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ABSTRACT

Il diabete mellito gestazionale (GDM) ¢ una condizione caratterizzata da una
tolleranza anomala al glucosio, che si manifesta per la prima volta durante la gravidanza
e rappresenta una delle complicazioni piu comuni associate a questa fase della vita. Il
GDM non solo comporta rischi immediati per la madre e il feto, come iperglicemia,
macrosomia € complicanze ostetriche, ma ¢ anche associato a un aumento del rischio di
sviluppare diabete di tipo 2 sia per la madre che per il bambino in eta successiva.

Questa tesi si propone di esaminare la frequenza delle iperglicemie nelle donne gravide
affette da GDM e di analizzare I'impatto dell'integrazione di fibra solubile in una dieta a
basso indice glicemico, frazionata in sei pasti giornalieri. La fibra solubile ¢ nota per le
sue proprieta benefiche nel controllo glicemico, poiché pud modulare la risposta
glicemica postprandiale, rallentare l'assorbimento degli zuccheri e migliorare la

sensibilita all'insulina.

Lo studio ¢ stato condotto su un campione di donne gravide diagnosticate con GDM,
monitorando i loro livelli di glucosio nel sangue sia prima che dopo l'integrazione della
fibra solubile. I risultati preliminari indicano che l'assunzione di fibra solubile puo
ridurre significativamente la frequenza delle iperglicemie, contribuendo a un
miglioramento del controllo glicemico. Inoltre, l'analisi dei dati suggerisce che un
regime alimentare basato su una dieta a basso indice glicemico e l'integrazione di fibra

puo essere una strategia efficace per gestire il GDM.

In conclusione, questa ricerca sottolinea l'importanza di interventi nutrizionali mirati
nella gestione del diabete gestazionale e offre un approccio pratico e potenzialmente
efficace per migliorare la salute materna e neonatale. I risultati di questo studio possono
avere implicazioni significative per le linee guida nutrizionali e per la pratica clinica,
suggerendo che l'integrazione di fibra solubile a colazione potrebbe rappresentare una

strategia promettente per affrontare le sfide associate al GDM.



CAPITOLO 1: DIABETE GESTAZIONALE

1.1 Definizione

I1 diabete mellito gestazionale (GDM), definito come diabete con insorgenza o
primo riconoscimento durante la gravidanza, ¢ la complicanza medica piu comune della
gravidanza e del parto. Il GDM ¢ associato a un aumento del rischio di diabete di tipo 2
(T2D) futuro non solo per la madre, ma anche, decenni dopo, per il bambino (1). Il
diabete mellito gestazionale (GDM) si riferisce tradizionalmente a una tolleranza
anomala al glucosio con esordio o primo riconoscimento durante la gravidanza. Il GDM
¢ stato a lungo associato a complicazioni ostetriche e neonatali principalmente correlate
al peso alla nascita piu elevato del neonato ed ¢ sempre piu riconosciuto come un fattore
di rischio per future malattie cardiometaboliche materne e della prole (2). L’aumento
della glicemia (livelli di zucchero nel sangue) a digiuno o dopo i pasti e che si osserva

per la prima volta in gravidanza, nella maggioranza dei casi nel secondo trimestre (3).

1.2 Criteri diagnostici

L’aumento della glicemia in gravidanza non provoca in genere sintomi e per
questo la diagnosi puo essere fatta soltanto con un carico orale di glucosio eseguito tra
la 24° e 28° settimana di gravidanza. In una minoranza di donne, le glicemie alte a
digiuno sono gia presenti nelle prime settimane di gravidanza, spesso per un diabete di
tipo 2 non diagnosticato prima dell’inizio della gravidanza (3). Nella pratica clinica,
l'obiettivo dello screening e della diagnosi del GDM ¢ identificare le donne a rischio di
un esito avverso della gravidanza. I primi criteri diagnostici per il GDM sono stati
stabiliti nel 1964 da O'Sullivan e Mahan utilizzando un test di tolleranza al glucosio
orale (OGTT) da 100 g e 3 ore per determinare i criteri diagnostici per il GDM in base
al rischio di diabete materno. Questo approccio diagnostico per il GDM suggerito da
O'Sullivan et al. ¢ stato utilizzato fino ad oggi dopo che Carpenter e Coustan hanno

apportato alcune modifiche ai valori di cutoff diagnostici. Nel 2010, I'International



Association of Diabetes and Pregnancy Study Group (IADPSG) ha presentato un nuovo
approccio diagnostico e criteri diagnostici per il GDM basati sui risultati dello studio
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO). Tuttavia, la diagnosi di
GDM tramite i criteri IADPSG ha piu che raddoppiato l'incidenza del GDM e continua
il dibattito su quali metodi diagnostici siano clinicamente efficaci. La diagnosi di GDM
nelle donne incinte asintomatiche prevede un approccio one-step (un test diagnostico
eseguito su tutte le donne incinte) o two-step (test di screening seguito da un test
diagnostico) (Tabella 1). Attualmente, la Korean Diabetes Association raccomanda sia
I'approccio one-step che two-step in egual misura per la diagnosi di GDM. Sono

entrambi validi in egual misura (4).

Table 1.

Diagnosis of gestational diabetes mellitus

Glucose concentration, mg/dL

Screening methods

Fasting 1-hour 2-hour 3-hour

One- All women undergo a 75 g OGTT after fasting for >8 hours.

step GDM is diagnosed when >1 value exceeds the criteria.

TIADPSG (plasma)? 92 180 153 NA
Two- Initial screening: a 50 g GCT is done without fasting.
step Women with a positive GCT whose 1-hour glucose >130 to 140 mg/dL undergo a
100 g OGTT after fasting for >8 hours.

GDM is diagnosed when >2 values exceed the criteria.

Q' Sullivan (whole blood) 90 165 145 125
NDDG (plasma) 105 190 165 145
Carpenter and Coustan (plasma)® 95 180 155 140

OGTT, oral glucose tolerance test; GDM, gestational diabetes mellitus; IADPSG, International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group;
GCT, glucose challenge test; NDDG, National Diabetes Data Group.

2Currently recommended criteria from the Korean Diabetes Association for the diagnosis of gestational diabetes mellitus.

Nel 1973, O’Sullivan et al. (5) hanno introdotto un test di stimolo al glucosio (GCT) da
50 g, 1 ora per il test di screening, ed ¢ stato utilizzato per determinare se un OGTT da
100 g, 3 ore dovesse essere eseguito per diagnosticare il GDM. Nella loro analisi, hanno
scoperto che la soglia di screening di >130 mg/dL per il GCT aveva una sensibilita del

79% e una specificita dell'87% per il rilevamento delle donne con GDM. 1l GCT ha



diversi vantaggi, tra cui il fatto che puo essere eseguito indipendentemente dall'ora
dell'ultimo pasto o dall'ora del giorno, e dal 70% all'80% delle donne incinte non
richiederebbe ulteriori test di conferma del digiuno (ad esempio, 'OGTT da 100 g, 3
ore). Dall’inizio degli anni 80 a oggi, I’approccio in due fasi ¢ diventato ampiamente
utilizzato negli Stati Uniti e in altri paesi. In Corea, un approccio in due fasi ¢ diventato

popolare nella pratica clinica dalla meta degli anni *90.

Screening ‘Prima_visita Screening per il
per il diabete in gravidanza GDM

manifesto

Valutazione
fattori di rischio
- Glicemia 2126 mgy/d|
- Glicemia random =200 mg/dl

- HbA, . 26,5% - Obesita (BMI 230) - Familiarita 1° grado diabete tipo 2
(riconfermate in una successiva occasione) - GDM pregresso - GDM pregresso
- Glicemia 100-125 mg/dl | | - Macrosomia pregressa
4 - Sovrappeso od obesita (BMI 225)
- Eta 235
OGTT 759 - Etnia ad elevato rischio
(16-18ma
Diabete .[ settimana) l
manifesto POSITIVA NEGATIVA
l l OGTT75¢g
(24-28ma
. . settimana)
Invio Servizio
diabetologia per ,l,
trattamento POSITIVA

Invio Servizio
diabetologia per
trattamento

Iter diagnostico per lo screening e la diagnosi del GDM - Standard italiani per la cura del diabete mellito 2018

1.3 Fattori di rischio

Sono stati identificati diversi fattori di rischio modificabili e non modificabili per
il GDM (Tabella 2) (2). Una storia di GDM in una precedente gravidanza ¢ il fattore di
rischio piu forte per il GDM, con tassi di recidiva segnalati fino all'84% (6). Il rischio di
recidiva varia notevolmente a seconda dell'etnia (6). Le etnie a maggior rischio di

sviluppare diabete di tipo 2, come asiatici del sud e dell'est, ispanici, neri e nativi



americani, aborigeni e isolani dello Stretto di Torres e mediorientali sono anche
associate a un maggior rischio di GDM (7, 8). Uno studio statunitense su oltre 123.000
donne ha riportato che la prevalenza di GDM utilizzando 1 criteri diagnostici ADA del
2000 era la piu alta tra le filippine (10,9%) e le asiatiche (10,2%), seguite da ispanici
(6,8%), bianchi non ispanici (4,5%) e neri americani (4,4%) (9). Le donne che hanno
sofferto di diabete gestazionale presentano un rischio maggiore di sviluppare
successivamente il diabete di tipo 2, mentre la storia familiare di diabete di tipo 2 in un
parente di primo grado o in un fratello con diabete gestazionale ¢ un importante fattore
di rischio per il diabete gestazionale (7,10).

Anche l'aumento dell'eta materna ¢ un fattore di rischio per il GDM (7,11). Lo studio
prospettico First and Second Trimester Evaluation of Risk (n = 36 056) ha dimostrato
una relazione positiva continua tra l'aumento dell'eta materna e il rischio di esiti avversi
della gravidanza, incluso il GDM (12). L'eta materna compresa tra 35 ¢ 39 anni e >40
anni era associata a un odds ratio (OR) aggiustato per il GDM di 1,8 (95% CI 1,5-2,1) e
2,4 (95% CI 1,9-3,1), rispettivamente (12). Altri studi su coorti ad alto rischio hanno
riportato un rischio minore tra l'aumento dell'eta materna e il GDM dopo
'aggiustamento per altri fattori di rischio (13).

