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Resumo

A diabetes gestacional define-se como qualquer grau de intolerancia a glicose
diagnosticado, pela primeira vez, durante a gravidez e a sua presenca esta
associada a um maior risco de desenvolver complicacdes maternas e fetais. Assim,
a monitorizacdo das gravidas pertencentes aos grupos de maior risco é
fundamental para atenuar as consequéncias que possam advir desta patologia. A
evidéncia atual demonstra que o tratamento da diabetes gestacional, aliando a
terapéutica farmacoldgica a terapéutica nutricional e respetivas alteracées no
estilo de vida, reduz o risco de complicacdes futuras. Porém, o papel dos acidos
gordos omega-3 no controlo metabdlico destas gravidas é, ainda, contestavel.
Deste modo, esta revisao pretende avaliar a relevancia dos acidos gordos 6mega-
3 na diabetes gestacional. Alguns autores sugerem que a suplementacao com
acidos gordos omega-3 em gravidas com diabetes gestacional pode atenuar
algumas condicoes inerentes a esta patologia, como a insulinorresisténcia e o
estado inflamatoério subclinico, bem como ter consequéncias ao nivel da
otimizacao do perfil lipidico. No que concerne a diminuicao da glicemia em jejum
e atenuacao do stress oxidativo, os acidos gordos 6mega-3 apenas aparentam ter
efeito quando associados a outras vitaminas lipossoluveis (nomeadamente,
vitamina D e E). Por outro lado, a suplementacao destas gravidas com acidos
gordos 6mega-3 demonstra ter vantagens na prevencao do parto prematuro,
aumentando o periodo de gestacao e o peso ao nascer. Relativamente a funcao
cognitiva fetal, sugere-se que os acidos gordos tenham um papel relevante, porém

mais estudos devem ser realizados nesta area.
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Abstract

Gestational diabetes is defined as any degree of glucose intolerance that is first
diagnosed during pregnancy and its presence is associated with an increased risk
of developing maternal and fetal complications. Thus, the monitoring of pregnant
women belonging to the risk groups is essential to mitigate the consequences that
may arise from this pathology. Current evidence demonstrates that the treatment
of gestational diabetes, combining pharmacological with nutritional therapy and
changes in lifestyle, reduces the risk of future complications. However, the role
of omega-3 fatty acids in metabolic control of these pregnant women is still
controversial. Thus, this review aims to assess the relevance of omega-3 fatty
acids in gestational diabetes. Some authors suggest that supplementation with
omega-3 fatty acids in pregnant women with gestational diabetes can mitigate
some conditions inherent to this pathology, such as insulin resistance and the
subclinical inflammatory state, as well as having consequences in the optimization
of the lipid profile. Regarding the decrease in fasting blood glucose and
attenuation of oxidative stress, omega-3 fatty acids only appear to have an effect
when combined with other fat-soluble vitamins (namely, vitamin D and E). On the
other hand, supplementing these pregnant women with omega-3 fatty acids has
been shown to have advantages in preventing premature birth, increasing the
gestation period and birth weight. With respect to fetal cognitive function, it is
suggested that fatty acids have a relevant role, however more studies should be

carried out in this area.



iv
KeyWords

Gestational Diabetes, Omega-3 fatty acids, Supplementation, Glycemic control,

Inflammation



Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

w-3: Omega-3

w-6: Omega-6

ADA: American Diabetes Association

ALA: Acido a-Linolénico (Alpha-Linolenic Acid)

AA: Acido Araquidénico (Arachidonic Acid)

AG: Acidos Gordos

AGPI: Acidos Gordos Polinsaturados

COX: Cicloxigenase

CT: Colesterol total

DG: Diabetes Gestacional

DHA: Acido Docosahexaendico (Docosahexaenoic Acid)

DM: Diabetes Mellitus

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

DRI: Ingestao Diaria Recomendada (Dietary Reference Intake)
EPA: Acido Eicosapentaendico (Eicosapentaenoic Acid)

FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics
HDL: Lipoproteina de elevada densidade (High density lipoprotein)
HTA: Hipertensao Arterial

IDF: International Diabetes Federation

IGF-IR: Recetor do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (Type 1
Insulin-Like Growth Factor Receptor)

IMC: indice de Massa Corporal

IL-1: Interleucina-1

IL-6: Interleucina-6
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IL-8: Interleucina-8

IR: Insulinorresisténcia

LA: Acido Linoleico (Linoleic Acid)

LDL: Lipoproteina de baixa densidade (Low density lipoprotein)
LOX: Lipoxigenase

NF-kB: Fator nuclear kappa B (Nuclear factor kappa B)

PCR: Proteina C reativa

PPAR: Recetores ativados por proliferador de peroxissoma (Peroxisome
proliferator-activated receptor)

PTOG: Prova de Tolerancia Oral a Glicose

RN: Recém-Nascido

ROS: Espécies Reativas de Oxigénio (Reactive Oxygen Species)
SNC: Sistema Nervoso Central

TG: Triglicerideos

TNF-a: Fator de necrose tumoral a (Tumor necrosis factor a)

VLDL: Lipoproteina de muito baixa densidade (Very low density lipoprotein)
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Introducao

A diabetes gestacional (DG) é definida como qualquer grau de intolerancia a
glicose diagnosticado, pela primeira vez, durante a gravidez (2 e corresponde a
complicacao mais comum documentada ao longo desta fase (). Sabe-se que esta
patologia pode ter consequéncias graves tanto para a mae como para o feto,
sendo, por isso, importante a realizacao de um diagndstico precoce de forma a
travar essas complicacoes. Atualmente, o diagndstico da DG, de acordo com os
critérios da International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups,
compreende uma prova de tolerancia oral a glicose (PTOG) 75g as 24-28 semanas
de gestacao . Segundo os dados do Relatério Anual do Observatoério da Diabetes
em Portugal, a prevaléncia de DG tem aumentado ao longo dos anos, atingindo os
7,2% no ano de 2015 ©), De acordo com a International Federation of Gynecology
and Obstetrics (FIGO), a hiperglicemia durante a gravidez pode ser classificada
como DG ou como diabetes mellitus (DM) durante a gravidez, que abrange os casos
de DM (tipo 1 ou 2) diagnosticados previamente a gravidez e os casos de diabetes
diagnosticados pela primeira vez durante a gravidez ¢ 7)., Os grupos de maior risco
para o desenvolvimento de DG incluem mulheres com idade materna avancada,
pertencentes a etnias asiaticas nao-hispanicas @, com excesso ponderal ou
obesidade, ganho excessivo de peso durante a gravidez, histéria familiar de DM,
sindrome de ovario poliquistico, historial de morte fetal ou de recém-nascidos
(RN) com anomalias congénitas, antecedentes de macrossomia fetal, historial de
DG, historial de intolerancia a glicose ou com glicemias em jejum ou ocasionais
elevadas > '), Deste modo, a monitorizacao deste subgrupo populacional

