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Suplementacao com mio-inositol para prevencao
de Diabetes Mellitus Gestacional em gestantes
com sobrepeso e obesidade: uma revisao da
literatura

André Tavares Porto Alegre
Johannes Thomas Braatz Wildner
Leonardo André Swarowsky Loebens
Luis Gustavo Sampaio

Michel de Azeredo Azevedo

Jordy Guimaraes Costa

Maria Lucia da Rocha Oppermann

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é uma condicédo
caracterizada por hiperglicemia que se desenvolve durante a
gravidez, em mulheres cujos niveis glicémicos sanguineos nado
atendem aos critérios diagnosticos para diabetes mellitus na
auséncia de gestagdo (FEBRASGO, 2016, p. 12). A prevaléncia de
DMG varia de 1% a 37,7% em estudos populacionais, afetando
aproximadamente 16,2% das gestantes em todo o mundo
(FEBRASGO, 2016, p. 10 apud HOD et al., 2015; METZGER et
al., 2010; HAPO, 2009). No Brasil, estima-se que cerca de 18%
das gestantes atendidas pelo Sistema Unico de Saude (SUS)
sejam afetadas por essa condicdo (FEBRASGO, 2016, p. 10 apud
NEGRATO et al., 2010; TRUJILLO et al., 2014).

O diagnéstico do diabetes gestacional pode ser realizado
por meio de exames de glicemia de jejum e teste oral de toleréncia
a glicose (TOTG), que avaliam a capacidade do organismo de
processar a glicose (BRASIL, 2010, p. 184). O pré-natal de gestantes
com diabetes gestacional deve ser conduzido por uma equipe
multidisciplinar, composta por obstetras, endocrinologistas,
nutricionistas, enfermeiros e psicélogos, para garantir um cuidado
abrangente e adequado (BRASIL, 2010).

Otratamento inicial para gestantes com diabetes gestacional
consiste em uma dieta adequada, atividade fisica regular e
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monitoramento frequente da glicemia. Aproximadamente 60% das
gestantes conseguem manter niveis glicémicos saudaveis apenas
com essas medidas. No entanto, quando a dieta e a atividade
fisica ndo sao suficientes, a insulina é a medicacao de escolha para
controlar os niveis de glicose (BRASIL, 2010, p. 185-188).

Durante a gestagao, é essencial acompanhar o crescimento
e o desenvolvimento fetal por meio de ultrassonografias regulares
(BRASIL, 2010, p. 189). Além disso, o controle glicémico desejavel
inclui valores de glicemia pré-prandial < 95 mg/dL, glicemia 1
hora apds as refeigdes < 140 mg/dL e glicemia 2 horas apds as
refeicdes < 120 mg/dL (BRASIL, 2010, p. 188).

Com um diagnéstico precoce, acompanhamento
adequado e tratamento apropriado, a maioria das mulheres com
DMG pode ter uma gestagao saudavel e minimizar os riscos para
si mesmas e para seus bebés. No entanto, caso o DMG néo seja
prevenido por medidas de estilo de vida adotadas no periodo pré-
concepgdo ou adequadamente controlado durante a gestagao,
podem ocorrer complicagdes tanto para a mae quanto para o feto.

Algumas das possiveis complicagdes maternasincluem pré-
eclampsia, enquanto as complicagdes para o feto podem incluir
natimortalidade, macrossomia, hipoglicemia, hiperbilirrubinemia
neonatal e defeitos do tubo neural (especialmente quando o
controle glicémico é inadequado durante as primeiras semanas
de gravidez). Além disso, mulheres com histéria de diabetes
gestacional tém um maior risco futuro de desenvolver diabetes
tipo 2 e doengas cardiovasculares precoces (HENNIGEN et al.,
2019, p. 4).

Nesse sentido, obesidade, sobrepeso e ganho excessivo
de peso na gestagao sdo fatores de risco para o desenvolvimento
de DMG, trazendo preocupacdes clinicas devido as possiveis
complicagdes para a méae e o bebé. (BRASIL, 2010, p. 183-184).
Assim, a pesquisa sobre a eficacia da suplementacdo de mio-
inositol tem surgido como uma possivel intervencdo benéfica na
prevencdo do DMG, especialmente em gestantes com sobrepeso
e obesidade (D'ANNA et al., 2015, p. 310-315).