11 sovrappeso materno (BMI 25-29.99 kg/m2) o obesita (BMI > 30 kg/m2) sono fattori
di rischio comuni per il GDM (7,8,11,13,14). Il rischio di GDM aumenta almeno 3 volte
(95% CI 2.1-3.4) in donne con obesita classe I (BMI 30-34.99 kg/m2) e 4 volte (95%
CI 3.1-5.2) in donne con obesita di II classe (BMI 35-39.99 kg/m2), in rapporto a donne
con BMI < 30 kg/m2 (15). Alto GWG, in particolare nel primo trimestre, ¢ associato ad
un aumentato rischio di GDM (9,16,17). Inoltre, le donne con obesita e GWG elevato
hanno da 3 a 4 volte piu probabilita di sviluppare una tolleranza al glucosio anomala
rispetto alle donne che sono rimaste entro le raccomandazioni dell'Institute of Medicine

(IOM) del 1990 per GWG (9,18). L'aumento di peso intergravidanza ¢ anche un fattore

di rischio per GDM e complicazioni perinatali in una gravidanza successiva (19) e puo



essere un potenziale fattore confondente quando si considera il rischio di recidiva di
GDM.

Studi hanno dimostrato un'associazione tra sindrome dell'ovaio policistico ¢ GDM,
sebbene questa sia significativamente attenuata dopo 1'aggiustamento per BMI materno
(20,21). Altri fattori di rischio per GDM includono multiparita (11), gravidanza
gemellare (22,23), precedente macrosomia (24), una storia di complicazioni perinatali
(25), materna piccola per eta gestazionale (SGA) o LGA (25), inattivita fisica (7,26,27),
diete ad alto carico glicemico a basso contenuto di fibre (28), maggiore assunzione di
grassi nella dieta e minore assunzione di carboidrati (29) e farmaci come glucocorticoidi
e agenti antipsicotici (30,31). Anche l'ipertensione materna pre- e precoce in gravidanza

¢ associata a un rischio aumentato di sviluppare GDM (32,33).

Table 2.

Key risk factors for gestational diabetes mellitus

Previous GDM

An ethnicity with a high prevalence of diabetes

Maternal age > 35 years

Family history of diabetes (first-degree relative with diabetes)
Obesity (BMI > 30 kg/m?)

Previous macrosomia (birthweight > 4500 g)

Polycystic ovary syndrome

Tatrogenic: glucocorticoids and antipsychotic medication

Abbreviations: BMI, body mass index; GDM, gestational diabetes mellitus.

1.4 Epidemiologia

I1 GDM ¢ una delle complicazioni mediche pitt comuni della gravidanza (34). Nel
2019, I'International Diabetes Federation (IDF) ha stimato che 1 su 6 nati vivi in tutto il
mondo ¢ stato complicato dal GDM (35). Oltre il 90% dei casi di iperglicemia in
gravidanza si verifica nei paesi a basso e medio reddito (36), dove la prevalenza e la

gravita delle complicazioni materne e neonatali associate al GDM (37,38) contrastano



con gli esiti di gravidanza quasi normali della moderna gestione del GDM nei paesi
sviluppati (39).

La prevalenza del GDM varia ampiamente, a seconda della popolazione, dello screening
specifico e dei criteri diagnostici utilizzati. Una revisione sistematica del 2012 dei criteri
diagnostici utilizzati per definire il GDM ha riportato una prevalenza mondiale del
GDM dal 2% al 24,5% per 1 criteri OMS, dal 3,6% al 38% per 1 criteri Carpenter e
Coustan, dall'l,4 al 50% per i criteri NDDG e dal 2% al 19% per 1 criteri IADPSG (40).

Indipendentemente dai criteri diagnostici specifici o dalla popolazione, la prevalenza del
GDM continua ad aumentare a livello internazionale, in base a fattori epidemiologici tra
cui 1 tassi di base del diabete di tipo 2 e I'aumento dell'incidenza dell'obesita nelle donne
in eta fertile e 1'aumento dell'eta materna (41). L'implementazione dei criteri diagnostici
IADPSG rivisti ha ulteriormente aumentato la percentuale di donne a cui ¢ stato
diagnosticato il GDM (42,43,44). L'incidenza di GDM nella coorte originale dello
studio HAPO che applicava i criteri diagnostici [ADPSG variava dal 9,3% al 25,5% a
seconda del sito dello studio (45). I recenti dati sulla prevalenza internazionale
dimostrano anche una marcata variabilita nel tasso di GDM, che va dal 6,6% in

Giappone e Nepal al 45,3% delle gravidanze negli Emirati Arabi Uniti (46).

1.5 Eziopatologia

La gravidanza ¢ associata a marcati cambiamenti nella fisiologia glicemica (47,48).
C'¢ un progressivo aumento della resistenza all'insulina, dovuto principalmente
all'aumento degli ormoni placentari circolanti, tra cui I'ormone della crescita, 1'ormone
di rilascio della corticotropina, il lattogeno placentare umano, la prolattina, I'estrogeno e
il progesterone (49). L'aumento dell'adiposita materna, in particolare all'inizio della
gravidanza, promuove anche la resistenza all'insulina, contribuendo a facilitare la
lipolisi nella gravidanza avanzata (50,51). Il conseguente aumento dei livelli di acidi
grassi liberi (FFA) materni esacerba la resistenza all'insulina materna inibendo

I'assorbimento del glucosio materno e stimolando la gluconeogenesi epatica (51,52).
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Entro la gravidanza avanzata, gli studi hanno riportato diminuzioni della sensibilita
materna al glucosio tra il 40% e 1'80% nelle donne con BMI normale o aumentato (53).
L'aumentata resistenza all'insulina materna determina livelli di glucosio postprandiale
materno piu elevati e FFA per la crescita materna (50,54,55) e una maggiore diffusione
facilitata attraverso la placenta, portando a una maggiore disponibilita di glucosio per la
crescita fetale (49,56). Questo progressivo aumento della resistenza all'insulina materna
¢ alla base dell'approccio di test ritardati per il GDM, che mira a massimizzare il
rilevamento del GDM quando la resistenza all'insulina ¢ al massimo tra la meta e la fine
della gestazione (2).

Oltre all'aumentata resistenza all'insulina e all'elevata glicemia postprandiale, gli
adattamenti in gravidanza normale includono una secrezione di insulina aumentata
(48,57). I livelli di glucosio materni sono mantenuti a livelli inferiori rispetto alle donne
sane non incinte (58,59) e l'euglicemia ¢ mantenuta da un corrispondente aumento del
200%-250% della secrezione di insulina, piu evidente all'inizio della gravidanza
(49,50,60). Il lattogeno placentare umano, oltre alla prolattina e all'ormone della
crescita, regola principalmente 1'aumentata secrezione e proliferazione di insulina delle
cellule B materne durante la gravidanza (61). Studi sui roditori hanno dimostrato un
aumento da 3 a 4 volte della massa delle cellule f durante la gravidanza, mediato da
ipertrofia, iperplasia, neogenesi e/o apoptosi ridotta (62,63).

Il GDM ¢ caratterizzato da un deficit relativo di secrezione di insulina (60), in cui la
secrezione di insulina delle cellule B materne non ¢ in grado di compensare il
progressivo aumento della resistenza all'insulina durante la gravidanza (64). Cio porta a
una riduzione dell'assorbimento di glucosio, a un aumento della gluconeogenesi epatica
e a iperglicemia materna (50). Si ipotizza che ci0 derivi dal fallimento dell'espansione
della massa delle cellule B (63,65). L'iperlipidemia, caratterizzata prevalentemente da
trigliceridi sierici piu elevati, pud anche causare danni lipotossici alle cellule p,
compromettendo ulteriormente la secrezione di insulina (66). La patogenesi del GDM ¢

quindi parallela a quella del diabete di tipo 2, caratterizzato sia da una maggiore
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resistenza all'insulina che da una relativa carenza di insulina derivante da una riduzione

della funzione e della massa delle cellule B (67,68).

1.6 Conseguenze e complicanze

Dati recenti dimostrano 1'effetto dell'esposizione precoce in utero all'iperglicemia
materna, con prove di crescita eccessiva fetale presente prima della diagnosi
tradizionale di GDM dalla 24a settimana di gestazione, nonché l'impatto negativo
duraturo dell'iperglicemia materna sul metabolismo infantile e adolescenziale. Il
contributo importante del diabete gestazionale all'epidemia globale di malattie
cardiometaboliche intergenerazionali evidenzia l'importanza di identificare il diabete
gestazionale come fattore di rischio precoce per il diabete di tipo 2 e le malattie
cardiovascolari, ampliando I'approccio clinico prevalente per affrontare le
complicazioni materne e della prole a lungo termine conseguenti a una diagnosi di
diabete gestazionale (2). Il GDM ¢ associato a esiti avversi della gravidanza, tra cui
parto prematuro, parto cesareo primario ¢ preeclampsia (4). Le complicanze del GDM
possono essere a breve e lungo termine, come riportato in figura (tabella 3) (2).
L'iperglicemia materna determina iperglicemia fetale tramite diffusione facilitata del
glucosio da parte del trasportatore di glucosio 1 (GLUTI) (69). L'iperglicemia fetale
determina iperinsulinemia fetale, promuovendo l'anabolismo fetale, eccessiva adiposita
fetale e crescita accelerata, portando a LGA e macrosomia (70). L'iperlipidemia materna
contribuisce anche alla crescita fetale eccessiva (71,72). Macrosomia e LGA aumentano
il rischio di taglio cesareo, trauma alla nascita € complicazioni perinatali tra cui distocia
di spalla, lesione e frattura del plesso brachiale e asfissia perinatale (73,34,74). Un
rischio aumentato di asfissia perinatale ¢ associato a morte fetale in utero, policitemia e
iperbilirubinemia (75). L'iperinsulinemia fetale pud anche aumentare il rischio di
anomalie metaboliche tra cui ipoglicemia neonatale, iperbilirubinemia e sindrome da
distress respiratorio postpartum (75). Il rischio sembra essere maggiore tra i bambini di

donne con iperglicemia piu grave (76).
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Tabella 3

Maternal and neonatal complications of gestational diabetes mellitus

Complications Maternal Neonatal

Short term Preeclampsia Stillbirth
Gestational hypertension Neonatal death
Hydramnios Preterm birth
Urinary tract/vaginal infections Congenital malformations
Instrumental delivery Macrosomia
Cesarean delivery Cardiomyopathy
Traumatic labor/perineal tears Birth trauma:
Postpartum hemorrhage Shoulder dystocia

Difficulty initiating and/or maintaining breastfeeding ~ Bone fracture
Brachial plexus injury
Hypoglycemia
Hyperbilirubinemia
Respiratory distress syndrome

Long term Recurrence of GDM Metabolic syndrome
Type 2 diabetes mellitus Hyperinsulinemia
Hypertension Childhood obesity
Ischemic heart disease Excess abdominal adiposity
Nonalcoholic fatty liver disease Higher blood pressure
Dyslipidemia Possible earlier onset cardiovascular disease
Chronic kidney disease Possible attention-deficit hyperactivity disorder

Autism spectrum disorder

1.7 Prevenzione

L'aumento della prevalenza del diabete gestazionale (GDM) in tutto il mondo ha
sottolineato l'importanza della prevenzione. Un numero crescente di donne entra in
gravidanza in condizioni di obesita o in eta avanzata, contribuendo cosi all'incremento
significativo dei casi di GDM. Gli interventi gia dimostrati efficaci nella prevenzione
del diabete di tipo 2 potrebbero risultare utili anche nella prevenzione del GDM.

