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ABSTRACT

I1 diabete mellito gestazionale ¢ un disordine del metabolismo glucidico diagnosticato per la
prima volta durante la gravidanza e rappresenta una delle complicanze ostetriche a maggior
prevalenza, con un trend in costante ascesa correlato alla sedentarieta, all'innalzamento
dell’eta materna al concepimento e alla crescente incidenza di sovrappeso e obesita tra le
donne in eta fertile. L’interesse scientifico in questo campo sta crescendo e con esso
accrescono le evidenze a supporto dell’effetto positivo che attivita ed esercizio fisico hanno
sulla prevenzione e sul trattamento della patologia. Questa tesi si propone di analizzare le
piu recenti evidenze scientifiche riguardanti 1’attivita e I’esercizio fisico nella prevenzione e
nel trattamento del diabete mellito gestazionale, approfondendo primariamente la fisiologia
della gravidanza e la fisiopatologia specifica. L’elaborato si concentra poi, sullo studio delle
linee guida internazionali, americane (ACOG) e canadesi (SOGC) per I’attivita fisica nelle
donne con una gravidanza fisiologica. Non esistendo linee guida specifiche per 1’attivita
fisica in donne con diagnosi di diabete mellito gestazionale, risulta necessario adattare
I’esercizio alla condizione che le caratterizza. La ricerca ha poi evidenziato che I’attivita e
I’esercizio fisico svolgono un ruolo determinante nella prevenzione del diabete mellito
gestazionale e che un basso livello di attivita fisica in gravidanza porta ad un aumento del
rischio di sviluppare la patologia e complicanze della gravidanza, sia per la madre che per il
feto. In donne con diagnosi di diabete mellito gestazionale, 1’esercizio fisico regolare ¢
fondamentale al fine di trattare la patologia, riducendo la necessita di ricorrere alla terapia
farmacologica. L’esercizio contro resistenza e quello aerobico agiscono su pathway sinergici
e complementari: il primo espande il serbatoio glicolitico incrementando la massa muscolare
e ottimizzando l'attivita della glicogeno sintasi, mentre il secondo massimizza I'efficienza
mitocondriale e la capillarizzazione; entrambi, seppur con stimoli meccanico-metabolici
differenti, potenziano l'espressione e il traffico dei trasportatori GLUT-4, migliorando
sinergicamente la sensibilita insulinica sistemica. La parte finale della tesi suggerisce di
implementare protocolli che combinino esercizio contro resistenza a quello aerobico,
favorendo la frequenza delle sessioni piuttosto che la durata. Questa metodica permette di
ridurre significativamente tre parametri chiave: la glicemia a digiuno, la glicemia post-

prandiale a 2 ore e I'emoglobina glicata.



ABSTRACT IN INGLESE

Gestational diabetes mellitus is a glucose metabolism disorder diagnosed for the first time
during pregnancy and represents one of the most prevalent obstetric complications. Global
epidemiological data highlight a steadily rising trend, a phenomenon closely linked to
sedentary lifestyles, advanced maternal age at conception, and the growing incidence of
overweight and obesity among women of childbearing age. Scientific interest in this field is
growing, and with it, the evidence supporting the positive effect of physical activity and
exercise on the prevention and treatment of the pathology is increasing. This thesis aims to
analyze the most recent scientific evidence regarding physical activity and exercise in the
prevention and treatment of gestational diabetes mellitus, focusing primarily on the
physiology of pregnancy and specific pathophysiology. The paper then focuses on the study
of international, American (ACOG), and Canadian (SOGC) guidelines for physical activity
in women with a physiological pregnancy. Since there are no specific physical activity
guidelines for women diagnosed with gestational diabetes mellitus, it is necessary to adapt
exercise to their specific condition. Research has highlighted that physical activity and
exercise play a decisive role in preventing gestational diabetes mellitus and that a low level
of physical activity during pregnancy leads to an increased risk of developing the pathology
and pregnancy complications for both the mother and the fetus. In women diagnosed with
gestational diabetes mellitus, regular physical exercise is essential to treat the condition,
reducing the need for pharmacological therapy. Resistance and aerobic exercise act on
synergistic and complementary pathways: the former expands the glycolytic reservoir by
increasing muscle mass and optimizing glycogen synthase activity, while the latter
maximizes mitochondrial efficiency and capillarization; both, albeit through different
mechano-metabolic stimuli, enhance the expression and trafficking of GLUT-4 transporters,
synergistically improving systemic insulin sensitivity. The final part of the thesis suggests
implementing protocols that combine resistance and aerobic exercise, favoring the frequency
of sessions over their duration. This approach significantly reduces three key parameters:

fasting plasma glucose, 2-hour postprandial glucose, and glycated hemoglobin.



INTRODUZIONE

La gravidanza rappresenta una delle fasi di maggior plasticita biologica dell’organismo
umano, caratterizzata da complessi adattamenti endocrini, metabolici e sistemici finalizzati
a sostenere lo sviluppo del feto e a preservare 1'omeostasi materna (1) (2) (3). L'instaurarsi
della gestazione innesca una riprogrammazione profonda che coinvolge non solo l'apparato
cardiovascolare, respiratorio e gastrointestinale, ma anche il sistema muscolo-scheletrico e
neuromuscolare, soggetti a modificazioni strutturali e funzionali indotte dalla peculiare
sinergia ormonale di questo periodo (4) (5) (6) (7). In tale contesto, gli adattamenti del
metabolismo glucidico e lipidico giocano un ruolo cruciale: la transizione fisiologica verso
uno stato di insulino-resistenza nel secondo e terzo trimestre rappresenta un meccanismo
evolutivo raffinato, volto a garantire un apporto costante di substrati energetici all'unita feto-

placentare (8) (9) (10).

Tuttavia, questo equilibrio omeostatico ¢ intrinsecamente fragile. Quando la risposta
compensatoria del pancreas materno risulta insufficiente a contrastare la ridotta sensibilita
insulinica, si manifesta il Diabete Mellito Gestazionale, una delle complicanze metaboliche
piu rilevanti della gravidanza moderna (11) (12) (13). L'incremento della sua prevalenza
epidemiologica, influenzato da fattori quali I'obesita e I'innalzamento dell'eta materna, pone
sfide cliniche significative a causa delle complicanze a breve e lungo termine (14) (15) (16).
Dalla macrosomia fetale alle conseguenze metaboliche post-partum per la madre e il
nascituro, il diabete mellito gestazionale non trattato configura un rischio persistente che

richiede strategie di intervento precoci, basate su diagnosi accurate e protocolli terapeutici
rigorosi (17) (18) (19) (20) (21).

In questo scenario, 'esercizio fisico si inserisce non solo come complemento assistenziale,
ma come un potente strumento preventivo e terapeutico di natura fisiologica (22) (23).
L’analisi delle linee guida internazionali e delle evidenze bio-molecolari suggerisce che
I’attivita fisica sia in grado di modulare la sensibilita insulinica attraverso il potenziamento
dei trasportatori di glucosio (GLUT-4) a livello muscolare e la riduzione dell'inflammazione
sistemica (24) (25) (26). Nonostante la variabilitd metodologica riscontrata in letteratura e
le barriere che ne limitano I'aderenza, 1'esercizio fisico, sia esso aerobico, contro-resistenza

o integrato, emerge come un pilastro fondamentale nella gestione del diabete mellito



gestazionale, capace di ridurre il fabbisogno insulinico farmacologico e migliorare gli esiti

neonatali e la salute materna (27) (28) (29).

La presente tesi si propone dunque di esaminare il binomio tra attivita motoria € metabolismo
gestazionale, valutando criticamente le evidenze scientifiche attuali. Partendo da una solida
base fisiologica e patogenetica, il lavoro analizzera 'efficacia di diverse tipologie di esercizio
fisico, con l'obiettivo di definire il ruolo dello stesso come investimento prioritario per la

salute pubblica di due generazioni.



