolo de exames
realizados durante o pré-natal, sobretudo as mulheres que fazem parte do grupo
de risco. A diferenciacdo entre os diagnésticos € especialmente importante
considerando que ha maior probabilidade de malformacfes fetais nos casos de
diabetes pré-gestacional (SBD, 2015). Neste contexto, tratar todas as gestantes
diagnosticadas com DMG deve fazer parte das estratégias de atencdo a saude
populacional de todos os paises, como forma de prevencado dos desfechos
decorrentes da hiperglicemia ndo controlada.

De forma integrada, a investigacdo dos fatores de risco também deve
compor parte dos exames da rotina pré-natal, até mesmo como forma de se obter
um diagnastico precoce da disfungdo metabdlica. Dentre os fatores de risco estdo
inclusos idade materna acima de 34 anos, sobrepeso ou obesidade, antecedentes
pessoais de DMG ou diabetes mellitus, sindrome do ovario policistico, hipertensao
ou pré-eclampsia, segundo diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD,
2020). A minimizacdo da exposicdo fetal as alteragcbes metabdlicas e,
consequentemente, prevengdo contra complicagdes no curto prazo ou doengas
futuras, tanto na méae quanto no bebé, dependem ndo apenas do acesso e
disponibilidade aos testes de rastreamento, mas também uma completa anamnese

da mulher gestante.

4.8 Tratamentos atuais e Efeitos Colaterais

No artigo “Treatment of Gestational Diabetes Mellitus Diagnosed Early in
Pregnancy” publicado este ano no The New England Journal of Medicine, concluiu-
se que o tratamento imediato da DMG antes da vigésima semana de gestacao
contribui de forma moderada para reducgéo na incidéncia de desfechos neonatais
em comparagéo com o tratamento adiado ou sem tratamento. O ensaio foi realizado
com gestantes com risco de hiperglicemia e diagnosticadas com diabetes mellitus

gestacional. (SIMMONS et. al, 2023). Havendo o diagnéstico de DMG, o tratamento



tem como prioridade prevenir o supercrescimento fetal e complicacfes na saude
materna.

Para tanto, € fundamental que se faca o0 manejo da glicose, minimizando sua
concentracdo no momento pos-prandial. O tratamento envolve também um auto
acompanhamento didrio para certificacdo de que os niveis glicémicos estdo
reduzindo de acordo com os protocolos clinicos (VAARASMAKI et. al, 2016).

A modificac&o do estilo de vida, isto é, dieta e exercicios fisicos, € a base do
tratamento da DMG. A nova dieta deve conter micro e macronutrientes suficientes
e prevenir o ganho de peso. Semelhantemente a dieta de um paciente diabético
comum, € recomendada a substituicdo de carboidratos simples pelos de baixo
indice glicémico, de forma a limitar o pico de glicose pds-prandial, e porcionar as
calorias diarias em trés diferentes refei¢cdes. (ADA, 2019).

Com efeito, mudancas no estilo de vida da mulher sdo suficientes no controle
glicémico para a maior parte das gestantes acometidas, cerca de 70-85% dos
casos de DMG de acordo com a American Diabetes Association (ADA, 2018).
Apenas uma pequena parcela da populacdo precisara recorrer a intervencdes
medicamentosas (MCINTYRE et. al, 2019), a seguir estdo representadas as
principais terapias farmacologicas para DMG, considerando seus aspectos

positivos e negativos. (Tabela 1).

Tabela 1: Quadro comparativo das terapias farmacolégicas atuais disponiveis para
tratamento da DMG.

TERAPIAS | ADM ACAO ASPECTOS POSITIVOS ASPECTOS NEGATIVOS

Padr&o ouro no tratamento da Dificuldade na aderéncia ao
DMG 1; tratamento 7;
L Seguranga e eficacia !; Muiltiplas aplicagdes diarias 7°;
) ) SC* Normalizacédo . .
Insulinoterapia o N&o cruza barreira Mudanga nas dosagens 7?;
0s niveis
167,89 hematoplacentéria Risco de episddios hipoglicémicos;

glicémicos ® ) B ~
Analogos de agéo prolongada ndo

tem uso comprovado na gestagao °;

Custo terapéutico mais elevado;




Maior adeséo pelo paciente;
Intensificagao do tratamento em

pacientes de alto risco;

Intolerancia gastrointestinal °;
Considerada droga de categoria B *;