Una recente metanalisi di trial clinici randomizzati condotta da Rogozinska e
collaboratori nel 2015 ha identificato tre strategie preventive: interventi dietetici,
approcci che combinano dieta e cambiamenti nello stile di vita, e supplementazioni
nutrizionali, come mioinositolo e probiotici. Tuttavia, gli interventi basati
esclusivamente sulla dieta o quelli combinati con modifiche dello stile di vita non hanno

mostrato effetti significativi nella prevenzione del GDM.
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In contrasto, i1 dati relativi ai supplementi nutrizionali contenenti mioinositolo sono
promettenti. Due recenti metanalisi di trial randomizzati (Crawford 2015 e Zheng 2015)
hanno dimostrato che il mioinositolo ¢ efficace nel prevenire il GDM in donne non
obese con glicemia =92 mg/dl nelle prime fasi della gravidanza, cosi come in donne in

sovrappeso, obese o con una storia familiare di diabete mellito.
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CAPITOLO 2: DIABETE GESTAZIONALE

2.1 Glicemia

Con il termine glicemia si intende la concentrazione di glucosio nel sangue. Il glucosio
¢ un nutriente essenziale per il corpo umano, poiché rappresenta la principale fonte di

energia per tutte le cellule, che lo prelevano direttamente dal sangue.

La principale fonte di glucosio proviene dagli alimenti, ma in misura minore, il corpo
puo anche sintetizzarlo ex novo a partire da proteine (protidi) e grassi (lipidi) all'interno
dell'organismo. Per garantire che il glucosio sia disponibile in quantita adeguate, il
corpo umano ha sviluppato un sistema di regolazione che mantiene la glicemia
relativamente stabile durante il giorno. La regolazione della glicemia ¢ controllata da
ormoni specifici: gli ipoglicemizzanti, che abbassano la glicemia, e gli
iperglicemizzanti, che la aumentano. Il principale ormone ipoglicemizzante ¢ I'insulina,
prodotta dal pancreas, ed ¢ fondamentale per il corretto metabolismo degli zuccheri
(77). In soggetti sani, che hanno una vita regolare e un’alimentazione corretta,
generalmente nell’arco della giornata i valori della glicemia si mantengono tra i 60 e i
130 mg/dl.

A digiuno, 1 valori glicemici possono variare dai 70 ai 110 mg/dl; tra 100 e 125 mg/dl si
tratta di condizione di alterata glicemia a digiuno (IFG), una condizione che dovrebbe
invitare il paziente a porre maggior attenzione al suo stile di vita.

Valori di glicemia uguali o superiori a 126 mg/dl sono, secondo 1’American Diabetes

Association, da considerarsi probabili sintomi di diabete.
2.2 Strumenti per il controllo della glicemia

2.2.1 Parametri di compenso glicemico

I parametri di compenso glicemico sono indicatori utilizzati per valutare il controllo
della glicemia nel tempo, specialmente nelle persone con diabete. Questi parametri

aiutano i medici e i pazienti a monitorare quanto bene il glucosio nel sangue ¢

15



mantenuto entro intervalli desiderati. Nel caso specifico del diabete gestazionale

abbiamo:

1. Glicemia a digiuno

e  Descrizione: Misura i livelli di glucosio nel sangue dopo un digiuno di almeno 8
ore.

e Intervallo normale: Inferiore a 95 mg/dL. Le donne con diabete gestazionale
dovrebbero mirare a mantenere i livelli di glicemia a digiuno sotto i 95 mg/dL.

2. Glicemia postprandiale

e Descrizione: Misura i livelli di glucosio nel sangue 1-2 ore dopo un pasto.
. Intervallo normale:
o 1 oradopo il pasto: meno di 130 mg/dL.
o 2 oredopo il pasto: meno di 120 mg/dL.
Monitorare questi parametri consente alle donne con diabete gestazionale e ai
professionisti della salute di adattare le terapie e le strategie alimentari per migliorare il
controllo glicemico e ridurre il rischio di complicanze associate alla gravidanza e al

diabete

2.2.2 Emoglobina glicata (HbA1c):

L'esame dell'HbAlc consente di stimare la media della glicemia degli ultimi 2-3
mesi, rappresentando un indicatore fondamentale per valutare l'efficacia della terapia.
Poiché I'HbA 1c riflette la glicemia media, ¢ importante eseguire misurazioni circa ogni
3 mesi per accertarsi che il controllo metabolico sia stato raggiunto e mantenuto
all'interno degli obiettivi terapeutici. La regolare effettuazione dell'HbAlc permette,

infatti, di rilevare tempestivamente eventuali deviazioni rispetto agli obiettivi prefissati.

La frequenza dell'esame dovrebbe essere personalizzata in base alla situazione clinica
del paziente, al tipo di terapia in corso e al giudizio del medico curante. Per ottenere una

valutazione piu accurata del controllo glicemico, ¢ consigliabile analizzare in modo
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parallelo 1 risultati dell'automonitoraggio glicemico e 1 livelli di HbAlc. Questo
approccio non solo consente di verificare I'adeguatezza del piano di automonitoraggio e
la precisione del glucometro utilizzato, ma permette anche di identificare eventuali

episodi di ipoglicemia o iperglicemia postprandiale e di valutare la variabilita glicemica.

2.3 Indice glicemico

I'Indice Glicemico (IG) ¢ un parametro utilizzato per misurare l'effetto che un
alimento a base di carboidrati ha sulla glicemia, con una classificazione che distingue tra
alimenti ad alto IG (che causano un rapido aumento della glicemia) e alimenti a basso

IG (che provocano un aumento piu lento e graduale della glicemia) (78).

Le definizioni di base fornite aiutano a chiarire la terminologia utilizzata per descrivere

la risposta glicemica e 1 parametri ad essa associati:

1. Risposta Glicemica (GR): Si riferisce alla variazione della concentrazione di
glucosio nel sangue che si verifica dopo l'ingestione di un alimento o pasto

contenente carboidrati.

2. Carboidrati Disponibili: Questi sono i carboidrati presenti negli alimenti che
vengono digeriti, assorbiti e metabolizzati come carboidrati. A volte vengono
definiti anche carboidrati netti o carboidrati glicemici, e per una comparabilita
ottimale tra i vari tipi di carboidrati, vengono espressi come monosaccaridi

equivalenti.

3. Indice Glicemico (IG): L'IG rappresenta la risposta glicemica (GR) provocata da
una porzione di alimento contenente 50 g (o, in alcuni casi, 25 g) di carboidrati
disponibili. L'IG ¢ espresso come una percentuale della risposta glicemica
causata da 50 g (o 25 g) di un carboidrato di riferimento, che di solito € una
soluzione di glucosio o pane di grano bianco. Questi alimenti di riferimento sono

definiti rispettivamente come la scala del glucosio o la scala del pane.
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4. Definizione ISO dell'IG: L'IG ¢ definito con precisione secondo il metodo ISO
26642:2010 (International Organization for Standardization), che stabilisce le

modalita per misurare correttamente I'indice glicemico degli alimenti.

5. Caratteristiche dell'lG: L'IG rappresenta sia un GR standardizzato, in quanto si
basa su una quantita uguale di carboidrati disponibili, sia un GR relativo, poiché
¢ riferito a un alimento di riferimento specifico. L'G ¢ una proprieta intrinseca
dell'alimento, un indice o percentuale che esprime una qualita degli alimenti a

base di carboidrati.

6. Classificazione degli alimenti in base all'lG: Gli alimenti che contengono
carboidrati che vengono rapidamente digeriti, assorbiti ¢ metabolizzati tendono
ad avere un IG elevato (= 70 sulla scala del glucosio), mentre gli alimenti che
sono digeriti, assorbiti e metabolizzati pil lentamente sono classificati come

alimenti a basso IG (=< 55 sulla scala del glucosio).

L'indice GI ¢ un indice concepito come misura per valutare il potenziale di aumento
della glicemia dei carboidrati disponibili negli alimenti ad alto contenuto di carboidrati e
riconosce che quantita equivalenti di carboidrati da alimenti diversi provocano GR che

variano in un intervallo di 4-5 volte (79).
2.4 Carico glicemico

Il GL (Carico Glicemico) ¢ una misura che combina l'indice glicemico (IG) di un
alimento con la quantita di carboidrati disponibili che esso fornisce, ed ¢ utilizzato per
valutare l'impatto di un alimento sulla glicemia. Si calcola come il prodotto tra I'lG

dell'alimento e il contenuto di carboidrati disponibili in una porzione di cibo:

carboidrati disponibili

GL = 1IG x

quantita di alimento

Poiché il GL dipende dal contenuto di carboidrati disponibili e dall'lG, le sue unita

variano in base al contesto in cui viene utilizzato. Le possibili unita per il GL sono:
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e g per porzione: Indica il carico glicemico per una singola porzione di cibo.
e« gper 100 g di alimento: Rappresenta il carico glicemico per 100 g di alimento.
e g per 1000 kJ o 1000 kcal: Rappresenta il carico glicemico normalizzato per
l'energia fornita dall'alimento.
Il GL ¢ quindi una misura che fornisce un'indicazione piu completa rispetto all'lG, in
quanto tiene conto sia della qualita (IG) che della quantita di carboidrati consumati,
offrendo una valutazione piu accurata dell'effetto complessivo di un alimento sulla

glicemia (79).
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CAPITOLO 3: GESTIONE DEL DIABETE
GESTAZIONALE

3.1 Impatto dei macronutrienti sulla glicemia post-prandiale
3.1.1 Carboidrati

Nelle donne con diabete gestazionale (GDM), i carboidrati sono il macronutriente
piu rilevante. La digestione e l'assorbimento dei carboidrati determinano un aumento dei
livelli di glucosio nel sangue, e l'iperglicemia postprandiale ¢ principalmente influenzata
dalla quantita di carboidrati consumati (80). Sia la quantita che il tipo di carboidrati
assunti influenzano 1 livelli glicemici (81). Di conseguenza, un apporto elevato di
carboidrati in un singolo pasto puod portare a iperglicemia (80). Tuttavia, il glucosio
rappresenta il principale substrato energetico per la placenta e il feto, ed ¢ essenziale per
una crescita e un metabolismo fetale adeguati (81). Le linee guida dell'TOM (Institute of
Medicine) raccomandano che 1 carboidrati costituiscano dal 46% al 65% dell'apporto
energetico giornaliero (E%), con un minimo di 175 g di carboidrati al giorno, per
garantire una crescita fetale adeguata e un normale sviluppo cerebrale [2,8,10]. E
importante evitare la chetonemia e/o la chetonuria, poiché sono state correlate a una
ridotta funzionalita mentale e motoria nei bambini (82).