CAPITOLO 1

Gravidanza

La gravidanza ¢ un normale processo fisiologico che avviene in risposta allo sviluppo del
feto attraverso un periodo di gestazione della durata compresa tra le 37 e le 42 settimane.
Quando il parto avviene prima delle 37 settimane si definisce come nascita prematura,
mentre oltre le 42 settimane si parla di nascita oltre il termine (1). Le fasi della gravidanza

sono suddivise in tre trimestri:

e primo trimestre: viene individuato dalla settimana 0 (ovvero il primo giorno
dell’ultimo ciclo mestruale) alla settimana 13 piu 6 giorni;
e secondo trimestre: ¢ compreso tra la settimana 14 e la settimana 27 piu sei giorni;

e terzo trimestre: dalla settimana 28 al parto (2).

1.1 FISIOLOGIA DELLA GRAVIDANZA
La gravidanza prevede numerosi cambiamenti anatomici e fisiologici che coinvolgono
interamente il corpo della gestante, al fine di soddisfare le richieste metaboliche per un

corretto sviluppo fetale e per la sopravvivenza al parto per il duo madre-figlio.
REGOLAZIONE ORMONALE

In condizioni di pre-gravidanza, la sintesi degli steroidi sessuali ¢ regolata dall'asse
ipotalamo-ipofisi-gonadi e avviene prevalentemente a livello ovarico, seguendo le
fluttuazioni del ciclo mestruale. Gli estrogeni, principalmente in forma di estradiolo, sono
sintetizzati dalle cellule della granulosa dei follicoli sotto lo stimolo dell'ormone follicolo-
stimolante (FSH). Specularmente, il progesterone (P4) viene prodotto in quantita
significative solo dopo I'ovulazione ad opera del corpo luteo, ghiandola endocrina
temporanea che ne assicura la secrezione durante la fase luteale per preparare 1'endometrio
ad un eventuale impianto. Sebbene una quota minore di tali ormoni derivi dalla corteccia
surrenale e dalla conversione periferica nei tessuti adiposi, ¢ con l'instaurarsi della

gravidanza che 1'assetto ormonale subisce una radicale riprogrammazione (4) (5).



Il primo segnale biochimico di questo passaggio ¢ la secrezione della gonadotropina
corionica umana (hCG) da parte del sinciziotrofoblasto, lo strato piu esterno del trofoblasto.
A differenza degli steroidi, 'hCG non ¢ rilevabile nella donna non gravida e presenta una
traiettoria peculiare: i suoi livelli aumentano esponenzialmente nelle prime settimane,
raggiungendo un picco verso la fine del primo trimestre, per poi stabilizzarsi in uno steady
state durante i trimestri successivi. La funzione fondamentale dell'hCG ¢ il "salvataggio" del
corpo luteo gravidico, garantendo quella produzione continua di progesterone ed estrogeni
necessaria nelle prime fasi gestazionali. Oltre a tale ruolo, I'hCG agisce come mediatore
promuovendo 1’angiogenesi uterina, regolando la tolleranza immunitaria e influenzando

indirettamente la stabilita miometriale (8).

Il mantenimento della gestazione ¢ dunque coordinato da una complessa sinergia tra
estrogeni (principalmente 17B-estradiolo) e progesterone. Questi ormoni presentano un
incremento progressivo e massiccio, sostenuto dal cosiddetto luteo-placental shift intorno
alla 7%-9% settimana, fase in cui la placenta sostituisce il corpo luteo come fonte primaria di
steroidi. Il progesterone, in particolare, garantisce il successo della gravidanza promuovendo
la trasformazione secretoria dell'endometrio e mantenendo la quiescenza uterina. Un ruolo
cruciale ¢ svolto dalla sua funzione immunomodulatoria: stimolando la produzione del
fattore PIBF (Progesterone-Induced Blocking Factor) da parte dei linfociti materni, il P4
favorisce un profilo citochinico di tipo antinflammatorio, proteggendo 1'unita feto-placentare

dal rigetto immunologico e riducendo l'attivita delle cellule Natural Killer (5).