constitui uma estratégia para prevenir o aparecimento e desenvolvimento da DG,



bem como das co-morbilidades a ela associadas. A DG contribui para um risco
aumentado de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (DM2) no futuro, doencas
cardiovasculares e obesidade, bem como complicacoes neonatais, aborto
espontaneo, macrossomia fetal e pré-eclampsia (13, Em 2019, a International
Diabetes Federation (IDF) estimou uma prevaléncia mundial de 15,8% de
hiperglicemia durante a gravidez, afetando um total de 20.4 milhdes de partos.
Destes, cerca de 84% constituiram casos atribuiveis a DG ('), Embora a IDF preveja
uma estabilizacdo na prevaléncia de hiperglicemia durante a gravidez nos
proximos anos (), estes nUmeros nao devem ser desvalorizados, uma vez que o
tratamento da DG reduz o risco de complicacdes tanto maternas como fetais ('8,
No que concerne a abordagem terapéutica desta patologia, a American Diabetes
Association (ADA) refere que a terapéutica farmacologica aliada a terapéutica
nutricional, com as respetivas alteracées no estilo de vida, apresenta uma maior
eficacia no controlo da DG . O papel dos acidos gordos 6mega-3 (w-3) na DG é
ainda controverso. Sao varios os estudos que indicam os beneficios do consumo
destes acidos gordos (AG) na otimizacao das concentracoes plasmaticas de lipidos
e marcadores inflamatorios e da funcao insulinica em gravidas com DG (1924, Neste
contexto, esta revisao pretende avaliar a relevancia dos acidos gordos w-3 no

controlo da DG.

Metodologia

Para a elaboracao desta monografia foi realizada uma revisao da literatura
existente nas bases de dados PubMed, Scopus, Science Direct e Research Gate com
as palavras-chave diabetes mellitus, diagnosis, classification, prevalence,
incidence, risk factors, gestational diabetes, supplementation, omega-3 fatty

acids e fish oil. Apenas foram selecionados artigos em inglés ou portugués e foi



dada prioridade aos artigos mais recentes e de revisao. Foram também consultadas
as enciclopédias Encyclopedia of Human Nutrition e International Encyclopedia of
Public Health e utilizado o livro Krause’s Food and the Nutrition Care Process.
Para a recolha dos dados existentes sobre diabetes a nivel nacional recorreu-se ao

Relatorio Anual do Observatorio Nacional da Diabetes.

Desenvolvimento

Acidos gordos 6mega-3

Os AG constituem a base dos lipidos e encontram-se raramente presentes na
natureza sob a forma livre ?3. Em termos nutricionais, os lipidos sao uma
importante fonte energética (fornecem 9kcal/g) e aportam vitaminas lipossolUveis
(A,D,E,K) essenciais em inUmeros processos fisiologicos 2¢). Os acidos linoleico (LA)
e a-linolénico (ALA) sdao AG da série dmega-6 (w-6) e w-3, respetivamente,
considerados essenciais, visto que o organismo humano é incapaz de os sintetizar,
sendo necessario recorrer a fontes alimentares para os obter ?3. Porém, na
presenca de LA e ALA e por acao das dessaturases A6 e A5, o organismo ja reune
as condicoes necessarias para produzir acido araquidonico (AA) e acido
eicosapentaendico (EPA), respetivamente, sendo também possivel a sintese de
acido docosahexaendico (DHA) a partir de EPA ?27), Os ALA, EPA e DHA sao os acidos
gordos w-3 com maior importancia sob o ponto de vista nutricional 29, As
principais fontes alimentares de EPA e DHA sao de origem marinha, especialmente
peixe gordo (salmao, sardinha, truta, atum), marisco, 6leos de peixe e algas >
26,28)  J4 o ALA pode ser obtido através de algumas sementes e 6leos de origem
vegetal (linhaca, chia, colza), nozes e vegetais de folha verde 26 2%, Apesar da