I carboidrati dovrebbero provenire principalmente da alimenti amidacei con basso
indice glicemico e ricchi di fibre naturali, come verdure, legumi, frutta e cereali integrali
(82,83,84). L'assunzione di zuccheri aggiunti dovrebbe essere limitata. Sebbene 1'TOM
non abbia stabilito un valore preciso per l'assunzione giornaliera di zuccheri aggiunti,
raccomanda che tali zuccheri non superino il 25% dell'apporto energetico totale durante

la gravidanza (85).

3.1.2 Proteine

Durante la gravidanza, il fabbisogno proteico aumenta a causa del ruolo

fondamentale delle proteine nella sintesi dei tessuti materni (come sangue, utero e seni),
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fetali e placentari (86). Le raccomandazioni nutrizionali per le donne con diabete
gestazionale (GDM) sono simili a quelle per le gravidanze senza complicazioni. L'lOM
(Institute of Medicine) suggerisce che le proteine rappresentino il 10-35% dell'apporto
calorico totale durante la gravidanza, con un fabbisogno medio di 0,88 g di proteine per

kg di peso corporeo al giorno e un apporto minimo raccomandato di 71 g al giorno (87).

Le NNR (Nordic Nutrition Recommendations) indicano che per le donne adulte non in
gravidanza, I'assunzione proteica dovrebbe essere tra il 10% e il 20% delle calorie totali,
corrispondente a circa 0,8-1,5 g di proteine per kg di peso corporeo al giorno, a seconda
del livello di attivita fisica (PAL). Durante la gravidanza, le NNR suggeriscono un
incremento dell'assunzione proteica di 13,8 g al giorno nel primo trimestre, 9,6 g nel
secondo e 31,2 g nel terzo trimestre, in relazione all'aumento di peso corporeo previsto .
In generale, la maggior parte delle donne in gravidanza riesce a soddisfare il proprio
fabbisogno proteico attraverso una dieta equilibrata che consente anche un aumento di

peso conforme alle raccomandazioni, evitando carenze proteiche.

La perdita di azoto antepartum ¢ inferiore rispetto a quella postpartum, il che suggerisce
una riduzione del catabolismo proteico durante la gravidanza per favorire I'accumulo di
azoto, necessario a supportare la crescita materna e fetale (88). La perdita di azoto
appare simile nelle gravidanze con diabete gestazionale (GDM) e nelle gravidanze
normali (89). Nel GDM precoce, quando le pazienti presentano una minore
decompensazione metabolica, non sembra esserci alcuna differenza nella cinetica della
leucina o nel tasso di turnover proteico (90). Tuttavia, piu avanti nella gravidanza,
quando la resistenza all'insulina & pitt marcata e il trattamento antidiabetico puo essere
intensificato con la dieta e, in alcuni casi, con insulina, si osserva un aumento del tasso
di turnover proteico nelle donne con GDM trattato con insulina (89). Questo aumento
del catabolismo proteico, insieme alla normale escrezione di urea, suggerisce un
incremento del pool di aminoacidi (AA) disponibili per la placenta e, di conseguenza,
per il feto. Tuttavia, la relazione tra 'aumento del pool di AA nel GDM e la macrosomia
non ¢ ancora chiara, poiché i risultati degli studi sono spesso contrastanti. Un'indagine

non ha rilevato alcuna correlazione tra i livelli di AA e il peso alla nascita nel GDM
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(89), mentre un altro studio ha osservato una correlazione tra leucina e peso alla nascita,

sia per i controlli con GDM che per quelli con gravidanze normali (90).

Le proteine animali sono considerate "complete" in quanto contengono tutti € nove gli
aminoacidi essenziali, mentre le proteine vegetali sono generalmente "incomplete",
poiché possono risultare carenti di uno o piu aminoacidi essenziali. Tuttavia, una dieta
variata di proteine vegetali durante il giorno pud fornire una quantita sufficiente di
aminoacidi essenziali (91). Una revisione che ha esaminato gli effetti di diete
vegetariane e vegane durante la gravidanza, con un adeguato apporto energetico e
proteico in assenza di vincoli economici, ha concluso che tali diete sono sicure durante
la gravidanza, a condizione che vengano integrate con ferro e vitamina B12 (92).
Nonostante ci0, le donne vegane devono pianificare attentamente la loro alimentazione,
poiché hanno un rischio maggiore di non assumere una quantita adeguata di proteine

rispetto agli onnivori e ai vegetariani (93).
3.1.3 Lipidi

Nel trattamento dietetico del diabete gestazionale (GDM), la quantita di grassi
raccomandata ¢ simile a quella suggerita per le gravidanze normali. L'lOM (Institute of
Medicine) raccomanda che 1 grassi rappresentino il 20-35% dell'apporto calorico totale
(84), mentre le NNR (Nordic Nutrition Recommendations) indicano una percentuale
compresa tra il 25% e il 40% per le donne adulte non in gravidanza (86). Tuttavia, ¢
importante evitare un apporto eccessivo di grassi, poiché ¢ stato associato a diversi
effetti negativi, tra cui un aumento dell'adiposita infantile, un incremento
dell'infiammazione materna, stress ossidativo e una ridotta capacita di assorbimento del
glucosio da parte dei muscoli. Inoltre, le diete ad alto contenuto di grassi potrebbero

favorire la disfunzione placentare (94).

L'TOM (Institute of Medicine) raccomanda di ridurre al minimo 1'assunzione di acidi
grassi trans e saturi, privilegiando una dieta nutrizionalmente equilibrata durante la
gravidanza (85). Le NNR (Nordic Nutrition Recommendations), per gli adulti,

suggeriscono che l'apporto di grassi saturi non superi il 10% delle calorie totali (86). Per
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rispettare queste linee guida, le donne con diabete gestazionale (GDM) possono essere
istruite a scegliere carni e prodotti a base di carne con un contenuto di grassi massimo
del 10%, optare per latticini a basso contenuto di grassi (inclusi prodotti a base di latte
fermentato con un massimo dell'1,5% di grassi) e limitare il consumo di latticini ricchi
di grassi, come panna e burro.

Gli acidi grassi polinsaturi a catena lunga (PUFA), in particolare quelli delle serie n-3
(acido a-linolenico) e n-6 (acido linoleico), sono cruciali per la crescita e lo sviluppo
fetale (95,96). Questi acidi grassi sono componenti essenziali delle membrane cellulari e
precursori per la sintesi di eicosanoidi, che svolgono un ruolo fondamentale nello
sviluppo del sistema nervoso, immunitario, visivo e vascolare del feto (97,98,99). La
carenza di PUFA a catena lunga nei tessuti fetali ¢ stata associata a problemi
comportamentali, cognitivi e visivi in eta adulta nelNGTP (95). Inoltre, bassi livelli di
acidi grassi n-3 e n-6 durante la gravidanza sono correlati con un aumento del rischio di

parto pretermine o di ritardo nella crescita fetale nell'NGTP (100).

Le NNR (Nordic Nutrition Recommendations) raccomandano che i PUFA rappresentino
il 5-10% delle calorie totali, con almeno I'1% delle calorie provenienti da acidi grassi
n-3 per gli adulti in generale. Durante la gravidanza, 'lOM (Institute of Medicine)
consiglia che il 5-10% dell'apporto calorico totale provenga da n-6 e che il 0,6-1,2%
provenga da n-3, con un'assunzione minima di 13 g al giorno di acidi grassi n-6 e

almeno 1.4 g din-3 (87).

3.2 Dieta a basso indice glicemico

Gli studi clinici hanno evidenziato che le diete a basso indice glicemico (IG) sono
efficaci nel migliorare il controllo glicemico nelle persone con diabete, contribuendo
anche a migliorare 1 lipidi sierici e altri fattori di rischio cardiovascolare. Inoltre, queste
diete potrebbero favorire la perdita di peso (101,102,103).

In ampi studi epidemiologici, il consumo di diete a basso IG ¢ stato associato a un
rischio ridotto di diabete, di malattia coronarica (CHD) e di alcuni tipi di tumore (104).
Recenti studi clinici hanno fornito ulteriore supporto all'efficacia dell'lG e del GL

(carico glicemico) nel migliorare la gestione di condizioni metaboliche. In questi studi,
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¢ stato osservato che una dieta a basso IG ha portato a miglioramenti significativi nel
controllo glicemico e ha ridotto i fattori di rischio per le malattie cardiovascolari (CVD)
nel diabete di tipo 2. E emerso che tale dieta non solo migliora la glicemia, ma agisce

positivamente anche sui lipidi nel sangue (105).

Questi risultati suggeriscono che l'inclusione di alimenti con un basso IG nella dieta
quotidiana possa essere una strategia efficace per la gestione del diabete, per la
riduzione dei rischi cardiovascolari e per il miglioramento generale della salute

metabolica.

Gli alimenti che contengono carboidrati possono essere classificati in base al loro
effetto sulla glicemia postprandiale, che viene espressa come una percentuale rispetto
alla risposta glicemica di un alimento di riferimento, come la soluzione di glucosio o il
pane bianco. L’indice glicemico (IG) ¢ un valore che va da 0 a 100 e viene assegnato
agli alimenti, con il glucosio puro che ha un valore arbitrario di 100. Questo indice
rappresenta 1’aumento relativo del livello di glucosio nel sangue due ore dopo il
consumo dell'alimento (106).

I carboidrati che vengono assorbiti rapidamente e che presentano un IG superiore a 70
sono classificati come alimenti ad alto IG, mentre quelli che vengono assorbiti
lentamente e che hanno un IG pari o inferiore a 55 sono considerati a basso IG (96). Un
trial clinico randomizzato (RCT) condotto da Moses et al. ha dimostrato che le donne
con GDM che seguivano una dieta a basso IG avevano bisogno di meno insulina.
Sebbene lo studio confrontasse anche una dieta ricca di fibre e povera di zuccheri, i
risultati suggeriscono che una dieta a basso IG puo ridurre significativamente il
fabbisogno di insulina nelle donne con GDM (107). Inoltre, una meta-analisi di sei RCT
che ha coinvolto 532 donne con GDM ha trovato che una dieta a basso IG riduceva
significativamente i livelli di glucosio postprandiale a 2 ore, senza pero influire sulla
glicemia a digiuno (FPG), sul peso alla nascita, sui livelli di HbAlc, sulla macrosomia o

sui requisiti di insulina (108). Una revisione sistematica Cochrane recente, che ha
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incluso 19 studi randomizzati con 1389 donne con GDM, non ha riscontrato effetti

significativi di una dieta a basso IG su LGA o su altri esiti neonatali principali (109).