Parallelamente, gli estrogeni promuovono la crescita dei tessuti materni, regolano il flusso
ematico utero-placentare e preparano la ghiandola mammaria alla lattazione. Entrambi gli
steroidi agiscono inoltre come neurosteroidi, influenzando la plasticita cerebrale e la
neurotrasmissione serotoninergica. E importante notare che la letteratura evidenzia
un’estrema variabilita interindividuale nei livelli di tali ormoni, influenzata da variabili
materne quali indice di massa corporea (IMC), eta ed etnia. Il loro brusco declino nel
postpartum, sebbene necessario per l'induzione della lattogenesi, rappresenta un evento
critico: una sensibilita individuale a tale fluttuazione o una velocita di caduta anomala sono

state correlate all'eziopatogenesi di disturbi affettivi nel puerperio, come la depressione

postpartum (4).



Infine, agli adattamenti steroidei si affianca l'azione della relaxina, anch'essa secreta
inizialmente dal corpo luteo con un picco alla fine del primo trimestre e una successiva
stabilizzazione su valori intermedi. La relaxina ¢ il principale mediatore della profonda
vasodilatazione sistemica e renale che caratterizza l'inizio della gravidanza attivando la via
del monossido d'azoto (NO), riducendo le resistenze vascolari e aumentando la gittata
cardiaca. Oltre agli effetti emodinamici, la relaxina coordina i cambiamenti strutturali del
sistema muscolo-scheletrico: promuovendo il rimodellamento della matrice extracellulare e
la degradazione del collagene, induce la lassita dei legamenti pelvici e la maturazione della
cervice. Insieme al progesterone, la relaxina garantisce dunque la flessibilita biomeccanica
necessaria per accogliere la crescita fetale e preparare il canale del parto, completando il

quadro dei necessari adattamenti fisiologici materni (Figura 1) (6).
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Figura 1. Grafico che descrive [’andamento e le variazioni ormonali in gravidanza.
APPARATO MUSCOLO-SCHELETRICO

Questo, risulta essere uno dei sistemi maggiormente sollecitati, dovendo rispondere ad un
incremento ponderale medio stimato tra gli 11,3 e 1 15,9 kg in soggetti normopeso. Tale
carico deriva non solo dall'accrescimento dell'utero gravido e del feto, ma anche
dall'ipertrofia del tessuto mammario. L’incremento della massa in sede addominale
determina una traslazione anteriore del centro di gravitd, inducendo un compenso
biomeccanico mediante 1'accentuazione della lordosi lombare. Studi clinici evidenziano
come tale iperlordosi progredisca significativamente tra la 17* e la 32 settimana di
gestazione. A livello craniale, I'aumento della massa mammaria induce una ipercifosi

toracica compensatoria. Queste modificazioni cinetiche causano un cronico allungamento



dei muscoli stabilizzatori dorsali e un accorciamento dei muscoli pettorali, configurando il

quadro clinico delle spalle anteposte (7).

Le alterazioni prodotte dalla gravidanza si riflettono sull'intera catena cinetica inferiore. La
sinergia tra l'aumento del carico e la lassita legamentosa indotta dai picchi ormonali di
relaxina e progesterone determina in particolare un collasso parziale delle arcate plantari
(longitudinale e trasversale), con conseguente pronazione del piede. Tale deficit podalico
innesca una reazione a catena che include rotazione interna tibiale compensatoria,
antiversione del bacino, volta a bilanciare il momento di flessione dell'anca e sovraccarico
funzionale degli estensori dell'anca e dei flessori plantari, sollecitati nel tentativo di

mantenere la stabilita posturale (7).