Papel do mio-inositol na prevencao do DMG
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O mio-inositol é um componente essencial dos
fosfolipidios, que desempenham um papel fundamental na
constituicdo estrutural das membranas celulares. Nas células,
ele estd presente na forma de mio-inositol fosfato, mais
especificamente o fosfatidilinositol, exercendo uma fungéao crucial
no controle da glicemia. (MANNING; TOKER, 2017)

Apos as refeigdes, como ha um aumento da disponibilidade
de glicose no organismo, ha secrecao de insulina e inibicdo do
glucagon. A insulina liga-se ao receptor proteico de superficie
celular especifico para a insulina (IRS), que é um receptor tirosina-
quinase (RTK). Esse receptor é capaz de se auto-fosforilar e
promover a atividade intrinseca de tirosina-quinase, sendo que
o resultado final da ativagdo do receptor serd uma cascata de
sinalizacdo intracelular (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002,
p. 420).

Assim, ocorre a ativacdo da enzima fosfatidilinositol-3-
quinase (PI3K), que, por sua vez, age sobre o fosfatidilinositol
presente  nas membranas celulares, convertendo-o em
fosfatidilinositol-3-fosfato  (PIP3) (CARVALHEIRA; ZECCHIN;
SAAD, 2002, p. 420-421). O PIP3 é um importante mensageiro
secundério que desencadeia a ativacdo de varias proteinas
quinases, como a proteina quinase Akt, que estd envolvida na
regulacdo do metabolismo da glicose.

A ativagao da Akt estimula a captagao de agucar, promove a
sintese de glicogénio e inibe a produgao de glicose, resultando em
efeitos que contribuem para a redugéo dos niveis sanguineos desse
carboidrato (MANNING; TOKER, 2017, p. 381-405). Nesse sentido,
estudos tém sugerido que a suplementagdo de mio-inositol pode
melhorar a sensibilidade a insulina, contribuindo assim para a
prevengdo do DMG (CORRADO et al., 2011, p. 972-975).

Objetivos da revisao

Apesar dos resultados promissores, ainda existem lacunas
no conhecimento sobre a suplementagédo de mio-inositol para a
prevencao do DMG em gestantes com sobrepeso e obesidade.
Primeiramente, hd uma falta de consenso em relacdo a dose
inicial e a duragdo da suplementagdo do mio-inositol. Além
disso, existem poucos estudos que avaliaram especificamente os
potenciais efeitos adversos associados ao uso de mio-inositol em
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gestantes. Portanto, é necessario realizar uma revisdo abrangente
para avaliar criticamente os estudos disponiveis e fornecer uma
sintese atualizada da atual evidéncia sobre o assunto.

O objetivo desta revisdo narrativa é avaliar a eficacia e a
seguranca da suplementagdo de mio-inositol na prevencao do
DMG em gestantes com sobrepeso e obesidade. Igualmente,
espera-se determinar as principais necessidades e os principais
fatores de viés em um estudo sobre o assunto. Serdo abordados os
resultados desses estudos, bem como as lacunas e possibilidades
para pesquisas futuras. Espera-se que essa revisdo contribua
para o entendimento do papel do mio-inositol na prevencao do
DMG em gestantes com sobrepeso ou obesidade, fornecendo
evidéncias atualizadas e auxiliando na tomada de decisdo clinica.

Metodologia

A revisao narrativa apresentada neste trabalho teve como
objetivo a avaliaggo da conjuntura de evidéncias cientificas
publicadas até o momento da sua elaboragdo sobre a teméatica
supracitada, com base em artigos publicados na literatura
biomédica. A busca dessas publicagbes foi realizada com o uso
de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject
Headings (MeSH) relacionados ao mio-inositol, DMG, sobrepeso
e obesidade nas bases de dados PubMed, Embase, Web of
Science e LILACS.