Un aspetto importante del GI ¢ che non considera la quantita di carboidrati consumati,
che comunque influisce sulla risposta glicemica postprandiale. Il carico glicemico (GL),
invece, tiene conto sia della qualita (GI) che della quantita di carboidrati presenti in una
porzione di cibo, ed ¢ quindi un indicatore piti completo della risposta glicemica (92). E
stato dimostrato che una dieta a basso GL migliora il controllo glicemico nel diabete di
tipo 2 (100), e i risultati potrebbero essere rilevanti anche per il GDM, poiché entrambi i
disturbi sono caratterizzati da resistenza all'insulina (111). In uno studio di Bao et al.,
condotto su adulti sani, il GL si ¢ rivelato un predittore piu potente della glicemia
postprandiale e dell'insulinemia rispetto al semplice contenuto di carboidrati (112). Un
altro studio recente di Lv et al. ha assegnato in modo casuale 134 donne con GDM a un
intervento nutrizionale convenzionale o a uno basato sul GL. I risultati hanno mostrato
differenze significative nei livelli di glicemia a digiuno e postprandiale a 2 ore tra i due
gruppi, con livelli piu bassi nel gruppo che ha seguito 1'intervento basato sul GL (113).
Sebbene non siano state osservate differenze statisticamente significative negli esiti
avversi della gravidanza, come il parto pretermine, la macrosomia fetale e la sofferenza
fetale, il gruppo con l'intervento basato sul GL ha mostrato una minore incidenza di
parto prematuro, eclampsia, sindrome da ipertensione gravidica e macrosomia fetale

(113).

3.3 Dieta frazionata in 6 pasti al giorno e spuntino serale

Si consiglia di distribuire 1'assunzione di cibo su tre pasti principali e 2-3 spuntini o
piccoli pasti al giorno, al fine di evitare il consumo eccessivo di cibo in un'unica volta.
Questa strategia ¢ particolarmente utile per limitare l'assunzione di grandi quantita di
carboidrati, contribuendo cosi a ridurre i picchi di glicemia postprandiale, come

illustrato nella (Figura 4) (114,115,116,117).
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Figura 4
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tvelli di glicemia in base a diverse strategie per 1'assunzione giornaliera di cibo.
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La curva blu illustra il normale schema alimentare e la curva rossa illustra lo schema
alimentare nelle donne con diabete mellito gestazionale (GDM) per evitare eccessive
fluttuazioni della glicemia e preservare il numero pianificato di calorie da ingerire.

Frecce blu: tre pasti principali. Frecce rosse: tre pasti principali e tre spuntini.

E stato suggerito che la colazione dovrebbe contenere solo piccole quantita di
carboidrati ad assorbimento lento, poiché al mattino si osserva generalmente un
aumento pill marcato della glicemia postprandiale (116). Alcune linee guida consigliano
di limitare I’assunzione di carboidrati a un massimo di 30 g a colazione (117). Tuttavia,
queste raccomandazioni si basano principalmente su esperienze individuali, mentre le

evidenze scientifiche in merito sono ancora limitate.

In uno studio randomizzato crossover condotto su 12 donne con GDM, Rasmussen et al.
hanno osservato che una dieta con un apporto elevato di carboidrati al mattino portava a
livelli medi di glicemia e glicemia a digiuno significativamente piu bassi rispetto a una
dieta con un basso apporto di carboidrati al mattino. In entrambi i periodi di intervento
(alto e basso apporto di carboidrati), 'apporto totale di carboidrati consigliato era pari al
46% delle calorie giornaliere + 2%. Inoltre, nello stesso studio, la resistenza all'insulina

(misurata tramite il modello omeostatico di resistenza all'insulina, HOMA-IR) ¢

26



diminuita significativamente durante il periodo in cui le donne avevano un elevato
apporto di carboidrati al mattino. Tuttavia, ¢ stato anche osservato che il gruppo con un
maggiore apporto di carboidrati al mattino aveva una maggiore ampiezza delle
escursioni glicemiche e un coefficiente di variazione piu elevato rispetto al gruppo con

un apporto ridotto di carboidrati (118).
3.4 Dieta a basso contenuto di zuccheri semplici

Un elevato consumo di zuccheri aggiunti durante la gravidanza ¢ una delle variabili
dietetiche piu frequentemente associate allo sviluppo del diabete mellito gestazionale
(GDM). Uno studio che ha utilizzato 1 dati del National Health and Nutrition
Examination Survey per esaminare i modelli dietetici delle donne in gravidanza e il
rischio di GDM ha rilevato che un'alimentazione caratterizzata da un elevato consumo
di zuccheri aggiunti e frattaglie, ma povera di frutta, verdura e frutti di mare, era
associata al rischio piu elevato di sviluppare il diabete gestazionale (119). Gli autori
dello studio hanno concluso che il rischio elevato era principalmente spiegato dall'alta

assunzione di zuccheri aggiunti e dalla bassa assunzione di frutta e verdura.

Un altro studio, che ha utilizzato 1 dati del Nurses' Health Study II, ha evidenziato che il
consumo di bevande zuccherate prima della gravidanza era correlato allo sviluppo del
GDM (120). Piu precisamente, il consumo di oltre 5 bevande alla cola zuccherate alla
settimana aumentava del 22% il rischio di diabete gestazionale. E importante notare che
questo studio non ha esaminato 1 succhi di frutta nell'analisi, e 1 risultati erano specifici

per le bevande alla cola zuccherate.

Inoltre, un ulteriore studio ha esplorato la relazione tra il consumo di bevande
analcoliche zuccherate prima della gravidanza e il rischio di GDM, trovando
un'associazione positiva. Questo legame ¢ rimasto significativo anche dopo aver tenuto
conto di potenziali fattori confondenti, come la storia familiare di diabete, l'indice di

massa corporea (BMI), 1'assunzione totale di calorie e di fibre (121).
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I possibili meccanismi alla base degli effetti osservati delle bevande zuccherate sulle
complicazioni della gravidanza potrebbero coinvolgere percorsi legati alla sensibilita
all'insulina e all'infiammazione. La gravidanza normale ¢ caratterizzata da una ridotta
sensibilita all'insulina nei tessuti periferici, un fenomeno che risulta particolarmente
pronunciato nelle donne in sovrappeso o in quelle affette da diabete gestazionale
(GDM) (122). Questi effetti possono essere aggravati da una dieta ricca di zuccheri.
Una minore sensibilita all'insulina puo portare a intolleranza al glucosio, che € un noto
fattore di rischio per preeclampsia e parto pretermine, ed ¢ anche una delle
caratteristiche distintive del GDM (123,124). Inoltre, un maggiore consumo di zucchero
¢ associato ad aumentate concentrazioni circolanti di citochine pro-infiammatorie, in
particolare nelle persone con ridotta tolleranza al glucosio (125). Le elevate
concentrazioni di queste citochine sono, a loro volta, correlate con GDM, preeclampsia

e parto pretermine (126).

3.5 Fibre

Le fibre sono una componente importante di una dieta sana per il trattamento del
diabete. Una meta-analisi su studi relativi al diabete ha evidenziato che una dieta ricca
di fibre ¢ essenziale per una gestione efficace della malattia, contribuendo a migliorare
il controllo glicemico, 1 lipidi, il peso corporeo e 1 marcatori inflammatori, e riducendo
la mortalita prematura. Gli effetti positivi sono stati osservati per qualsiasi tipo di fibra,
a qualsiasi dose e per qualsiasi tipo di diabete. Si suggerisce che un aumento
dell'assunzione di fibre di 15-35 g al giorno possa rappresentare un obiettivo
ragionevole (127). L'assunzione di fibre alimentari provenienti da diversi tipi di alimenti
durante la meta della gravidanza ¢ risultata associata a un ridotto rischio di GDM. In
particolare, una dieta ricca di fibre totali e fibre da frutta puo contribuire a migliorare 1
livelli di glicemia (128). Inoltre, uno studio randomizzato controllato ha evidenziato che
il consumo di mirtillidietetici e 1'assunzione di fibra solubile hanno ridotto il rischio di
GDM nelle donne obese (129). Gli effetti preventivi e migliorativi delle fibre alimentari

sul diabete gestazionale sono stati ampiamente documentati in numerosi studi. Tuttavia,
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gli studi sugli effetti di integratori di fibre aggiuntive e sui diversi tipi e dosi di fibre
alimentari sul diabete gestazionale sono ancora relativamente pochi. Per colmare questa
lacuna, questo studio ha condotto una meta-analisi basata su una ricerca sistematica di
studi clinici randomizzati, con l'obiettivo di valutare gli effetti dell'arricchimento di
fibre sugli indicatori di controllo glicemico, lipidico, sugli esiti della gravidanza e sugli
esiti neonatali nel contesto del diabete gestazionale. Inoltre, sono state effettuate analisi
di sottogruppi per esplorare le differenze derivanti dal tipo di fibre alimentari e dalla

quantita di arricchimento in relazione a questi esiti (130).

La fibra alimentare svolge un ruolo fondamentale nel controllo del glucosio
postprandiale e nella risposta insulinica nei pazienti diabetici. E stato dimostrato che
l'assunzione di fibre rallenta lo svuotamento gastrico nei soggetti sani e, in modo simile,
l'effetto delle fibre solubili nel migliorare la glicemia postprandiale nei pazienti con
diabete di tipo 2 ¢ associato a uno svuotamento gastrico pil lento (131). Durante un
intervento a breve termine, l'aumento dell'assunzione di fibre solubili ha portato a un
miglioramento significativo dei livelli di glucosio nel sangue, della resistenza
all'insulina e dei profili metabolici nei diabetici, ma non ha avuto effetto sulla secrezione

insulinica (132).