La deambulazione in gravidanza subisce modificazioni cinematiche caratteristiche, quali la
riduzione della lunghezza della falcata e 'aumento della larghezza del passo, finalizzate a

ottimizzare 1'equilibrio dinamico (7).
SISTEMA NEUROMUSCOLARE

L'accrescimento dell’utero in gravidanza determina una tensione meccanica progressiva
sulla parete addominale che causa un allungamento cronico delle fibre muscolari e la
frequente separazione della linea alba, compromettendo la capacita di stabilizzazione del
core e influenzando la sinergia funzionale tra la muscolatura addominale e quella
paraspinale. Parallelamente a tali modificazioni strutturali, si osserva un'alterazione dei
meccanismi neurofisiologici di controllo della stabilita articolare: l'instabilita passiva,
derivante dalla lassita legamentosa di origine ormonale, interferisce con l'integrita degli
input afferenti provenienti dai meccanocettori, influenzando negativamente il reclutamento
dei motoneuroni. Questa diminuzione della rigidita muscolare e della stabilita attiva puo
derivare da una disregolazione della sensibilita dei fusi muscolari, un fenomeno
particolarmente evidente nei muscoli del cingolo pelvico. In questo contesto, un
reclutamento insufficiente di stabilizzatori chiave come il gluteo medio e il massimo provoca
una riduzione della tensione muscolare durante la deambulazione, rappresentando uno dei
principali fattori eziologici del dolore al cinto pelvico. Infatti, I'insorgenza di questo dolore
non ¢ correlata esclusivamente ai livelli sierici ormonali, ma emerge dalla complessa

interazione tra l'instabilita articolare passiva e l'alterazione degli adattamenti



neuromeccanici, che si manifestano con un aumento significativo dell'oscillazione posturale

gia a partire dal secondo trimestre (6) (7).

Oltre alle componenti meccaniche, anche 1'omeostasi dei fluidi gioca un ruolo cruciale,
poiché la fisiologica ritenzione idrica pud aumentare la pressione interstiziale nei canali
anatomici ristretti. E il caso della sindrome del tunnel carpale e della tenosivite di De
Quervain, dove la compressione esita in parestesie e deficit funzionali, dimostrando come la
gravidanza agisca sistemicamente non solo sulle strutture portanti, ma anche sull'efficienza

del sistema nervoso periferico (6) (7).
COMPOSIZIONE EMATICA

Il volume plasmatico aumenta gia a partire dalla settima settimana di gestazione e raggiunge
il picco a 30-34 settimane con un incremento del 30-50% ovvero di circa 1200-1300 ml. Tale
cambiamento ¢ fondamentale per sostenere 1’aumento del flusso sanguigno verso organi

come utero e reni (3).

Si verifica un aumento della produzione di globuli rossi, stimolato dalla maggior secrezione
di eritropoietina da parte dei reni e un aumento dei globuli bianchi mediato dagli
adrenocorticoidi mentre la conta piastrinica rimane solitamente entro I’intervallo di
normalita. La crescita della parte corpuscolata ¢ comunque sproporzionata rispetto
all’aumento del volume plasmatico e questo si traduce in una condizione di anemia da
emodiluizione. Inoltre, 1’aumento del volume plasmatico ¢ accompagnato da una
diminuzione della pressione osmotica colloidale del plasma del 10-15%, aumentando la

suscettibilita all’edema polmonare (3).

L’ematocrito di una gestante, nonostante le sue variazioni, rimane minore rispetto a quello

di una non gestante per tutto 1’arco delle 37-42 settimane (3).

La gravidanza ¢ caratterizzata da uno stato protrombotico con un rischio di sviluppo di
tromboembolia venosa quattro volte superiore rispetto alla norma a causa dell’aumento
significativo di fattori procoagulanti e del fibrinogeno uniti alla stasi venosa e alla

diminuzione del ritorno venoso (3).

Il contenuto totale di acqua corporea aumenta di circa 6,5-8 litri. L’aumento dei livelli di
estradiolo porta all’attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone, che causa un

maggior riassorbimento di sodio renale con conseguente ritenzione idrica (3).