sua riqueza nutricional, alguns estudos desaconselham o consumo frequente de



peixe e oleos de peixe por gravidas e lactantes, devido a presenca de mercurio e
outros poluentes ambientais. Assim, este subgrupo da populacao deve procurar
nao ultrapassar os 340g de peixe por semana e optar por ingerir peixes com um
teor em mercurio mais baixo (9. As tendéncias dos padroes alimentares atuais
apontam para um aumento da ingestao de gorduras saturadas e gorduras trans,
assim como um incremento do racio de acidos gordos w-6: w-3 @Y, Fatores como
a rapida urbanizacao, avancos no processamento alimentar e estilos de vida
sedentarios encontram-se na base desta transicao nutricional 2. Atualmente, as
dietas ocidentais caracterizam-se por um elevado conteido em acidos gordos w-6
aliado a um baixo teor em acidos gordos w-3, reconhecidos pelas suas
propriedades anti-inflamatorias ). Porém, sabe-se que um padrdo alimentar
pobre em acidos gordos w-3 e rico em w-6 aumenta o risco de obesidade,
insulinorresisténcia (IR), hipertensao arterial (HTA), aterosclerose, doencas
neurodegenerativas e défices de atencao e memoria @8, A ingestdao de acidos
gordos w-3 associa-se a uma diminuicao dos niveis séricos de triglicerideos (TG),
diminuicao da pressao sanguinea, reducao da inflamacao, promocao da saude
cardiovascular, normal crescimento e desenvolvimento das criancas e tratamento
e prevencao da DM, artrite, HTA, doenca coronaria, cancro e outras patologias
auto-imunes e inflamatorias (2> 26, 28, 30, 31, 33, 34)  No que diz respeito as
recomendacoes atuais de ingestao de acidos gordos w-3 e w-6 para gravidas e
lactantes, ndo existe ainda uma recomendacao consensual. Porém, a literatura
atual alega que a suplementacao com acidos gordos w-3 nao tem efeitos adversos
tanto para a mae como para o feto, sendo seguro o seu consumo 3. A Food and
Nutrition Board, Institute of Medicine e National Academies definem como a

ingestao diaria recomendada (DRI) um consumo de 13g LA e 1,4g ALA para gravidas



(36), Por outro lado, a Food and Agriculture Organization (FAO) recomenda uma
ingestao diaria de 200-300mg EPA+DHA e outras organizacées como a International
Society for the Study of Fatty Acids and Lipids, a World Association of Perinatal
Medicine e a Comissao Europeia recomendam uma ingestao diaria de 200mg DHA

para gravidas e lactantes (3% 37, 38),

Alteracoes metabolicas na diabetes gestacional

Inflamacao e resisténcia a insulina

A gravidez por si s6 associa-se a um estado inflamatorio de baixo grau, IR, stress
oxidativo e dislipidemia 3942, A prépria placenta é responsavel pela producao de
citocinas pro-inflamatorias, nomeadamente, fator de necrose tumoral a (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6) e interleucina-8 (IL-8) “% 41 que em muito contribuem para
a condicao inflamatoria e de IR observada na gravidez “3). Na DG, verifica-se um
desequilibrio entre estas citocinas e as citocinas anti-inflamatorias, resultando
numa exacerbacao do estado inflamatorio e na destruicao dos ilhéus de
Langerhans, com consequente desenvolvimento de IR “4 %) Por outro lado,
gravidas com DG exibem uma sintese aumentada de leptina, hormona que reflete
o grau de adiposidade do organismo “) e que se encontra positivamente associada
a IR ¥ A hiperleptinemia é responsavel pelo aumento da producao de citocinas
pro-inflamatodrias e consequente desenvolvimento de um estado de inflamacao
cronica, que provoca a estimulacao da sintese de mais leptina, criando-se um ciclo
vicioso “0 48 49, Durante a gestacado assiste-se a uma diminuicao da sensibilidade
a insulina, acompanhada de um comprometimento da captacao de glicose pelas