Anche la fibra insolubile di avena puo influenzare efficacemente il metabolismo del
glucosio, con l'effetto pit pronunciato nei soggetti con glucosio a digiuno alterato,
anche quando assunta da sola (133). I diversi tipi di fibra alimentare possono variare
nell'assorbimento e nel metabolismo dei carboidrati (134). In Cina, un'analisi
prospettica ha esaminato 1'associazione tra 'assunzione di fibre alimentari e il rischio di
sviluppare prediabete. I risultati hanno mostrato che la fibra proveniente dalla frutta, ma
non quella dai cereali, dai legumi o dalle verdure, era inversamente associata al rischio
di prediabete. L'assunzione di fibre totali, solubili e provenienti dalla frutta ¢ risultata
associata a un rischio inferiore di sviluppare il prediabete (135). Tradizionalmente, si
ritiene che la viscosita e la solubilita siano le principali ragioni per cui le fibre alimentari

migliorano il controllo glicemico. Tuttavia, uno studio che ha utilizzato 1'estrazione
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enzimatica di fibre insolubili (BIF) e solubili (BSF) da orzo ha confrontato gli effetti
antidiabetici e ha scoperto che entrambe avevano effetti ipoglicemici e lipidemici, ma

agivano probabilmente attraverso meccanismi differenti nella flora intestinale (136).

3.5.1 Integrazione di fibra

Studi hanno mostrato che l'arricchimento di fibre alimentari ha migliorato
significativamente la glicemia a digiuno, la glicemia postprandiale e I'emoglobina
glicata nei pazienti con diabete gestazionale. Inoltre, le fibre insolubili si sono rivelate
pit efficaci nel migliorare la glicemia a digiuno, in linea con i risultati di uno studio
precedente di Kabisch (137), suggerendo che ci sono altri fattori, oltre alla viscosita e
alla solubilita, che influenzano il miglioramento glicemico indotto da diversi tipi di

fibra.

3.6 Terapia farmacologica
3.6.1 Terapia insulinica

L'insulina ¢ da sempre il trattamento di scelta per il diabete gestazionale (GDM)
quando i livelli di glucosio nel sangue della madre restano elevati nonostante il
trattamento nutrizionale (138). Circa il 50% delle donne con GDM necessita di terapia
insulinica per mantenere i livelli di glucosio nella norma (139,140), utilizzando una
combinazione di insulina a lunga durata d'azione la sera, per controllare 1 livelli di
glucosio a digiuno, e insulina a rapida azione durante 1 pasti, quando necessario. In
alcuni casi, puo essere richiesto anche I'uso di insulina a lunga durata d'azione durante il
giorno per gestire 1'iperglicemia prima dei pasti principali.

Nel terzo trimestre di gravidanza, potrebbe rendersi necessaria una riduzione delle dosi
di insulina, riflettendo probabilmente un miglioramento della sensibilita insulinica
materna che si verifica fisiologicamente in questa fase (141,142). Tuttavia, una
riduzione significativa della dose di insulina, associata a episodi ricorrenti di

ipoglicemia materna, rallentamento della crescita fetale o preeclampsia, potrebbe
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indicare una compromissione della funzione placentare (143), con implicazioni sui

tempi del parto e sulla necessita di un monitoraggio ostetrico piu intensivo.

I principali fattori di rischio per la necessita di terapia insulinica includono una diagnosi
precoce di GDM (144), l'entita e la modalita di innalzamento delle soglie diagnostiche
nel test da carico con glucosio (OGTT) a 2 ore dopo 75 g di glucosio (145), nonché
I'etnia (145). Altri fattori di rischio, come I'eta gestazionale, i livelli di HbAlc al
momento della diagnosi, l'indice di massa corporea (BMI) e la storia familiare di
diabete, contribuiscono solo in minima parte al rischio di dover ricorrere alla terapia
insulinica, che rappresenta solo il 9% del rischio totale (146). Un recente studio
australiano ha identificato 1 seguenti fattori predittivi indipendenti per I'uso di insulina:
etd materna superiore ai 30 anni, storia familiare di diabete, obesita pregravidica,
precedente GDM, diagnosi precoce di GDM, glicemia a digiuno > 5,3 mmol/L (96 mg/
dL) e HbAlc > 5,5% (37 mmol/mol) (147). Inoltre, I'uso di insulina sembra correlato al
numero di fattori predittivi presenti: fino al 93% delle donne con 6-7 fattori di rischio
necessita di terapia insulinica, rispetto a meno del 15% di quelle con 0-1 fattore di

rischio (147).
3.6.2 Farmacoterapia orale

Le opzioni farmacologiche orali per il trattamento del diabete gestazionale (GDM)
comprendono gliburide e metformina. Rispetto alla terapia insulinica, i farmaci orali
offrono vantaggi in termini di costo-efficacia, aderenza al trattamento e accettabilita
(148). Tuttavia, permangono dubbi riguardo alla loro efficacia e sicurezza, soprattutto a
lungo termine, motivo per cui l'insulina rimane generalmente il trattamento di prima

linea, previa modifica dello stile di vita.

L'uso della metformina durante la gravidanza sta crescendo (145), sebbene rimanga
controverso. Cio ¢ dovuto alle preoccupazioni relative agli effetti a lungo termine del

farmaco, inclusi i potenziali impatti sulla programmazione metabolica del feto, dato che
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alcuni studi suggeriscono che le concentrazioni di metformina nella circolazione

materna e fetale siano simili (146).

3.7 Attivita fisica

Gli episodi acuti di attivita fisica sembrano avere un impatto sui livelli di glucosio
materno a breve termine, contribuendo a ridurre 1 livelli di glucosio nel sangue e
insulina nelle donne incinte. Ad esempio, 30 minuti di esercizio sul tapis roulant hanno
portato a una riduzione significativa dei livelli di glucosio e insulina nelle donne incinte
sane (149). In donne a rischio di diabete gestazionale (GDM), 20 minuti di ciclismo a
intensita moderata dopo un test di tolleranza al glucosio orale hanno ridotto le
escursioni glicemiche e 1 livelli di insulina entro una o due ore dall'ingestione di
glucosio (150). Tuttavia, non ¢ stato osservato un effetto a lungo termine sui livelli di
glucosio, quando le misurazioni continue sono state eseguite fino a 48 ore dopo l'attivita
fisica (150).

Risultati simili sono stati osservati dopo il cammino: le donne a rischio di GDM hanno
mostrato una riduzione dei livelli di glucosio nel sangue, che era correlata alla durata e
all'intensita dell'esercizio, con i livelli di glucosio che si allineavano entro poche ore
dall'attivita fisica (151). Tra le donne con GDM, una camminata a bassa intensita subito
dopo un pasto ha ridotto i livelli di glucosio a 1 ora, ma non a 2 ore (152). Camminare a
intensita moderata dopo il pasto ha avuto effetti piu duraturi, con una riduzione visibile
dei livelli di glucosio per due o tre ore, dopo le quali i livelli di glucosio sono tornati a
livelli simili a quelli di riposo (153). Anche andare in bicicletta a intensita leggera e
moderata ha prodotto effetti simili a quelli del cammino, con un effetto decrescente sui
livelli di glucosio nel sangue, sempre in modo "dose-dipendente", cio¢ con effetti piu

evidenti a intensita maggiore (154).

In sintesi, I’ attivita fisica sembra avere effetti temporanei ma significativi sui livelli di
glucosio nel sangue, con una riduzione che dura per alcune ore, ma senza effetti a lungo

termine, come dimostrato dai vari studi. Pertanto, l'attivita fisica di breve durata sembra
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avere il potenziale per gestire acutamente la glicemia nelle donne incinte, anche se non

¢ un sostituto per un controllo glicemico a lungo termine.

Gli effetti a lungo termine dell'attivita fisica durante la gravidanza, in particolare nelle
donne con diabete gestazionale (GDM), sono ancora oggetto di studio, poiché gli effetti
potrebbero essere direttamente correlati al metabolismo del glucosio o influenzare esiti
della gravidanza per 1 quali il metabolismo del glucosio gioca un ruolo, come ad
esempio peso alla nascita e complicazioni come disturbi ipertensivi, macrosomia,

distocia delle spalle, ipoglicemia neonatalee ittero.

L'esercizio di resistenza ¢ stato dimostrato efficace nel ridurre la necessita di insulina
nelle donne con GDM (155). Inoltre, un regime di ciclismo a intensita moderata tre
volte alla settimana, combinato con una dieta sana, ha prodotto livelli di glucosio nel
sangue settimanali che risultavano simili a quelli ottenuti con insulina combinata con la
dieta (146). In questo contesto, le donne che praticavano esercizio fisico erano riuscite a
gestire 1 livelli glicemici senza necessita di insulina (156). Tuttavia, uno studio in cui
l'esercizio fisico combinava ciclismo a intensita moderata e camminata tre o quattro
volte alla settimana non ha mostrato effetti significativi sui livelli di glucosio giornalieri

o sui valori di HbAlc (157).

Per quanto riguarda gli esiti della gravidanza legati al GDM, gli effetti dell'esercizio
fisico sono meno chiari. I protocolli di ricerca spesso combinano attivita fisica con altri
interventi sullo stile di vita, come la dieta o il monitoraggio della glicemia, rendendo
difficile attribuire gli effetti esclusivamente all'esercizio fisico. Una revisione Cochrane
del 2018 ha concluso che gli effetti dell'esercizio fisico come intervento singolo nel
GDM erano limitati. La documentazione piu forte riguardava la combinazione di
alimentazione sana, attivita fisica e automonitoraggio dei livelli glicemici. Questi
interventi combinati hanno mostrato un potenziale per ridurre il rischio di bambini LGA

(grande per l'eta gestazionale), ma a costo di induzioni del travaglio piu frequenti (18).
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CAPITOLO 4: LO STUDIO

4.1 Scopo dello studio

Nelle donne con diabete gestazionale sono frequenti le iperglicemie. Lo scopo dello
studio ¢ proprio quello di andare a verificare la frequenza con cui queste si verificano, e
analizzare se tale frequenza diminuisce con I’integrazione di fibra solubile in
associazione ad una dieta a basso indice glicemico frazionata in sei pasti al giorno (3
principali + 3 spuntini). Come riportato nei capitoli precedenti, la fibra ha un ruolo
fondamentale nel controllo glicemico, In particolare, la fibra solubile ¢ nota per la sua
capacita di modulare la risposta glicemica postprandiale, ridurre l'assorbimento di
zuccheri e migliorare la sensibilita all'insulina.

Lo studio andra a valutare gli effetti benefici della fibra solubile sulla gestione dei livelli
glicemici e sul benessere metabolico durante la gravidanza.

L’obiettivo ¢ quello di ridurre la variabilita glicemica: la fibra solubile puo rallentare
l'assorbimento dei carboidrati e quindi ridurre i picchi glicemici dopo 1 pasti,
contribuendo a un miglior controllo della glicemia nelle donne con diabete gestazionale,

evitando quindi, iperglicemie post-prandiali.