APPARATO CARDIOVASCOLARE

Durante la gravidanza, il volume ematico circolante aumenta e di conseguenza valori come
gittata sistolica, frequenza cardiaca e pressione arteriosa media si modificano. La gittata
sistolica, definita come la quantita di sangue pompata dall’aorta durante ogni ciclo cardiaco,
aumenta del 20-30% durante la gravidanza. Questo fenomeno si presenta a seguito
dell’aumento del precarico dovuto alla maggior quantita di volume ematico circolante,
mentre il postcarico si riduce a seguito della vasodilatazione materna. La frequenza cardiaca
materna aumenta precocemente raggiungendo il picco e stabilizzandosi nel terzo trimestre,
periodo in cui i valori sono superiori di circa 15-20 battiti al minuto. L’aumento di questi
due parametri porta all’aumento del 30-50% della gittata cardiaca in gravidanza, definita
come il prodotto tra la gittata sistolica e la frequenza cardiaca. Il suo valore basale di 4,6
L/min passa a 8,7 L/min durante la gravidanza con un contributo maggiore dettato dalla
gittata sistolica rispetto alla frequenza cardiaca. L’aumento della gittata cardiaca avviene gia
a partire dalla sesta settimana di gestazione e raggiunge il suo picco tra I’inizio e la meta del
terzo trimestre per poi essere mantenuto fino al termine. Questo ¢ fondamentale per lo
sviluppo del feto, infatti durante la gravidanza il 25% della gittata cardiaca costituisce il

flusso verso 'utero e la placenta (3).

L’anatomia del cuore subisce cambiamenti strutturali poiché esso viene spinto verso I’alto e
ruotato in avanti con il bordo sinistro spostato lateralmente. Aumentano la massa muscolare

della parete ventricolare e 1 diametri degli anelli valvolari (3).

La pressione arteriosa media definita come la pressione arteriosa media durante un singolo
ciclo cardiaco ¢ importante per la perfusione degli organi. Essa ¢ direttamente proporzionale
alla gittata cardiaca, che in gravidanza aumenta, e alle resistenze vascolari sistemiche che in
gravidanza diminuiscono per rilassamento della muscolatura liscia mediato da ossido nitrico
e progesterone. Questo porta ad una lieve riduzione della pressione arteriosa media poiché
la diminuzione delle resistenze ¢ compensata dall’aumento della gittata cardiaca. La
pressione sistolica rimane stabile mentre la diastolica diminuisce fino alla ventottesima

settimana per poi risalire verso il termine (3).
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APPARATO RESPIRATORIO

L’anatomia delle vie respiratorie superiori subisce numerosi cambiamenti, aumenta la
circonferenza del collo, si osserva un crescente edema che coinvolge faringe e laringe, i vasi
sanguigni nasali subiscono una vasodilatazione che causa ingorgo capillare con conseguenti

episodi di epistassi, rinite € congestione nasale (3).

A causa dell’utero in espansione e dell’aumento della pressione addominale, il diaframma si
solleva fino a 4 centimetri. Il progesterone e la relaxina causano il rilassamento dei legamenti
che collegano le coste allo sterno e di conseguenza I’angolo sottostante alla gabbia toracica
aumenta da 68,5 a 103,5 gradi e la circonferenza toracica aumenta di 5-7 centimetri a causa
dell’incremento dei diametri antero-posteriore e trasverso del torace fino a 2 cm. Queste due
condizioni portano alla riduzione del 5% della capacita polmonare totale ovvero il volume
massimo di aria contenuto nei polmoni dopo un’inspirazione forzata, pari alla somma di
capacita vitale e volume residuo. La capacita vitale, ovvero il massimo volume di gas
espirato dopo un’inspirazione massima, rimane inalterata. La capacita funzionale residua,
ovvero il volume di aria che rimane nei polmoni dopo una normale espirazione passiva si
riduce del 10-25%. Questa comprende il volume di riserva espirato e il volume residuo,
entrambi parametri che diminuiscono rispettivamente del 15-20% e del 20-25%. La capacita
inspiratoria aumenta del 5-10% (200-350 ml). Inoltre, il consumo di ossigeno in gravidanza
aumenta del 30% e, associato alla diminuzione della capacita funzionale residua, implica
che le donne in gravidanza abbiano riserve di ossigeno inferiori e siano piu suscettibili
all’ipossia. I parametri della spirometria rimangono invariati, non si riscontrano
cambiamenti né nella capacita vitale forzata né nel volume espiratorio massimo nel primo
secondo. Il volume corrente e la frequenza respiratoria aumentano rispettivamente del 30-
50% e di 1-2 atti al minuto. Questo implica un aumento della ventilazione al minuto del 20-
50% (da 7,5 a 10,5 L/min), causata principalmente dall’azione del progesterone sul centro
respiratorio. Questi cambiamenti respiratori determinano una maggiore pressione parziale di
ossigeno (PaO2) e una minore pressione parziale di anidride carbonica (PaCO2) nella
circolazione materna, favorendo il passaggio di ossigeno dalla madre al feto e il
trasferimento dell’anidride carbonica in direzione opposta. La minore PaCO2 materna
instaura uno stato di alcalosi respiratoria che implica un aumento dell’escrezione del
bicarbonato per il mantenimento del pH materno tra 7,40-7,45 con una riduzione della