Maior taxa de falha terapéutica que

Reducéo da incidéncia de insulina &;
Inibicdo de . < 3 )
Metformina hipertenséo °; Atravessa a barreira

VO** | gliconeogénes L
2,3,4,58 . Menor ganho de peso pela hematoplacentaria °;
e hepatica < 3 . »
mae *; Acidose latica 5;
Baixo de risco de hipoglicemia; Reducéo da Vitamina B ,, sérica %;
Equivaléncia & insulina ? Repercussées fetais e maternas no
Menor custo longo prazo desconhecidas
Maior adeséo pelo paciente; Maior risco de macrossomia e

Intensificagdo do tratamento em hipoglicemia neonatal 3;
Aumento da pacientes de alto risco; Considerada droga de categoria B *;
Sulfonilureias secrecdo de Equivaléncia a insulina 2; Maior taxa de falha terapéutica que

(Glibenclamida) VO** insulina pelas Menor custo insulina &;

1,2,3,4,58

células beta- Atravessa a barreira

pancreédticas. hematoplacentéaria °;

Ultima opgéo terap@utica !

*SC: subcutaneo; **VO: via oral
Fonte: 1(ADA, 2020): 2(BALSELLS et. al, 2015); 3 (BROWN et. al, 2017); * (BUSCHUR
etal., 2015); 5 (CARROLL et al., 2014); ¢ (COUSTAN et al., 2015); 7 (KELLEY et. al, 2015); 8 (LI
et al., 2014); ? (VAARASMAKI et. al, 2016).

Abordando especificamente o cenario brasileiro, as recomendacdes seguem

os padrbes internacionais. Segundo a Organizacdo Pan-Americana da
Saude/Organizacdo Mundial da Saude (OPAS) no Brasil no livro “Tratamento do
Diabetes Mellitus Gestacional no Brasil” publicado em 2019, a insulina continua
como primeira escolha, enquanto os antidiabéticos orais sdo indicados como
monoterapia em casos de ndo acessibilidade a insulina, inviabilidade de adesé&o ou
hiperglicemia severa.

A busca por uma opg¢éo que combine efetividade terapéutica com facilidade
de administracdo e posologia no tratamento e prevencdo da DMG, leva
pesquisadores a explorarem alternativas aos medicamentos convencionais do
mercado caracterizados pela alta chance de efeitos colaterais. Diante dessas
necessidades nao atendidas ou contrapontos existentes nos tratamentos, o uso do

mio-inositol vem sendo avaliado como terapia potencial.




4.9 Mio-inositol e seu uso na Diabetes Mellitus Gestacional

Inositol € um polialcool ciclico que esta presente nas células eucariotas,
tanto em sua forma livre, quanto como componente dos fosfoinositideos de
membrana. Este acucar carbociclico desempenha uma grande variedade de
funcdes, enquanto base estrutural para mensageiros secundarios que medeiam a
transducgdo de sinal celular em diversas vias hormonais, neuronais e fatores de
crescimento. (DI PAOLO, Gilbert; DE CAMILLI, 2006).

Dentre os nove estereoisébmeros (Figura 6) de inositol possiveis e de
ocorréncia natural, o mio-inositol (MI) e o 1D-chiro-inositol (DCI) ocupam uma
posicéo central no metabolismo celular, sendo os mais conhecidos e amplamente
estudados por sua relevancia biologica e fung¢des especificas, principalmente no
manejo da sindrome dos ovérios policisticos (SOP) (SORTINO et al., 2017).

Figura 6: Estrutura dos nove estereoisdmeros de inositol.
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Fonte: CROZE et al., 2013

No organismo o Ml e o DCI estédo presentes em equilibrio, desempenhando
papéis complementares e garantindo a regulacdo hormonal e metabdlica, incluindo
uma resposta saudavel a insulina. O Ml é convertido em seu isdmero DCI pela
enzima NAD/NADH epimerase insulino dependente que ird atuar como mensageiro
secundario na transducao de sinal da insulina (SORTINO, et al., 2017) (Figura 7).
Portanto, desbalancos na propor¢do plasmética de MI/DCI resultante de uma
epimerizacdo defeituosa dos isdbmeros tém sido associados a distarbios
metabdlicos, sendo considerados como marcadores precoce de hiperglicemia e
resisténcia insulinica (HEIMARK et al., 2014) (CROZE et al., 2015).