4.2 Materiali e metodi

Per condurre lo studio, ¢ stata utilizzata fibra solubile derivata principalmente da
polpa di arancia (pectina), e altre fonti di fibra solubile. La pectina ¢ un polisaccaride
che si trova principalmente nelle pareti cellulari di frutta come mele, agrumi e pere, ed ¢
conosciuta per sua capacita di formare un gel in presenza di acqua. Questo, puo
rallentare lo svuotamento dello stomaco e ridurre la velocita di assorbimento degli
zuccheri nel sangue, aiutando a migliorare i livelli glicemici postprandiali. L’ integratore
di fibra solubile utilizzato, ha potenziali effetti benefici per il controllo della glicemia e
la gestione del peso, particolarmente utile nelle persone con diabete gestazionale.

La somministrazione di fibra solubile avviane per via orale.
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Lo studio ha durata di un mese, suddiviso in due parti: i primi 15 giorni le pazienti
seguono un’alimentazione attentamente studiata per contrastare il diabete gestazionale,
mentre i successivi 15 giorni alla dieta viene aggiunta la fibra solubile.

In sintesi, lo studio avrebbe I’obiettivo di esplorare se 1'integrazione di fibra solubile alla
dieta possa essere una strategia nutrizionale utile per migliorare la gestione del diabete
gestazionale e ridurre 1 rischi sia per la madre che per il bambino.

Per la misurazione delle glicemia le pazienti hanno utilizzato un glucometro portatile,
tenendo traccia delle varie misurazioni attraverso un diario glicemico in cui vengono
scritti 1 valori durante la giornata. Tali misurazioni sono state richieste alle pazienti sia
durante la sola dieta, sia dopo I’integrazione con la fibra solubile.

Le partecipanti sono state monitorate attentamente per il controllo dei livelli glicemici.
Design dello studio: studio pre-post in cui vengono confrontati i livelli glicemici delle

partecipanti prima e dopo I’integrazione di fibra solubile.

4.2.1 Caratteristiche del campione e criteri di inclusione

Genere: solo donne, poiché il diabete gestazione ¢ una condizione esclusiva delle
donne in gravidanza;
Eta: le partecipanti rientrano nella fascia di eta specifica 18-40 anni;
Diagnosi di diabete gestazionale: le donne devono avere una diagnosi documentata di
diabete gestazionale, che deve essere basata su un test di tolleranza al glucosio orale
(OGTT). Tale diagnosi ¢ avvenuta in tutte le pazienti, prima dell’inizio dell’intervento.
Le pazienti incluse nello studio sono clinicamente stabili, e non presentano altre
condizioni che potrebbero interferite con i risultati dello studio.
Trattamento concomitante: nello studio sono state incluse solo donne che non stanno
assumendo insulina ne farmaci ipoglicemizzanti orali.
Sono state escluse del campione:

- donne con diabete di tipo 1 o diabete pre-gestazionale
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- Gravidanza multipla (gemellare o superiore) in quanto puod influenzare la gestione
glicemica e non rispecchierebbe la popolazione target di studio
= Uso di insulina per evitare fattori confondenti; sarebbe poi complesso definire se gli

eventuali benefici sarebbero dovuti al farmaco o alla fibra solubile e dieta.

4.2.2 Strumenti per la raccolta e ’analisi dei dati

Per la raccolta dei dati sono stati utilizzati i diari glicemici per pazienti con diabete
gestazionale, ne viene riportato il modello (Allegato 1). Il diario glicemico viene fatto
compilare ad ogni paziente per un mese, per tenere traccia dell’andamento glicemico
durante tutto il trial. Il diario glicemico ¢ strutturato in modo da riportare le glicemie
durante i momenti principali della giornata: a digiuno, dopo la colazione, dopo pranzo e
dopo cena, mentre per 1’analisi dei dati ¢ stato utilizzato il software Excel.

Per I’analisi statistica dei dati ¢ stato utilizzato il test di McNemar per confrontare dati
appaiati e verificare se vi ¢ una differenza significativa tra le due condizioni.

Un p-value < 0,01 sara considerato statisticamente significativo.

Per I’analisi della variabilita dei valori di glicemia prima e dopo I’integrazione ¢ stato
utilizzato il test t di student per campioni appaiati. Un p-value inferiore a 0.05 ¢ stato

considerato statisticamente significativo.

4.3 Analisi statistica delle frequenze di iperglicemia prima e dopo
integrazione di fibra solubile in tutte le pazienti

Come riportato dalla seguente tabella, la frequenza delle iperglicemie post prandiali
(glicemia superiore a 129 mg/L dopo i pasti principali), ¢ molto differente prima e dopo

I’integrazione con la fibra solubile.
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SOLA DIETA AGGIUNTA DI FIBRA

COLAZIONE 40 16
PRANZO 33 18
CENA 33 29

frequenze delle iperglicemie dopo i pasti principali prima e dopo I’assunzione di fibra solubile

Per rendere piu chiara la differenza tra la sola dieta e I’aggiunta dell’integrazione, viene
riportato un istogramma a blocchi, in cui si vedono riportati i tre pasti principali in

relazione con la frequenza delle iperglicemie.
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DURANTE | PASTI PRINCIPALI CON E SENZA FIBRA
SOLUBILE NELLE PAZIENTI TOTALI

S
o

B
o

w
v

w
o

[ 5]
w

]
o

HSOLADIETA

v
}

B AGGIUNTA FIBRA SOLUBILE

2 e

NUMERO DI IPERGLICEMIE
o

o wun
1 '

COLAZIONE PRANZO CENA
PASTI

Il grafico mostra come durante il periodo di sola dieta, la frequenza delle iperglicemie ¢
piu alta rispetto al periodo in cui alle pazienti viene fatta aggiungere la fibra solubile.
Tale differenza ¢ evidente soprattutto dopo la colazione, in quanto ¢ il pasto in cui
vengono introdotte meno fibre alimentari rispetto agli altri due. Durante il pranzo e la
cena vengono comunemente ingerite piu fibre, con verdura e legumi e prodotti integrali,
mentre a colazione il fabbisogno di fibra ¢ piu difficile da soddisfare. Non solo, ¢

importante considerare che la colazione tradizionalmente consumata in Italia ¢ di tipo
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dolce, per cui nonostante vengano utilizzati prodotti senza zuccheri aggiunti o
dolcificanti artificiali, mantenere stabile la glicemia con la sola alimentazione resta pit
complesso. Di fatto, la frequenza delle iperglicemie senza integrazione di fibra, ¢ in
assoluto piu alta dopo la colazione rispetto agli altri pasti della giornata. Va anche
considerato, che non tutte le pazienti assumono la fibra solubile nello stesso momento
della giornata, e che la maggior parte di esse lo assume proprio a colazione, per cui €
necessario fare un discorso piu approfondito, in modo da verificare senza fattori

confondenti quando la fibra solubile influisce sulla stabilita della glicemia.

Scorporando soltanto le donne che assumono la fibra solubile a pranzo e a cena,

otteniamo tali risultati.
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In questi grafici si pud notare come, nelle pazienti che assumono la fibra solubile a
pranzo e cena, non vi ¢ un forte impatto nella diminuzione della frequenza delle
iperglicemie rispetto a quanto viene fatto dalla sola dieta. Questo conferma quanto detto
sopra, ovvero che il pranzo e la cena sono gia ricchi di fibra, e un supplemento, nel
nostro studio, non ha prodotto significativi vantaggi.

L’analisi statistica condotta sui dati combinati di pranzo e cena in tutte le pazienti, ha
prodotto i seguenti risultati: le iperglicemie con la sola dieta sono in totale leggermente
piu alte rispetto alle iperglicemie dopo 1’aggiunta della fibra solubile, nel totale delle
pazienti. Sebbene la frequenza delle iperglicemie sia diminuita con l'integrazione di
fibra (57 vs 44), il p-value di 0,1048 ¢ superiore alla soglia di significativita di 0,05.
Pertanto, non possiamo rifiutare 1'ipotesi nulla, e la differenza nella frequenza delle
iperglicemie tra i due periodi (solo dieta e dieta con aggiunta di fibra solubile) non ¢
statisticamente significativa.

L'integrazione di fibra sembra aver ridotto il numero totale di episodi di iperglicemia
durante il pranzo e la cena, ma questa riduzione non risulta significativa dal punto di

vista statistico.
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Andando a scorporare invece solo le pazienti che assumono la fibra solubile a colazione,
otteniamo dei risultati decisamente piu interessanti. Si nota infatti come la fibra solubile
in aggiunta all’alimentazione offre ottimi vantaggi in termini di calo della frequenza con

cui si verificano le iperglicemie.
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L analisi statistica viene effettuata con un test delle proporzioni, prima con la sola dieta
e successivamente con la supplementazione di fibra solubile, per valutare se la

differenza ¢ significativa.
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Le iperglicemie sono state raccolte come segue:

- Con sola dieta: 40 iperglicemie su 120 misurazioni

= Con dieta + integrazione di fibra solubile: 16 iperglicemie su 120 misurazioni

Poiché i dati si riferiscono a misurazioni sulle stesse donne prima e dopo l'integrazione
di fibra (dati appaiati), abbiamo applicato il test di McNemar per valutare la
significativita statistica delle differenze osservate. Questo test ¢ particolarmente indicato

per confrontare risultati dicotomici (iperglicemia si/no) in studi appaiati.

Il box plot della colazione confronta la distribuzione dei valori glicemici tra la sola dieta

e la dieta con l'integrazione di fibra.

Distribuzione dei valori glicemici (Colazione)
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Mediana: La mediana, rappresentata dalla linea all'interno del box, sembra essere
leggermente pill bassa per la dieta con fibra rispetto alla sola dieta. Questo suggerisce

che i valori glicemici centrali sono piu bassi con 1'integrazione di fibra.
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Intervallo interquartile (IQR): La larghezza del box, che rappresenta l'intervallo
interquartile (cioe, la differenza tra il 1° e il 3° quartile), & piu stretta per la dieta con
fibra. Questo indica che la variabilita dei valori glicemici € minore con l'integrazione di
fibra, segnalando un miglior controllo glicemico.

Outlier: Il numero di valori anomali (outlier) sembra essere maggiore nella sola dieta
rispetto alla dieta con fibra. Questo suggerisce che ci sono pill episodi di valori

glicemici estremamente alti con la sola dieta, segnalando potenziali iperglicemie.

L'integrazione di fibra sembra aver avuto un effetto positivo nel ridurre sia i livelli
glicemici medi che la loro variabilita, suggerendo un miglior controllo della glicemia
durante la colazione rispetto alla sola dieta. Il box plot dimostra chiaramente che
l'aggiunta di fibra non solo abbassa i valori glicemici centrali, ma li rende anche piu

stabili.

I1 grafico a torta rappresenta la proporzione di episodi di iperglicemia rispetto al totale
delle misurazioni durante la colazione, confrontando la sola dieta e la dieta con

integrazione di fibra.