células, e consequente aumento da secrecao desta hormona de forma a compensar



a hiperglicemia causada “). O aumento da resisténcia a insulina e a disfuncao das
células B pancreaticas estdao na base do surgimento de hiperglicemia e,
consequentemente, DG ©9, Esta hiperglicemia é também responsavel pelo
aumento da libertacdo do TNF-a pelo tecido adiposo subcutaneo e placenta,
contribuindo para o agravamento do estado inflamatorio "), Os elevados niveis de
proteina C reativa (PCR) documentados na DG sao resultado do estado de
inflamacao subclinico induzido pela IR ©2). Assim, a DG caracteriza-se por um
quadro de hiperinsulinemia, IR, intolerancia a glicose, alteracao do metabolismo
glicidico, hiperlipidemia, disfuncao endotelial, stress oxidativo e inflamacao
cronica 3% 3357 Mulheres com DG apresentam, em média, valores séricos mais
elevados de TG e colesterol total (CT) que se correlacionam positivamente com a
IR e hiperinsulinemia ©8 39, Além disso, estas mulheres apresentam teores mais
baixos de adiponectina sérica, uma adipocina que atua ao nivel do metabolismo
lipidico e glicidico, promovendo a oxidacao dos AG e aumentando a sensibilidade
a insulina no figado e musculo esquelético 3% 4% €0 A adiponectina demonstra
beneficios na reducao do stress oxidativo e da concentracao de citocinas pro-
inflamatorias, atenuando o estado inflamatorio e melhorando a sensibilidade a
insulina ©Y, e na protecao das células B pancreaticas 9. Deste modo, baixos
niveis de adiponectina associam-se a sindrome metabdlica, DM2, IR, doencas
cardiovasculares e HTA ©", Inclusivamente, baixos niveis plasmaticos desta
adipocina no inicio da gravidez constituem fator de risco para o desenvolvimento

de DG 62,



Stress oxidativo e desenvolvimento cognitivo do feto

O stress oxidativo corresponde a um desequilibrio entre a producao de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e a capacidade de defesa do organismo com moléculas
antioxidantes 3. Os ROS desempenham um papel duplo no nosso organismo. Em
concentracoes elevadas podem ser a causa do stress oxidativo, porém, em
quantidades moderadas a baixas protegem contra agentes infeciosos e contribuem
para o bom funcionamento das respostas celulares e sistemas de sinalizacao 4.
A literatura atual indica que alguns micronutrientes com funcao antioxidante,
como a vitamina E, selénio e zinco, apresentam-se em quantidades reduzidas nas
gravidas com DG %, No diabético sao varios os fatores que podem conduzir a
producao de radicais livres. O excesso de glicose plasmatica oxida-se, originando
ROS “0 que agravam a hiperglicemia existente. Consequentemente, esta
hiperglicemia esta na base da degradacao das defesas enzimaticas antioxidantes,
através da diminuicao da atividade de enzimas cruciais neste mecanismo, como a
redutase da glutationa e a superoxido dismutase, permitindo que os ROS afetem
outras enzimas e proteinas estruturais . O desequilibrio entre a producao e a
inativacao destes radicais leva ao aparecimento de stress oxidativo, provocando a
destruicao dos lipidos membranares e a producao de peroxidos lipidicos e de
outros produtos . Numa situacao de gravidez nao patologica, este aumento da
peroxidacao lipidica é compensado por uma defesa aumentada dos antioxidantes
e enzimas presentes na placenta. Porém, na DG existe uma descompensacao desta
homeostasia e consequente intensificacdo do stress oxidativo placentario e
circulante 7. ¢7. 68 condicdo que agrava o risco de pré-eclampsia ©9 e

malformacdes congénitas no RN /9, O aumento do stress oxidativo evidenciado na



DG pode conduzir a danos tecidulares e consequente disfuncao do sistema imune
materno. O desequilibrio redox expressa-se através de um estado inflamatoério,
razao pela qual as mulheres com DG apresentam niveis elevados de leucocitos e
neutrofilos 43, A formacdo de ROS afeta também a integridade endotelial, o
genoma celular e muitos lipidos e proteinas responsaveis, em parte, pelo mau
controlo glicémico “% 579, Alguns estudos atribuem, ainda, a DG um
comprometimento do desenvolvimento cognitivo e do sistema nervoso fetal ",
Estudos realizados em ratos com DG relataram um atraso no desenvolvimento das
células dendriticas e uma menor expressao do recetor do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-IR), uma proteina crucial para o crescimento
neuronal, ramificacao dendritica e formacao de sinapses entre os neurdnios do
sistema nervoso central (SNC) /273, Este declinio cognitivo parece relacionar-se
positivamente com o stress oxidativo verificado na DG que, ao provocar
inflamacao e dano neuronal, pode levar a morte destas células 74 7¥, uma vez
que, gracas a sua riqgueza em acidos gordos polinsaturados (AGPI) e as elevadas
necessidades de oxigénio, energia e glicose, os neurdnios constituem um tipo de