A selecdo ocorreu por dois revisores, de modo
independente, por meio da leitura do titulo e resumo dos
artigos encontrados nas buscas, com possiveis discrepancias na
selegcdo resolvidas por meio de uma discussdo em relagao aos
achados divergentes. Além disso, foram considerados materiais
complementares para elaboragao da base teérica produzida, como
publicagcdes da FEBRASGO (Federacao Brasileira das Associagoes
de Ginecologia e Obstetricia) e do Ministério da Saude.

A busca em bases resultou em 106 artigos (27 no PubMed,
35 no Embase, 44 no Web of Science e 0 no LILACS), dos quais
apenas 5 foram selecionados porserem artigos originais publicados
cuja intervengdo era o uso de mio-inositol ndo associado a
outros compostos, exceto o acido félico; a populagdo-alvo eram
gestantes com sobrepeso e/ou obesas e um dos desfechos aferido
era a incidéncia de DMG nos grupos analisados a fim de serem
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incluidos durante a busca.

Resultados

A partir da selegdo foram obtidos quatro ensaios clinicos
randomizados (ECR) e uma revisdo sisteméatica com metanélise
(Mashayekh-Amiri et al., 2022). Sendo os ECRs um duplo-cego
por Esmaeilzadeh et al. (2022) e trés open-label por D'Anna et al.
(2015), Santamaria et al. (2016) e Vitale et al. (2020).

A revisao sistematica encontrada avalia os mesmos 4
ECRs que encontramos em nossa busca, o que é oportuno pois
essa revisdo narrativa ndo realizard meta-andlise dos dados,
de forma que ela contribui para nossa anélise e também sera
considerada. Avaliamos apenas o desfecho primario dos ECRs, ou
seja, a incidéncia de DMG na populagdo estudada. Nenhum perfil
amplo de efeitos adversos foi relatado nos estudos. Em relagéo
aos desfechos secundarios ndo laboratoriais, o poder estatistico
alcangado nos ECRs foi insuficiente para a grande maioria.
Todavia, Mashayekh-Amiri et al. (2022) encontrou diferencas
estatisticamente significativas quanto a incidéncia de hipertenséo
gestacional e nascimento prematuro com base na meta-anélise.

Participantes

A amostra da populagdo incluida foram mulheres com
sobrepeso (IMC entre 25 e 30), em 3 estudos, ou obesas (IMC
maior que 30), em um estudo. As mulheres deveriam estar entre
12 a 14 semanas de gestagdo, e ndo deveriam apresentar achados
laboratoriais compativeis com quadro de diabetes mellitus anterior
a intervencao.

A gestacdo deveria ser ndo-gemelar em todos os
estudos. Mulheres com histérico de hipertensdo, problemas
cardiovasculares, tabagistas, alcoolistas ativas ou que receberam
corticoides também foram excluidas em alguns dos estudos. Trés
dos estudos foram feitos em universidades italianas e um estudo
foi feito em clinicas obstétricas iranianas. Etnia caucasiana foi
critério de inclusdo em dois dos estudos (Santamaria et al. 2016;
Vitale et al. 2020).
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Randomizacéo

A randomizagdo foi realizada em bloco por modelo
computadorizado, na propor¢do de um para um em todos os
estudos. Os estudos descrevem métodos para manter o sigilo
de alocagdo, como contatar remotamente um pesquisador sem
relacdo com a avaliagdo clinica ou o uso de envelopes selados.
As caracteristicas basais dos grupos intervencao e controle sao
descritas em todos os estudos.

Intervencéo e controle

O grupo intervencao recebeu 2 g de mio-inositol e 200 pg
a 400 pg de acido félico, o grupo controle recebeu 200 pg a 400
ug de acido fdlico, até 24 a 28 semanas de gestacdo, em todos
os estudos.

Pacientes e pesquisadores foram cegados a intervencao
em Esmaeilzadeh et al. (2022). Os demais estudos sdo open-
label, o que levanta preocupacdes com relagdo a confundidores
associados ao conhecimento da intervencdo, como aderéncia a
medidas preventivas ndo farmacoldgicas.

No estudo de Esmaeilzadeh et al. (2022), investigadores
ligavam para pacientes com intuito de avaliar aderéncia. Métodos
para avaliar aderéncia ndo foram especificados em demais
estudos.