Figura 7: Mecanismo sugerido do Mio-inositol (MI) e 1D-quiro-inositol (DCI) atuando de forma

complementar no metabolismo da glicose.
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Fonte: SORTINO et al., 2017 - adaptado

O mio-inositol ou cis-1,2,3,5-trans-4,6-ciclohexanohexol, segundo a
nomeclatura IUPAC, é o estereoisémero de inositol predominante na natureza e
alimentos e mais amplamente estudado. Presente nos diversos tecidos do corpo
humano, € sintetizado endogenamente a partir da D-glicose, um isdmero da
aldohexose (DINICOLANTONIO et al., 2022). A dieta, animal ou vegetal, pode ser
mais uma fonte de obtencédo deste composto, encontrado em associagcdo a
fosfolipidios da membrana celular ou como &acido fitico (hexafosfato de inositol -
IP6). As maiores quantidades de mio-inositol sdo encontradas em frutas e vegetais
frescos que tém o acido fitico como principal fonte de fosforo, em especial aqueles

gue contém sementes, graos ou cereais (WATSON et al., 2014).



Os principais meios de derivacdo e homeostase do mio-inositol celular sdo:
(1) biossintese a partir da D-glicose pela enzima 1-d-mio-inositol-fosfato sintase
(MIPS) e inositol fosfatase (IMPase); (2) desfosforilacdo dos fosfatos de inositol
obtidos pela quebra de fosfoinositideos de membrana; ou (3) obtencao extracelular
via transportadores de mio-inositol (DERANIEH et al., 2009).

O mio-inositol atua a nivel intracelular e tem um importante papel em diversas
funcdes celulares como, por exemplo, vias de sinalizacdo de crescimento e
sobrevivéncia celular, desenvolvimento de nervos periféricos, regulacéo dos niveis
de célcio e osteogénese e saude reprodutiva (CROZE et al., 2013). Além de
estabelecer uma relagdo com a homeostase glicémica, notada desde que
disfungcbes no metabolismo do MI, foram associadas a casos de resisténcia
insulinica (DINICOLANTONIO et al., 2022) (Figura 8).

Diversos ensaios realizados entre os anos de 1993 a 1996 com a
suplementacao de Ml na dieta de animais com resisténcia insulinica demonstraram
gue a molécula possui efeitos miméticos ao da insulina, sendo capaz de mediar a
transducao de sinal, favorecendo a absorcéo da glicose (FARREN et al., 2017) e a

reducdo da glicose sérica pos-prandial (CROZE et al., 2013).

Figura 8: Funcdes e beneficios da suplementacdo de mio-inositol na saldde humana.
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Fonte: CROZE et al., 2013 - adaptado

Pelos motivos supracitados, a suplementacao dietética com mio-inositol vem
sendo avaliada em estudos crescentes como uma alternativa segura, de facil
administracao, eficaz na reducao dos riscos de complicacdes maternas/perinatais.

Considerando os potenciais beneficios, o mio-inositol deve ser investigado
como opcdo viavel no tratamento de pacientes com resisténcia insulinica e

prevencao em grupos de risco para DMG.

4.9.1 Mecanismo de acdo do mio-inositol

Quando suplementado via oral, 0 mio-inositol livre &€ quase completamente
absorvido (99,8%) no intestino delgado por meio de transporte ativo impulsionado
pela bomba de sédio e potassio (Na*/ K* ATPase) presente nas células intestinais
(DINICOLANTONIO et al, 2022). Entrando para corrente sanguinea, 0 mesmo sera
distribuido para os tecidos e células-alvo.

A captacdo do mio-inositol pelas células dos tecidos é majoritariamente
sédio dependente, por meio de um processo ativo saturavel. Neste sistema, dois
ions de sédio medeiam o transporte um mio-inositol para o meio intracelular através
do transportador 1 de mioinositol dependente de sodio (SMIT1) e do transportador
2 de mio-inositol dependente de sédio (SMIT2), regulados por mecanismos de
fosforilacdo (BOURGEOIS et al., 2005). Uma terceira via de captacdo do mio-
inositol do meio extracelular é pelo Transportador de Inositol acoplado a préton
(HMIT), expressado predominantemente no cérebro (ULDRY et al., 2001).