células altamente vulneraveis ao stress oxidativo (71, 76),

Alteracoes na sintese de AA e DHA

Na diabetes, a atividade das dessaturases A6 e A5, enzimas insulinodependentes
responsaveis pela sintese de AA, EPA e DHA, parece encontrar-se afetada,
verificando-se uma diminuicao da sintese destes AG e um aumento das
concentracoes dos seus percursores (27-2% 77-80) Qs AA e DHA sao essenciais para a
estrutura e funcao das membranas celulares e sub-celulares e, apesar de o feto

ser capaz de os sintetizar, a sua producao é insuficiente para corresponder a um



crescimento e desenvolvimento adequado @%; além disso, as necessidades destes
AG encontram-se aumentadas durante a gravidez (8,

A hiperglicemia e IR constituem os mecanismos base desta perturbacao da
atividade das dessatUrases A6 e A5. A hiperglicemia constante pode levar a
mobilizacdao dos AG (nomeadamente AA e DHA) do tecido adiposo e figado para o
plasma sanguineo, aumentando as suas concentracdes séricas ®". Por outro lado,
a IR associa-se a uma perda da eficacia dos recetores e transportadores
membranares (/®), fazendo com que a concentracao destes AG diminua nas
membranas de fosfatidilcolina dos eritrocitos @2, mas que se mantenha com
valores normais no plasma sanguineo % 79, Alguns estudos propéem que esta
discrepancia nas concentracoes plasmaticas e membranares de AA e DHA se deve
ao facto de a DG diminuir a incorporacao destes AG nas membranas dos eritrocitos
e de outros tecidos ", Uma vez que as membranas dos eritrocitos se assemelham
ao endotélio vascular, admite-se que, assim como estas se encontram afetadas na

DG, o endotélio também o possa estar, resultando numa disfuncao endotelial ).

Impacto da suplementacao com acidos gordos omega-3 na diabetes gestacional

O 6leo de peixe parece aumentar os niveis de adiponectina séricos e do tecido
adiposo, proporcionando beneficios na atenuacdao da inflamacao e da IR, bem
como um possivel aumento da sensibilidade a insulina ©' 83-8) Embora a
suplementacao com acidos gordos w-3 promova um aumento da sensibilidade a
insulina em animais @4, estudos realizados em gravidas com DG demonstraram
que a suplementacao diaria com 120mg DHA+180mg EPA apenas conduziu a

resultados significativos na atenuacao da IR e diminuicao dos niveis séricos de
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insulina, sem consequéncias ao nivel da glicemia em jejum, perfil lipidico,
sensibilidade a insulina e funcao B pancreatica €% %0, Uma meta-analise que teve
por base 17 estudos verificou que, em pacientes com distlrbios metabolicos, a
suplementacao com oleo de peixe contribuiu para uma reducao de cerca de 50%
do risco de desenvolver IR (1, O impacto dos acidos gordos w-3 no metabolismo
insulinico pode ser explicado pelo seu efeito inibidor das citocinas pro-
inflamatorias e do fator nuclear kappa B (NF-kB) e pelo aumento da concentracao
de adiponectina plasmatica @4 °. 92, O NF-kB é responsavel por regular a
expressao de citocinas pro-inflamatodrias como a interleucina-1 (IL-1), TNF-a e IL-
6 ), Aquando de um estimulo inflamatorio, os AGPI que se encontram nas
membranas celulares sao libertados e metabolizados em eicosanodides por acao
das enzimas cicloxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX) (3. Os acidos gordos 6mega-
3 possuem efeitos anti-inflamatorios e neuroprotetores, uma vez que bloqueiam
o metabolismo dos w-6, impedindo a producao de eicosanodides pro-inflamatorios,
estimulam a sintese de mediadores lipidicos anti-inflamatorios, derivados do
metabolismo de EPA e DHA, inibem o NF-kB, afetando a expressao de citocinas
pro-inflamatorias, e potencializam a migracao leucocitaria 3 %4,