Desfecho e medida de desfecho

O desfecho primario em todos os ECRs foi DMG, definido
com base em teste oral de toleréncia a glicose (TOTG) entre
24 a 28 semanas. Os desfechos secundérios incluiam eventos
relacionados a gestagdo ou ao bebé (eg. hipertensdo gestacional,
cesareas, prematuridade, internagdo em CTI, microssomia etc.),
varidveis quantitativas (eg. glicemia em jejum, insulina, colesterol,
triglicerideos, resisténcia a insulina) e outras medidas. Investigadores
que deveriam coletar dados estavam cegados para intervengdo em
Esmaeilzadeh et al. (2022) e em D'Anna et al. (2015).
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Quadro 1 - Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados.

Estudo Populagao Intervengao Controle Desfecho Local
(“Outcome”) | (“Setting”)

D’Anna et al. | Gestantes com n=110,2gde | n=110, Diagnéstico Italia,
(2015) obesidade e mio-inositol 200 mcg de de DMG hospital

glicemia em jejum | e 200 mcg de acido félico, escola

no 1° trimestre < acido félico, duas vezes

126 mg/dl duas vezes ao | ao dia

dia

Santamaria Gestantes com n=110,2gde [ n=110, Diagnoéstico Italia,
etal. (2016) | sobrepesoe mio-inositol 200 mcg de de DMG hospital

glicemia em jejum | e 200 mcg de | acido fdlico, escola

no 1° trimestre < acido félico, duas vezes

126 mg/dl e/ou duas vezes ao | aodia

glicemia ao acaso | dia

< 200 mg/dl
Vitale et al. Gestantes com n=110,2gde [ n=110, Diagnoéstico Italia,
(2020) sobrepeso e mio-inositol 200 mcg de de DMG hospital

glicemia em jejum | e 200 mcg de acido félico, escola

no 1° trimestre < acido félico, duas vezes

126 mg/dl e/ou duas vezes ao | ao dia

glicemia ao acaso | dia

< 200 mg/dl
Esmailzadeh | Gestantes com n=30,2gde n =30, Diagnéstico Ira, clinicas
et al. (2022) | sobrepesoe mio-inositol e 400 mcg de de DMG obstétricas

glicemia em jejum | 200 mcg de acido félico,

no 1° trimestre < acido félico, uma vez ao

126 mg/dl e/ou uma vez ao dia

glicemia ao acaso | dia

< 200 mg/dl

Legenda: DMG = Diabetes Mellitus Gestacional; n = tamanho da
amostra. Fonte: Adaptado de Mashayekh-Amiri et al. (2022)

Resultados dos estudos

Na apresentacao dos resultados, optamos por construir uma
tabela utilizando “odds ratio” como medida de efeito, seja fornecido
pelo estudo ou calculado. No texto, usamos as medidas de efeito
propostas pelos estudos e calculamos o nimero necessério para
tratar (NNT), com o intuito de auxiliar a interpretacdo da relevancia
clinica.

Em D’Anna et al. (2015), constatou-se que a incidéncia de
DMG no grupo mio-inositol foi de 14,0%, em comparagdo com
33,6% no placebo (OR 0,32; 95% ClI 0,17- 0,68 e valor p < 0,001),
sendo o NNT igual a 6.

Esmaeilzadeh et al. (2022), constatou-se que a incidéncia
de DMG no grupo mio-inositol foi de 11,1%, em comparagdo com
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Tabela 1 - Resultados dos estudos

Mio-inositol Placebo
Estudos DMG n DMG n OR (95% CI) NNT

D’Anna et al. (2015) 15 (14%) 107 36 (33,6%) 107 0,32 6
(0,16-0,63)

Santamaria et al. (2016) 11 (11,6%) 95 28 (27,4%) 102 0,35 7
(0,16-0,74)

Vitale et al. (2020) 9 (8,2%) 110 24 (21,2%) 113 0,33 8
(0,15-0,75)

Esmailzadeh et al. (2022) 3 (11,1%) 27 11 (37,9%) 29 0,20 4
(0,05-0,84)

Legenda: DMG = incidéncia de Diabetes Mellitus Gestacional; n =
tamanho da amostra; OR = Odds Ratio; 95% Cl = intervalo de confianca;
NNT = nimero necessario para tratar.