capacita tampone. La ridotta presenza di bicarbonato sposta la curva di dissociazione

11



dell’ossigeno verso destra riducendo 1’affinita dell’emoglobina materna per 1’ossigeno e

facilitando il rilascio di ossigeno verso la circolazione fetale (3).
SISTEMA ENDOCRINO

I suoi adattamenti sono numerosi al fine di soddisfare le richieste metaboliche della madre e
del feto. L’asse ipotalamo-ipofisario ¢ fondamentale nella regolazione di molte attivita
metaboliche chiave. L’ormone di rilascio delle gonadotropine (GnRH), necessario per la
crescita e la funzionalita placentare ¢ espresso direttamente dalla placenta stessa e i suoi
livelli aumentano durante la gestazione. L’ipofisi triplica le proprie dimensioni, nel lobo
anteriore si verifica iperplasia e ipertrofia delle cellule lattotrope. Le concentrazioni di
gonadotropine diminuiscono a causa della ridotta responsivita dell'ipofisi all'ormone di
rilascio delle gonadotropine, mediata dagli elevati livelli circolanti di estradiolo e
progesterone. Contemporaneamente, la secrezione dell'ormone della crescita da parte
dell'ipofisi materna viene progressivamente ridotta e sostituita dall'espressione dell'ormone

della crescita placentare (3).

La gravidanza ¢ inoltre uno stato di ipercortisolismo con una variazione diurna dei livelli
dell’ormone adrenocorticotropo e cortisolo. La secrezione di prolattina da parte dell’ipofisi
aumenta progressivamente per preparare 1’allattamento. Il rilascio di tireotropina diminuisce
transitoriamente nel primo trimestre a causa dell’aumento della gonadotropina corionica
umana che ¢ strutturalmente simile al primo ma ha proprieta tireo-stimolanti. La gravidanza
¢ inoltre uno stato di carenza iodica dovuta all’aumento del trasporto feto-placentare e
dell’escrezione renale. Nonostante questi cambiamenti, la dimensione della tiroide non

cambia (3).
APPARATO DIGERENTE

Stomaco e intestino cambiano la loro posizione a causa dell’espansione dell’utero. Gli
elevati livelli di progesterone contribuiscono al ritardo dello svuotamento gastrico e
all’aumento dei tempi di transito gastrointestinale che si traducono in senso di nausea,
vomito e stitichezza nella maggior parte delle donne. Aumenta anche I’insorgenza di reflusso
e pirosi per effetto del progesterone nella riduzione del tono esofageo inferiore per azione
del progesterone. L’accrescimento dell’utero porta allo stiramento del peritoneo che si

desensibilizza (3).
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APPARATO URINARIO

I reni e gli ureteri vengono spostati in direzione cefalica dall’utero in espansione e
aumentano di dimensione a causa dell’incremento della vascolarizzazione e del volume
sanguigno gia dal primo trimestre. Questo determina I’insorgenza di idroureteronefrosi a
causa della combinazione tra la compressione meccanica esercitata dall’utero in espansione
e 1l rilassamento della muscolatura liscia indotto dal progesterone. La condizione
precedentemente descritta porta a stasi urinaria associata all’aumento della frequenza di
minzione e incontinenza, aggravata nel terzo trimestre dalla pressione esercitata dalla testa
del feto. La vasodilatazione vascolare renale aumenta del 40-50% la velocita di filtrazione
glomerulare e quella del flusso renale efficace. Questo determina alterazioni dei livelli sierici
degli analiti e puo modificare la clearance dei farmaci escreti per via renale. In particolare,
aumenta la clearance della creatinina e si verifica un aumento dell’escrezione urinaria di

proteine, albumina e glucosio (3).