A co-suplementacao de acidos gordos w-3 e vitamina D ou E demonstrou efeitos
na atenuacao da glicemia em jejum, niveis séricos de insulina e IR, bem como no
aumento da sensibilidade a insulina em gravidas com DG > %) A suplementacao
diaria com 2g acidos gordos w-3 em gravidas com excesso de peso ou obesidade
parece diminuir o estado inflamatorio adipocitario e placentario destes individuos
7, Por outro lado, um estudo multicéntrico que avaliou o impacto da
suplementacao com 6leo de peixe na funcao imune de gravidas saudaveis, concluiu

que a administracao deste suplemento produzia um decréscimo das citocinas pro-
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inflamatorias na mae ©®. A administracao de suplementos de acidos gordos w-3,
nomeadamente sob a forma de dleo de peixe, em gravidas com DG mostrou
aumentar a expressao dos recetores ativados pelo proliferador de peroxissoma-y
(PPAR-Y), que se encontra diminuida na DG ©9), inibindo, assim, a ativacao do NF-
KB e, consequentemente, afetando a sintese de citocinas pro-inflamatorias como
o TNF-a e IL-1 20,100, 101) O aumento da expressao de PPAR-y é explicado pelo
facto de os AG constituirem ligandos para este recetor 29, Para além da inibicao
do NF-kB, o PPAR-y esta também envolvido na homeostasia glicidica, adipogénese,
metabolismo lipidico e atenuacéo da IR (192), A co-suplementacao de vitamina D e
acidos gordos w-3 em mulheres com DG também demonstrou ter beneficios ao
nivel da atenuacao dos niveis séricos de PCR e aumento da capacidade
antioxidante da mae (19, Deste modo, podemos concluir que a suplementacao
com acidos gordos w-3 parece encontrar-se associada a uma reducao dos niveis
séricos de PCR e de citocinas pro-inflamatdrias e, portanto, a uma atenuacao do
estado inflamatorio subclinico em gravidas com DG (23, 24),

Na DG pode verificar-se um comprometimento dos lipidos plasmaticos,
positivamente associado a disfuncdao do metabolismo glicidico. Porém, varios
estudos ja comprovaram os efeitos favoraveis dos acidos gordos w-3 na otimizacao
do metabolismo glicidico, perfil lipidico e resposta inflamatoéria de gravidas com
DG @), Parece que a suplementacdo em acidos gordos 6mega-3 provoca uma
diminuicao dos niveis plasmaticos de TG, lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL) e glicose em jejum e um concomitante aumento das concentracoes séricas
das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e lipoproteinas de elevada densidade

(HDL) (20, 59, 104) Este mecanismo pode ser explicado, em parte, pelo efeito dos
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acidos gordos w-3 na diminuicao da sintese hepatica de VLDL e da absorcao
gastrointestinal de gorduras e no aumento da remocao das lipoproteinas ricas em
TG ao nivel do plasma sanguineo ©%. A administracdo conjunta de suplementos
com 1g acidos gordos w-3 e vitamina D ou E em gravidas com DG além de produzir
efeitos na melhoria do controlo glicémico, conduziu a reducao dos niveis
plasmaticos de TG e VLDL (%5 %),