Fonte: Adaptado de Mashayekh-Amiri et al. (2022).

37,9% no grupo controle (RR 0,29; 95% CI 0,09-0,94, p = 0,037). O
NNT correspondente é 4.

Em Vitale et al. (2020), a incidéncia de DMG foi de 8,2%
no grupo intervengdo e 21,2% no grupo placebo. O estudo ndo
apresentou o intervalo de confianga, mas relatou p = 0,006. Os
resultados correspondem a um NNT de 8. Adicionalmente, avaliou
o conteldo de fluidos em alguns compartimentos corporais, o que
ndo estd no escopo da presente revisao.

Em Santamaria et al. (2016), obteve-se uma incidéncia
de DMG de 11,6% (n = 11) no grupo intervengdo, enquanto no
grupo placebo a incidéncia foi de 27,4% (n = 28). O estudo ndo
apresentou o intervalo de confianga, mas relatou p = 0,004. Esses
resultados equivalem a um NNT de 7.

Com relagdo aos efeitos secundérios dos ECRs, quase
nenhum apresentou significancia estatistica, a exce¢do de variaveis
quantitativas de glicemia. Isso pode ser interpretado como
caracteristica do tamanho da amostra, isto é, do poder insuficiente.
N&o obstante, Mashayekh-Amiri et al. (2022) encontrou redugao na
incidéncia de hipertensao gestacional (OR 0,26; 95% CI 0,13 - 0,56
e valor p < 0,001) e prematuridade (OR 0,33; 95% CI1 0,14 - 0,81 e
valor p = 0,02).
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Andlise de viés

Utilizaremos agora as informacdes trazidas acima sobre
as caracteristicas dos estudos para construir uma medida
semiquantitativa do risco de viés. Empregaremos a ferramenta

RoB 2, da Cochrane, que serve a determinagdo de risco de viés em
ECRs (HIGGINS et al., 2022).

D’Anna et al. (2015):
Quadro 2 - Anélise de viés de D’Anna et al. (2015).

Viés Julgamento | Justificativa

Viés no processo | Baixo risco | Por computador, em bloco; apresenta caracteristicas basais dos

de randomizagao grupos. Sigilo mantido na sequéncia de alocagédo

Viés por desvio Pacientes e pesquisadores ndo cegados. Ndo descreve métodos
da intervengao para verificar aderéncia

Viés por dados Baixo risco | Perdas de seguimento descritas e comparativamente pequenas
incompletos (<10% da amostra total)

Viés na medigdo | Baixo risco | Método para afericdo de desfecho segundo guidelines
de desfecho internacionais e igualmente aplicaveis para ambos os grupos

Viés de selecédo Baixo risco | Todos os desfechos foram reportados previamente
de resultado

Conclusdo: a intervengdo ndo foi cegada, e as pacientes
podem ter intensificado cuidados ndo farmacolégicos ao saberem
daintervengao. A auséncia de métodos que verificassem a aderéncia
levanta altas suspeitas quanto ao risco de viés, visto que ndo ha
como prever corretamente o confundimento pds-randomizagao.

Santamaria et al. (2016)
Quadro 3 - Anélise de viés de Santamaria et al. (2016)

Viés Julgamento | Justificativa

Viés no processo | Baixo risco Por computador, apresenta caracteristicas basais dos grupos.

de randomizagéo Sigilo mantido na sequéncia de alocagao

Viés por desvio Pacientes e pesquisadores néo cegados. Ndo descreve

da intervencédo métodos para verificar aderéncia.

Viés por dados Baixo risco Perdas de seguimento descritas, dados de todos participantes
incompletos disponiveis

Viés na medigdo | Baixo risco Método para aferigdo de desfecho segundo guidelines
de desfecho internacionais e igualmente aplicaveis para ambos os grupos

Viés de selegao Baixo risco Todos os desfechos foram reportados previamente
de resultado
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Conclusdo: alto risco de viés, em especial pelo impacto
que o nao-cegamento dos pacientes e pesquisadores pode ter
tido no desfecho, além da falta de investigagdo da aderéncia ao

tratamento.

Vitale et al. (2020).