A biodisponibilidade do mio-inositol € considerada alta, grande por¢céo da
dose administrada é absorvida e disponivel de forma livre na circulagéo, variando
entre concentragdes de 0,03 a 0,01 mM e com meia-vida relativamente curta, de
22 minutos (BIZZARRI et al.,, 2016). No organismo sera metabolizado em
fosfoinositideos, metabdlitos que desempenham papel como segundo mensageiro
em vias de sinalizagdo hormonais como a da insulina, do hormdnio foliculo
estimulante (FSH) e hormonio tireoestimulante (TSH) (DINICOLANTONIO et al.,
2022).
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Considerando um contexto de hiperglicemia, como é encontrado em
mulheres diagnosticadas com diabetes mellitus gestacional, a absor¢édo e
biossintese de mio-inositol sdo prejudicadas. Devido a uma inibicdo competitiva
dos transportadores, a glicose contribui para a reducdo da absorcéo intestinal e
reabsorcéao renal (BIZZARRI et al., 2016) e, consequentemente, aumenta-se a taxa
de degradacédo e excrecdo do mio-inositol. De forma mais precisa, é inibida a
expressdo dos transportadores de mio-inositol (SMIT) e enzima inositol
monofosfatase (IMPAL), responsaveis pelo transporte e sintese de mio-inositol,
respectivamente (DINICOLA et al., 2017). Em um artigo antigo, do ano de 1954, foi
documentado um aumento de 3.000% na taxa de depuracédo de MI apos carga de
glicose, em pacientes normais e diabéticos (DAUGHADAY et al., 1954).

Essa resposta aos altos niveis de glicose no sangue materno se reflete no
organismo fetal que também sofre com alterac6es na sinalizacdo do MI (PILLAI, et
al., 2021). Nao fosse o desbalanco nas concentracdes placentarias de mio-inositol,
este poderia exercer um papel protetivo aos efeitos da hiperglicemia materna. O
resultado contrario sdo o0s prejuizos da sinalizacdo insulinica e, portanto, as
consequéncias fetais conhecidas da DMG: macrossomia, hiperglicemia, resisténcia
insulinica e hipoglicemia neonatal (CHU et al., 2021).

Além da hiperglicemia contribuir para uma excre¢cdo de mio-inositol
aumentada, foi observado que a glicose induz o esgotamento do composto no pela
sua degradacdao em pacientes diabéticos. A via metabdlica da glicose tem como
produto o sorbitol, quando em excesso, corroborando para um desbalanco da
osmolaridade intracelular que, em um mecanismo de neutralizagéo, tem a inibicao
da captacao do Ml como um dos efeitos subsequentes (BEVILACQUA et al., 2018).
Essa deplecao dos niveis intracelulares de inositol pela acéo da glicose foi descrita
anos atras em um estudo de observacdo com pacientes hiperglicémicos
(HARLAND et al., 1995).

Uma adequada regulagédo dos niveis de mio-inositol presente nos tecidos,
com excecado do cérebro que o produz em abundéancia, depende diretamente de
uma dieta rica em inositol (BIZZARRI et al., 2016). Portanto, a suplementagdo com
MI pode ser um importante aliado na prevencédo e tratamento das complicagbes
relacionadas a gravidez, como forma de contornar os desbalanc¢os desse inositol,

trazendo beneficios a saude materna e do feto.



No contexto de resisténcia insulinica, como & notado na DMG, o mio-inositol
tem a capacidade de modular os receptores insulinicos, tornando-os
potencialmente mais sensiveis a ligacdo com o horménio e, consequentemente,
amplificando a resposta a insulina. Pelo seu desempenho, o suplemento tem sido
reconhecido pelo seu papel preventivo na DMG e é cada vez mais estudado como
opcéo viavel de tratamento (SANTAMARIA et al., 2016) (D’ANNA et al., 2013).

O mecanismo proposto do mio-inositol na regulacdo insulinica ocorre,
principalmente, pela via de sinalizacdo da fosfoinositideo 3-quinase (PI3K),
diretamente relacionada com a acdo da insulina no organismo. Os fosfatos de
inositol sédo extremamente necessarios para a transmissao do sinal da insulina no
citoplasma (GAMBIOLI et al., 2021).