Solo dieta (Colazione) Dieta + fibra (Colazione)

Iperglicemia

Iperglicemia

86.7%
Non iperglicemia

66.7%

Non iperglicemia
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Solo dieta:

e Una porzione significativa della torta ¢ rappresentata dagli episodi di
iperglicemia, indicando una frequenza maggiore di valori glicemici superiori a
129 mg/dL.

e La proporzione di non iperglicemie (misurazioni entro i limiti normali) ¢

inferiore rispetto alla dieta con fibra.

Dieta con fibra:

e La porzione di iperglicemie ¢ chiaramente ridotta rispetto alla sola dieta,
mostrando un miglioramento nel controllo glicemico.

e La proporzione di non iperglicemie ¢ aumentata, suggerendo che la maggior
parte delle misurazioni con l'integrazione di fibra si sono mantenute entro i

valori normali.

I1 grafico a torta evidenzia un miglioramento significativo nel controllo glicemico con
l'integrazione di fibra. L'aggiunta di fibra ha portato a una riduzione della frequenza
degli episodi di iperglicemia, dimostrando che 1'integrazione ha contribuito a mantenere
la glicemia piu stabile e a prevenire picchi glicemici elevati durante la colazione. Questo
conferma l'efficacia dell'integrazione di fibra nel migliorare il controllo metabolico

rispetto alla sola dieta.

4.4 Andamento della glicemia prima e dopo I’integrazione con la fibra
solubile a colazione in tutte le pazienti

Analizzando 1 dati, risulta opportuno verificare se I’andamento della glicemia
durante il periodo di sola dieta, risulta essere meno lineare rispetto all’andamento che si
va ad osservare durante il periodo di integrazione con la fibra solubile. Graficamente,

possiamo osservare tale differenza per ogni paziente:
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In tutte le pazienti che assumono la fibra solubile solamente a colazione, ¢ evidente
come la glicemia tende a essere piu stabile, pit controllata dopo la colazione. Dai grafici
sopra riportati possiamo infatti notare come la linea azzurra, ovvero quella rappresentate
la sola dieta, sia molto piu disomogenea rispetto alla riga rossa. In oltre, la linea blu
tende a toccare valori molto piu alti rispetto a alla linea rossa.

Tuttavia, dai grafici sopra riportati sembra emergere che la fibra solubile lavora sul
singolo pasto in cui viene introdotta, e la sua assunzione nel tempo non ne potenzia gli
effetti. In altre parole, i valori dopo 10 giorni di assunzione di fibra solubile, non sono
migliori o piu promettenti dei valori registrati al secondo giorni di assunzione. Questo
indica che la fibra solubile ha potere ipoglicemizzante nel pasto in cui viene assunta, in

questo caso la colazione.
Nel seguente grafico si riesce a visualizzare 1’andamento della glicemia di tutte le

pazienti, prima con la sola dieta e successivamente con l’integrazione della fibra

solubile.
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4.5 Risultati

Per quanto riguarda 1’analisi statistica della valutazione della diminuzione della
frequenza delle iperglicemie prima e dopo I’integrazione con la fibra solubile, il test di
McNemar ha restituito un p-value di 0,00072, che ¢ inferiore al livello di significativita
di 0,01. Questo ci consente di rifiutare l'ipotesi nulla e affermare che l'integrazione di
fibra a colazione riduce significativamente la frequenza delle iperglicemie rispetto alla
sola dieta. L'analisi indica quindi che l'aggiunta di fibra ha un effetto positivo nel

controllo glicemico delle pazienti.

Analizzando 1 dati per capire se ’andamento glicemico fosse piu lineare nelle pazienti
con I’integrazione rispetto alle pazienti senza, abbiamo i seguenti risultati:
- la deviazione standard, indicatore della variabilitd glicemica, presenta un valore di

21,38mg/dL nel periodo di sola dieta, mentre presenta un valore di 15,27 mg/dL nel
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periodo in cui viene aggiunta la fibra solubile. Questo significa che 1’integrazione di
fibra sembra ridurre la variabilita glicemica rispetto alla sola dieta.

= La media dei livelli glicemici € piu bassa con 1’aggiunta della fibra (113,82 mg/dL),
contro i 122,82 mg/dL della sola dieta.

Confronto deviazione standard glicemia (Colazione)

Deviazione standard (mg/dL)
= [} =
U ~ o N U
o ol o Ul o

N
(9]

0.0

Sola dieta Dieta + fibra

I1 grafico a barre che confronta la deviazione standard dei valori glicemici a colazione
per la sola dieta e la dieta con integrazione di fibra evidenzia la variabilita dei livelli di
glicemia nei due regimi alimentari.

Sola dieta: La barra relativa alla sola dieta mostra una deviazione standard piu elevata, il
che significa che i valori glicemici tendono a variare di piu rispetto alla media. Questo

indica una maggiore instabilita nei livelli di glicemia durante la colazione quando viene

seguita solo la dieta.
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Dieta con fibra: La barra relativa alla dieta con fibra mostra una deviazione standard piu
bassa, indicando una minore variabilita glicemica. Questo suggerisce che l'aggiunta di
fibra ha contribuito a mantenere i1 valori glicemici piu stabili, con meno fluttuazioni

rispetto alla sola dieta.

La riduzione della deviazione standard nella dieta con integrazione di fibra indica che
l'aggiunta di fibra ha reso 1 livelli glicemici piu prevedibili e stabili. Questo ¢
particolarmente importante per la gestione del diabete, poiché la stabilita glicemica
riduce il rischio di episodi iperglicemici o ipoglicemici. Un controllo piu stabile della
glicemia pud contribuire a un migliore stato di salute generale per le pazienti con

diabete gestazionale.

Test t per campioni appaiati: considerando statisticamente significativo un p-value
inferiore a 0,05, il test ha un p-value molto inferiore (0,00058), indicando cosi che la
differenza tra le medie glicemiche nei due gruppi ¢ statisticamente significativa. Cio
significa che I’integrazione di fibra ha un impatto significativo nel ridurre i livelli di

glicemia rispetto alla sola dieta.
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CONCLUSIONI

L'analisi statistica condotta per confrontare la frequenza delle iperglicemie durante la
colazione nei periodi di sola dieta e dieta con integrazione di fibra ha rivelato risultati
significativi, che supportano l'ipotesi che l'integrazione di fibra riduca la frequenza degli
episodi iperglicemici nelle donne con diabete gestazionale.

Durante il periodo di sola dieta, si sono registrati 40 episodi di iperglicemia (valori di
glicemia >129 mg/dL), mentre con l'integrazione di fibra la frequenza ¢ scesa a 16
episodi. Questa marcata riduzione indica che 1'aggiunta di fibra alla dieta ha avuto un
effetto positivo nel migliorare il controllo glicemico.

Il test di McNemar, utilizzato per confrontare i dati appaiati (stesse pazienti prima e
dopo l'integrazione), ha restituito un p-value di 0,00072, nettamente inferiore alla soglia
di significativita di 0,01. Questo risultato ci permette di rifiutare l'ipotesi nulla,
concludendo che l'integrazione di fibra solubile a colazione ha portato a una riduzione

significativa della frequenza di iperglicemie rispetto alla sola dieta.

Questi risultati indicano che 1’integrazione a colazione di fibra solubile nella dieta delle
donne con diabete gestazionale puo contribuire a un miglior controllo glicemico,
riducendo il numero di episodi di iperglicemia postprandiale. La riduzione delle
iperglicemie ¢ particolarmente importante per minimizzare i rischi associati al diabete
gestazionale, sia per la madre che per il bambino. Un controllo pit efficace dei livelli di
glicemia puo ridurre il rischio di complicanze durante la gravidanza, favorendo un

decorso pil regolare e sicuro.

L'integrazione di fibra solubile a colazione si dimostra quindi una strategia efficace per
ridurre la frequenza degli episodi di iperglicemia in donne con diabete gestazionale. Il
risultato suggerisce che l'aggiunta di fibra potrebbe essere considerata come parte
integrante delle raccomandazioni dietetiche per migliorare il controllo glicemico in
questa popolazione, contribuendo cosi alla prevenzione di complicazioni legate al

diabete gestazionale.
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L'analisi statistica condotta sui dati glicemici relativi alla colazione, sia durante il
periodo di sola dieta che durante il periodo di integrazione di fibra, ha evidenziato

differenze significative in termini di andamento e controllo glicemico.

I risultati mostrano una riduzione significativa dei livelli medi di glicemia durante la

colazione quando viene aggiunta la fibra solubile rispetto alla sola dieta. In particolare:

. La glicemia media con la sola dieta ¢ stata di 122,82 mg/dL, mentre con
l'integrazione di fibra ¢ scesa a 113,82 mg/dL.

e Il test t per campioni appaiati ha confermato che questa differenza ¢
statisticamente significativa (p-value = 0,00058). Questo indica che l'aggiunta di
fibra ha un effetto rilevante sulla riduzione dei livelli glicemici postprandiali

durante la colazione, migliorando cosi il controllo glicemico.

Un altro aspetto importante emerso dall'analisi ¢ la diminuzione della variabilita
glicemica con l'integrazione di fibra. La deviazione standard dei valori di glicemia ¢
diminuita da 21,38 mg/dL con la sola dieta a 15,27 mg/dL con la fibra. Questo indica
che l'integrazione di fibra non solo abbassa la glicemia media, ma la rende anche piu

stabile, riducendo le fluttuazioni glicemiche.

N

e La riduzione della variabilita glicemica ¢ particolarmente importante per
prevenire episodi di iperglicemia o ipoglicemia, favorendo un controllo piu

prevedibile e regolare della glicemia.

L'analisi della regressione lineare ha mostrato che l'integrazione di fibra solubile tende a

migliorare la linearita dell'andamento glicemico nel tempo rispetto alla sola dieta.

Questi risultati supportano 1'ipotesi che 1'integrazione di fibra solubile a colazione nella
dieta delle donne con diabete gestazionale puo migliorare significativamente il controllo

glicemico, sia riducendo i livelli medi di glicemia postprandiale sia stabilizzando
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I'andamento glicemico. Questo pud avere importanti implicazioni nella gestione del
diabete gestazionale, riducendo il rischio di complicazioni legate a episodi di

iperglicemia.

L'integrazione di fibra a colazione, pud dunque rappresentare una strategia semplice ma
efficace per ottimizzare il controllo glicemico nelle pazienti con diabete gestazionale, in

aggiunta a un'alimentazione equilibrata e alle altre misure terapeutiche adottate.
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ALLEGATI

Allegato 1. Diario glicemico per diabete gestazionale utilizzato per la raccolta dei dati

delle pazienti.
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