Quadro 4 - Anélise de viés de Vitale et al. (2020.)

Viés

Julgamento

Justificativa

Viés no processo
de randomizagao

Baixo risco

Viés por desvio
da intervencéo

Por computador, apresenta caracteristicas basais dos grupos.
Sigilo mantido na sequéncia de alocagao

Pacientes e pesquisadores ndo cegados. Nao descreve
métodos para verificar aderéncia.

de resultado

Viés por dados Baixo risco | Perdas de seguimento descritas, dados de todos participantes
incompletos disponiveis

Viés namedicdo | Baixo risco | Método para aferigdo de desfecho segundo guidelines

de aferigédo de internacionais e igualmente aplicaveis para ambos os grupos
desfecho

Viés de selegao Baixo risco | Todos os desfechos foram reportados previamente

Conclusdo: alto risco de viés, em especial pelo impacto
ue o nado-cegamento dos pacientes e pesquisadores pode ter
tido no desfecho, além da falta de investigagdo da aderéncia ao

tratamento.

Esmaeilzadeh et al. (2022)
Quadro 5 - Anélise de viés de Esmaeilzadeh et al. (2022).

de resultado

Viés Julgamento | Justificativa

Viés no processo | Baixorisco | Por computador, em bloco; apresenta caracteristicas basais dos
de randomizagéo grupos. Sigilo mantido na sequéncia de alocagéo

Viés por desvio Baixo risco | Duplo-cegamento. Descreve métodos para verificagéo de

da intervengéo aderéncia. Da a entender analise por protocolo

Viés por dados Baixo risco | Dados disponiveis para todos os participantes

incompletos

Viés na medigdo | Baixorisco | Método para aferigdo de desfecho segundo guidelines

de aferigdo de internacionais e igualmente aplicaveis para ambos os grupos
desfecho

Viés de selegao Baixo risco | Todos os desfechos foram reportados previamente
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Conclusao: baixo risco de viés. Tamanho da amostra ndo
permite precisao, mas sustenta efeito protetor do mio-inositol.

Discussao

Com o conhecimento de que dentre os fatores de risco
para o DMG estd o indice de massa corporal acima do limite da
normalidade e que de fato o risco dessa condi¢gdo em gestantes
com sobrepeso e obesidade, assim como em mulheres com
obesidade moérbida, é 2, 4 e 8 vezes maior, respectivamente (CHU
et al., 2007), é essencial que o profissional de satde saiba orientar
e consiga a aderéncia da gestante ao processo de prevencao
primaria do DMG. Com essa finalidade, as gestantes devem
receber orientagdes nutricionais com o objetivo de atingir as
metas glicémicas, ganho de peso materno adequado e prevenir
repercussdes perinatais decorrentes dos niveis elevados de
glicemia materna (FEBRASGO, 2019).

Além disso, o Colégio Americano de Obstetras e
Ginecologistas (ACOG) ressalta que, na auséncia de
complicagbes médicas ou obstétricas ou contraindicagdes,
a pratica de exercicios fisicos na gravidez é segura e
desejavel. As gestantes devem ser encorajadas a continuar
ou a iniciar essa pratica, optando por modalidades que
oferecam maior seguranga e conforto para o periodo
gestacional (ACOG COMMITTEE et al., 2020). Essas
medidas levam ao aumento da sensibilidade a insulina,
atuando na prevencédo da base fisiopatolégica do DMG
que é a resisténcia a insulina (FEBRASGO, 2019).

Nesse contexto, o uso de mio-inositol surge como
uma possibilidade complementar para a prevencdo de DMG
em conjunto com as medidas j& consolidadas. Com base nos
estudos identificados e em outras evidéncias sobre a eficicia do
mio-inositol, é provavel que a suplementagcdo com mio-inositol
apresente eficécia, ainda que sua magnitude ndo esteja claramente
definida, dado o perfil de risco de viés, o tamanho das amostras e
os critérios de selecdo dos estudos.
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Dentre os selecionados, apenas o de Esmaeilzadeh et al.
(2022) foi cegado e relatou claramente um método para controle
de confundidores pdés-randomizagdo. Nos demais, o desvio da
intervengdo proposta constitui o dominio em que o risco de viés
esteve mais presente. Esse risco foi considerado alto em todos
os trés estudos, e os demais dominios foram avaliados como
contendo baixo risco. Desta forma, apenas Esmaeilzadeh et al.
(2022) apresenta um perfil com menor risco de viés, e, portanto,
aponta a existéncia de um possivel efeito clinico relevante.
Contudo, dado o tamanho da amostra, ndo é possivel afirmar com
clareza sobre a magnitude do efeito.