A insulina, secretada no sangue, em resposta ao aumento dos niveis de
glicose, liga-se ao seu receptor especifico presente em células-alvo, como células
musculares e adiposas, desencadeando a ativacao da enzima PI3K (GAMBIOLI et
al.,, 2021). Através de uma complexa sequéncia de cascateacdo dos sinais
mediados pelos mensageiros secundarios e derivados do inositol, o transportador
GLUT4 é translocado para a membrana celular. O GLUT4 é o responsavel pela
captacéo da glicose para o meio intracelular, para que a mesma seja utilizada como

fonte de energia, mantendo a homeostase glicémica (DANG et al., 2010).

Figura 9: Mio-inositol na sinalizacéo da insulina
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Fonte: GAMBIOLI et al., 2021



Em termos de tolerabilidade, o mio-inositol tem um perfil de seguranca bem
estabelecido na literatura, sustentado por numerosos ensaios clinicos de
administracdo via oral realizados com humanos dentro do periodo de um ano.
Evidéncias apontam que a suplementacdo € bem tolerada quando em dosagens
diarias entre 3 até 11 gramas. Efeitos colaterais leves, como nduseas ou diarréia,
foram notados em dosagens acima de 12 gramas diarias (CARLOMAGNO et al.,
2011). O uso de mio-inositol também foi considerado seguro durante a gestacao e
a amamentagdo, quando administrado dentro das faixas recomendadas,
viabilizando-o como substituto as opg¢bes farmacoldgicas contraindicadas na
gravidez para tratamento e prevencao da diabetes mellitus gestacional (GAMBIOLI
et al., 2021). Embora os resultados apontem para uma baixa toxicidade, a dose,
frequéncia e horario de administracdo ideais do mio-inositol precisam ser melhor
elucidados (CHAN et al., 2021).

4.9.2 Evidéncias Cientificas

Na Tabela 2 abaixo seguem compilados dados de literatura evidenciando a
eficAcia da suplementacdo com mio-inositol durante a gestacao na reducao dos

indices de diabetes mellitus gestacional.

Tabela 2: Compilagé@o de estudos avaliando a efetividade da suplementacdo de mio-inositol no
tratamento e prevencéo de DMG.

ESTUDO PACIENTES PROTOCOLO ACHADOS
GUARNOTTA et al., 330 gestantes estudo de coorte, Glicose plasmatica em jejum: p=0,032
2022 diagnosticadas com | controle placebo, tratamento comparado com o grupo controle
ki DMG com MI 4.000 mg/dia Glicose pos-prandial: p=0,0014

comparado com o grupo controle
Necessidade de insulina: p<0,001
comparado com o grupo controle
Hipoglicemia neonatal: p=0,001
comparado com o grupo controle
Peso ao nascer: 3.241 + 443 g no
grupo de tratamento versus 3.361 +
406 g no grupo controle

VITALE et al., 2021 223 gestantes com estudo de coorte, Incidéncia de DMG: 8,2% no grupo de
sobrepeso, ndo- randomizado, controle tratamento versus 21,2% no grupo
obesas placebo, tratamento com Ml controle

2.000 mg 2x ao dia




CELENTANO et al., 157 gestantes néao- randomizado, controle Incidéncia de DMG: 5,1% no grupo de
2020 placebo, tratamento com Ml tratamento com MI versus 34,4% no
obesas com 2.000 mg 2x ao dia, DCI 500 | grupo de tratamento com DCI versus
glicemia em jejum = | mg/dia ou DCI 13,8 mg e M 38,2% no grupo de tratamento
’ : 0
92 mg/dL e < 126 550 mg 2x ao dia combinado vecrsrl:tsr(gé,SA) no grupo
mg/dL Hipoglicemia neonatal: 0% no grupo
de tratamento com Ml versus 15,6%
no grupo de tratamento com DCI
versus 8,8% no grupo de tratamento
combinado versus 21,1% no grupo
controle
DELLERA et al., 93 gestantes com randomizado, controle Incidéncia de DMG: 1,37% no grupo
2017 glicemia em jejum > | placebo, tratamento com Ml de tratamento versus 8,17% no grupo
92 mg/dL no 1° 1.750 mg/dia e com DCI 250 controle
trimestre mg/dia Casos de macrossomia: 2 no grupo de
tratamento versus 11 no grupo
controle
SANTAMARIA etal., | 207 gestantes com randomizado, controle Incidéncia de DMG: 11,6 % no grupo
2015 ) placebo, tratamento com Ml de tratamento versus 27,4% no grupo
IMC > 25 kg/m* e < 2.000 mg 2x ao dia controle
30 kg/m? e glicemia
em jejum < 126
mg/dL
D’ANNA 220 gestantes com estudo de coorte, Incidéncia de DMG: 14,0% no grupo
et al., 2015 , randomizado, controle de tratamento versus 33,6% no grupo
IMC = 30 kg/m placebo, tratamento com Mi controle
2.000 mg 2x ao dia
D’ANNA 197 gestantes com estudo de coorte, Incidéncia de DMG: 6% no grupo de
etal., 2013 histérico familiar de randomizado, controle tratamento versus 15,3% no grupo
diabetes mellitus do | placebo, tratamento com Ml controle
tipo 2 2.000 mg 2x ao dia Casos de macrossomia: 0 no grupo de
tratamento versus 7 no grupo controle
Peso ao nascer: 3.111 + 447 g no
grupo de tratamento versus 3.273 £
504 g no grupo controle
MATARRELLI et al., 73 gestantes ou randomizado, duplo-cego, Incidéncia de DMG: 6% no grupo de
2013 . ~ controle placebo, tratamento tratamento versus 71% no grupo
com intencao de com MI 4.000 mg/dia controle
engravidar, com Necessidade de insulina: 3% no grupo
glicemia em jejum > de tratamento versus 21% no grupo
- controle
92 mg/dL e <126 Hipoglicemia neonatal: 0% no grupo
mg/dL de tratamento versus 26% no grupo
controle