No que concerne aos efeitos benéficos da suplementacao com acidos gordos w-3
na atenuacao do stress oxidativo, sao poucos os estudos realizados em gravidas
com DG e os seus resultados nao sao, todavia, consistentes. Apesar de alguns
estudos apontarem para uma reducao dos niveis séricos de malondialdeido, um
biomarcador do stress oxidativo 34, e uma atenuacao do stress oxidativo materno
e fetal (1%, existem também estudos que negam esta associacao (1%). Os AGPI de
cadeia longa, como é o caso do DHA, demonstraram ser altamente suscetiveis a
peroxidacao lipidica, devido ao seu elevado grau de insaturacao (%), Assim sendo,
antioxidantes como a vitamina E revelam um efeito protetor nas membranas
celulares que contém estes AG (') podendo a sua associacao com os acidos gordos
w-3 ser benéfica na atenuacao do stress oxidativo 2> 22, 108, 109)_

Os beneficios dos acidos gordos w-3 ao nivel da funcao cognitiva do feto ainda nao
estao totalmente definidos e a evidéncia existente sobre este assunto &, ainda,
escassa. Porém, uma revisao sistematica sugere a existéncia de uma associacao
entre os baixos niveis de DHA durante a gravidez e o comprometimento da funcao
cognitiva do feto 39, admitindo a possibilidade de a suplementacdo com acidos
gordos w-3 ter beneficios no aumento das concentracoes de DHA e, indiretamente,

produzir resultados ao nivel da funcao cognitiva fetal.
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A suplementacao com acidos gordos w-3 em gravidas parece ter efeitos na
prevencao do parto pré-termo, com consequéncias ao nivel do aumento do periodo
de gestacao e peso ao nascer 3% 10-112) " horém esta suplementacao parece nao
alterar o risco de pré-eclampsia e DG ®% "), Um estudo longitudinal concluiu,
contudo, que tanto o elevado como o baixo consumo de acidos gordos w-3 pelas
gravidas podia estar associado a um maior risco de epilepsia nas criancas. Por um
lado, os AGPI de cadeia longa, como é o caso do w-3, sao essenciais para o
adequado desenvolvimento cerebral do feto e, por isso, uma baixa ingestao de
peixe durante a gravidez pode provocar um declinio cognitivo e/ou
comportamental fetal e posterior aparecimento de epilepsia na crianca. Em
contrapartida, o consumo excessivo de peixe por parte da gravida pode também
constituir uma fonte de poluentes neurotoxicos, como € o caso do metilmercurio,

contribuindo para o desenvolvimento futuro de epilepsia na crianca (13,

Analise Critica e Conclusao

O papel dos acidos gordos w-3 na DG é amplo, porém nao totalmente esclarecido
relativamente a alguns aspetos. Parece que a suplementacao com acidos gordos
w-3 em gravidas com DG, frequentemente sob a forma de o6leos de peixe,
apresenta beneficios ao nivel da atenuacao da IR, reducao do estado inflamatorio
subclinico, diminuicdo dos niveis de glicemia em jejum (quando associados a
vitamina D ou E), otimizacao do perfil lipidico (homeadamente no decréscimo dos
niveis plasmaticos de TG e VLDL), atenuacao do stress oxidativo (quando
associados a antioxidantes como a vitamina E), prevencao do parto pré-termo,
com consequente aumento do periodo de gestacao e peso ao nascer, e possiveis

efeitos no melhoramento da funcao cognitiva fetal. Porém, esta revisao apresenta
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algumas limitacoes, nomeadamente no que concerne aos doseamentos de acidos
gordos w-3 administrados, fontes alimentares de w-3 e possiveis efeitos
confundidores de componentes alimentares presentes nessas fontes, nimero de
individuos da amostra muitas vezes reduzido, interferéncia de terapéuticas
farmacologicas distintas no tratamento da DG, intervalo de indices de massa
corporal (IMC) dos participantes dispar, diferentes niveis de atividade fisica das
gravidas e comprometimento desta nos Ultimos semestres de gestacao, reduzido
numero de estudos feitos em gravidas com DG, alguns dos quais realizados em

populacoes com etnias muito heterogéneas.
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