Nao obstante, os demais estudos também sugerem a
presenca de um efeito positivo do mio-inositol na prevengdo de
DMG com base nos desfechos primarios. No entanto, ha potenciais
vieses que poderiam causar tanto a amplificagdo dosresultados -
como o ndo cegamento - quanto a redugdo do efeito observado -
como a nao aderéncia ao regime de tratamento. Nesse horizonte,
o tamanho do efeito ndo pode ser confiantemente estabelecido e
a sua relevancia clinica se torna incerta com base nas evidéncias
atualmente disponiveis.

Adicionalmente, os estudos excluem segmentos
importantes da populagdo, incluindo pacientes hipertensas,
tabagistas, etilistas, pacientes com histéria de DMG e pacientes
em uso de corticosterdides. Alguns estudos elencaram etnia
caucasiana como critério de inclusdo e outros nao especificaram
ou apresentaram alta discrepancia nas proporg¢des étnicas. Assim,
apesar da variedade nos critérios de inclusdo entre os artigos
e as caracteristicas das amostras, a validade externa ainda é
questionavel. Ademais, ndo houve analise de subgrupos tendo
em vista o tamanho amostral.

Nesse interim, é possivel imaginar que mais estudos
precisam ser realizados com caracteristicas complementares
aos publicados atualmente, o duplo-cegamento, abrangéncia
dos critérios de inclusdo, aumento no tamanho da amostra e
a monitoragdo da aderéncia confeririam um melhor grau de
evidéncia.

Podendo-se sugerir ainda teleconsultas para a avaliagao
de adesao, e a numeragéo de sachés para quantificagdo, conforme
feito por Esmaeilzadeh et al. (2022). Considera-se que a avaliagédo
adicional a medidas ndo farmacoldgicas, possivelmente através do
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mesmo monitoramento de adesdo, poderia oferecer informagdes
cruciais sobre confundidores e sobre a combinacao de diferentes
medidas preventivas.

Alternativamente, um estudo pragmatico, ao diluir a ndo
aderéncia, poderia conceder uma ideia aproximada do efeito do
mio-inositol em condigdes mais realistas, e, ao permitir maior
amostra, poderia proporcionar uma boa precisdo. Dessa forma,
os desfechos primarios e secundéarios poderiam ser aferidos com
maior certeza, inclusive, permitindo a anélise de subgrupos com
base em diferentes perfis de risco e caracteristicas populacionais.

Além dos estudos selecionados, estudos considerando
populagdes amostrais mais amplas também apoiam o possivel
efeito do mio-inositol. Na revisdo de Crawford et al. (2015), inclusa
na base de dados da Cochrane, trés outros ECRs s3o avaliados em
adigdo ao de D’Anna et al. (2015), em uma populagdo com critérios
de inclusdo mais amplos. Contudo, os estudos considerados foram
classificados como contendo alto risco de viés e tém amostras
similarmente pequenas, o que reforga as criticas da presente
revisdo com relacdo a estudos na éarea.

Conclusao

Com base nesta revisdo sobre a suplementagdo do mio-
inositol em gestantes com sobrepeso e obesidade, o seu uso
aponta para uma possivel utilidade na tentativa de redugdo da
incidéncia de DMG na populagdo de maior risco de resisténcia a
insulina, como as com excesso de peso pré-gestacional. Todavia,
devido ao risco de viés, ao baixo tamanho amostral e a excluséo
de segmentos importantes da populagdo, o tamanho do efeito
clinico é debativel. Dessarte, sdo necessérias evidéncias mais
robustas, com a condugdo de novos ensaios clinicos randomizados
sobre o assunto, fortalecendo a qualidade de evidéncia existente
para indicar o seu uso na pratica clinica.
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