Como podemos ver, na ultima década o uso de mio-inositol vem sendo
amplamente testado por meio de ensaios clinicos em diferentes perfis de gestacoes
e 0s resultados tém se mostrado satisfatérios, com reducbes nas taxas de

incidéncia da DMG e suas consequéncias.



4.9.3 Comparag&o com outros tratamentos

Em comparacdo com terapias farmacoldgicas descritas nos protocolos de
tratamento da diabetes mellitus gestacional, diferentes estudos feitos com
pacientes hiperglicémicas indicam que a suplementagcdo com mio-inositol pode
superar em performance medicamentos hoje estabelecidos como padrao-ouro
(GAMBIOLI et al., 2021).

Dados coletados em um estudo clinico realizado em 2022 na Unidade de
Endocrinologia da Universidade de Palermo, Italia, demonstraram que mulheres
com DMG tratadas com mio-inositol (4.000 mg/dia), desde seu diagnéstico até o
parto, tiveram uma melhora no controle glicémico e uma menor necessidade de
insulina na complementacao do tratamento. Além de registrarem menores taxas de
complicacbes fetais em relagdo as mulheres que n&o fizeram uso da
suplementacdo com Ml (GUARNOTTA, et al., 2022). Pensando no tratamento com
insulina, hoje validado como primeira linha e 0 mais recomendado nos protocolos,
a suplementacdo com o mio-inositol pode ocupar um papel como aliado nesta
terapia. Os resultados apontam como o MI atua de forma sinérgica, otimizando um
tratamento que por vezes pode ser complexo, invasivo e de dificil aderéncia.

Comparando o mio-inositol com a metformina, anti-hiperglicémico oral e
segunda linha de tratamento na DMG, um estudo realizado com pacientes que
apresentam niveis alterados de insulina provou que o inositol € tdo eficiente quanto
a metformina em aumentar a sensibilidade ao hormonio (FRUZZETTI et al., 2017).
Estudos realizado anos depois, demonstraram a superagdo deste mesmo efeito,
provando que mio-inositol teve resultados ainda mais eficientes que a metformina
com um aumento da sensibilidade a insulina de até duas vezes maior (CROZE et
al., 2013) (SHOKRPOUR et al., 2019).

Para além dos efeitos comparaveis, 0 mio-inositol também se destaca na
relacdo risco/beneficio por ser uma alternativa mais segura e de maior
tolerabilidade. O uso de insulina expde o0s pacientes ao risco de hipoglicemia,
enquanto a metformina traz efeitos colaterais, além de ultrapassar a barreira
placentaria, ameacando a saude fetal. Estes riscos ndo séo experimentados no uso
de mio-inositol (GAMBIOLI et al., 2021). Reunindo tais consideracdes, percebe-se
0 MI como um potencial representante na primeira linha de tratamento da DMG.



Tratando da relac&o custo/beneficio, essa € uma questao de maior impacto
nos paises em que o sistema de saude funciona de forma exclusivamente privada,
nos quais uma ponderacéo de custos é feita no momento da escolha terapéutica.
No Brasil, insulina e anti-hiperglicémicos orais, como a metformina e sulfonilureias,
sdo disponibilizados pelo SUS de forma gratuita desde 2007 (Ministério da Saude,
2007). Portanto, principalmente para gestantes que dependem do sistema publico,
a suplementacdo com mio-inositol implicaria em um custo adicional no tratamento
da DMG e, consequentemente, torna-se um fator limitante de acesso ao

suplemento no pais.

4.9.4 Diretrizes e Protocolos

Os atuais protocolos e diretrizes de Diabetes que englobam orientacdes
sobre 0 manejo da hiperglicemia, diabetes na gravidez (overt diabetes) e diabetes
mellitus gestacional, embora enfatizem a importancia de uma adequacao dietética
na prevencao e tratamento dessas condigcdes como um dos pilares na modificacao
do estilo de vida, ainda ndo abordam os impactos e potenciais beneficios da
suplementacao nesses pacientes.

No momento presente, o mio-inositol é comercializado e muito mais
empregado como um meio de promover o funcionamento saudavel dos ovarios
entre mulheres que planejam engravidar e no tratamento da Sindrome dos Ovéarios
Policisticos e a suplementacdo € bem tolerada, sem a manifestacdo de efeitos
colaterais (MATARRELLI et al, 2013).

Ainda néo foi alcangado um consenso na recomendacao de suplementacao
com mio-inositol, organizagbes como a Federacao Internacional de Diabetes (IDF)
e a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) ndo fazem mencé&o de seu uso para
prevencao e tratamento de pacientes com DMG.

O cenario que ao mesmo tempo aponta para possiveis beneficios advindos
da suplementagdo com mio-inositol e efeitos nocivos minimos, carece de
evidéncias mais robustas e de estudos clinicos de maior qualidade que provem, de
fato, a sua efetividade.

Um maior entendimento em profundidade da recomendacéo do uso de mio-

inositol para pacientes com DMG pode significar um avancgo significativo no



tratamento convencional, uma vez que ira inovar oferecendo uma alternativa mais
pratica e segura que as atualmente existentes ou disponiveis, se as evidéncias
cientificas assim mostrarem. Diversas mulheres poderédo se beneficiar e prevenir
uma gravidez de risco, considerando um contexto de obesidade epidémica, no qual

essa situagao se torna cada vez mais comum.

5. CONCLUSAO

Muitos fatores influenciam no sucesso para remissdo da diabetes mellitus
gestacional, principalmente o diagndstico e tratamento precoce da doenca, para
gue, o quanto antes, se estabeleca um rigido controle glicémico e sejam mitigadas
guaisquer repercussfes maternas ou fetais da DMG. O Brasil, enquanto pais
emergente, ainda padece com a falta de recursos e acesso a saude basica pela
populacdo. O investimento e melhoria desse setor é um pilar fundamental para o
adequado acompanhamento das gestantes e diminuicdo da prevaléncia da DMG
no ambito nacional.

Dentre as condutas terapéuticas hoje disponiveis, 0 mio-inositol mostra-se
como mais um aliado neste combate. Os ensaios clinicos realizados até o momento
tém comparado e rastreado a eficacia da suplementacdo dietética com MI no
controle glicEmico em pacientes com resisténcia insulinica, com resultados e taxas
gue apontam a seu favor. Grande parte desses, no entanto, estdo focados em um
cuidado preventivo da DMG, enquanto poucos realmente o qualificam como
tratamento. Além disso, melhores analises precisam ser conduzidas para uma
definicdo precisa de parametros como dosagem, momento de administragédo,
duracédo do tratamento e perfis de gestacdo em que a suplementagcéo se faz
adequada e realmente efetiva.

Os mecanismos de interacdo entre o mio-inositol e as complexas vias
relacionadas a insulina ainda estdo sob investigacdo. Dessa forma, mais pesquisas
de alta qualidade sdo necessarias para que se confirmem hip6teses de onde
realmente se cruza esta dependéncia, definindo o alvo terapéutico com maior
precisdo. A validacdo do uso do suplemento depende de ensaios clinicos futuros
mais robustos, com maiores e mais variadas amostras, em que fossem replicadas

metodologias solidas de ensaios anteriores, colocando-as a prova.
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