1.2 ADATTAMENTI METABOLICI IN GRAVIDANZA

I1 profilo metabolico materno subisce una profonda riprogrammazione finalizzata a garantire
un costante apporto nutritivo al comparto feto-placentare. In particolare, si osserva uno shift
verso l'utilizzo preferenziale di acidi grassi e glicerolo per il fabbisogno energetico materno,
un meccanismo di "risparmio” che preserva glucosio e amminoacidi per lo sviluppo fetale.
Parallelamente, I’omeostasi glucidica ¢ soggetta a una complessa regolazione: se da un lato
si assiste a una riduzione del glucosio a digiuno del 10-20%, dall'altro I’iperplasia delle
cellule beta pancreatiche determina un aumento della secrezione insulinica. Nonostante tale
adattamento, la gestazione evolve verso uno stato di resistenza insulinica relativa, che si
manifesta con livelli glicemici postprandiali piu elevati. In contesti di ridotta riserva
pancreatica o in presenza di obesita pregestazionale, tale equilibrio puo alterarsi fino

all'insorgenza del diabete mellito gestazionale (3).
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1.3 GRAVIDANZA E INSULINO-RESISTENZA FISIOLOGICA

L’evoluzione della gravidanza ¢ caratterizzata da una complessa ricalibrazione del
metabolismo glucidico materno, configurandosi come uno "stato diabetogeno" dinamico
finalizzato a ottimizzare il flusso nutrizionale verso l'unita feto-placentare. Questo
adattamento fisiologico, di rilevante valore evolutivo, comporta una riduzione del 50-60%
della sensibilita insulinica nei tessuti periferici (muscolo-scheletrico e tessuto adiposo),
garantendo che il fabbisogno energetico fetale, stimato in circa 33 umol/kg/min nel terzo
trimestre, venga adeguatamente soddisfatto. Sebbene la prima fase della gestazione non
mostri variazioni biochimiche significative, a partire dal secondo trimestre si instaura una
marcata insulino-resistenza, con incrementi della secrezione insulinica basale che superano

il 61% nel terzo trimestre, riflettendo uno sforzo compensatorio delle beta-cellule

pancreatiche volto a mantenere I’euglicemia materna (9) (10).

A livello molecolare, tale fenomeno ¢ mediato da una specifica inibizione della cascata di
segnalazione post-recettoriale dell'insulina. L'azione sinergica di ormoni placentari quali il
lattogeno placentare umano, I'ormone della crescita placentare, il cortisolo e il progesterone
unitamente a citochine pro-infiammatorie, induce una riduzione della fosforilazione della
tirosina e dell'espressione del substrato del recettore insulinico. Tale deficit biochimico
compromette la traslocazione dei trasportatori del glucosio di tipo 4 sulla membrana
cellulare, inibendo 1'uptake muscolare di glucosio. Parallelamente, si osserva un incremento
della produzione epatica di glucosio e una ridotta capacita dell'insulina di sopprimere la
gluconeogenesi, fattori che contribuiscono sinergicamente allo stato iperglicemico
funzionale necessario al feto. Tuttavia, qualora l'insulino-resistenza ecceda la capacita
secretoria pancreatica, aumenta esponenzialmente il rischio di esiti avversi, tra cui il diabete
mellito gestazionale e la preeclampsia, alimentando un circolo vizioso tra ischemia
placentare, dislipidemia e inflammazione sistemica. La natura transitoria di tale condizione
¢ confermata dal rapido ripristino dell'omeostasi glicemica post-partum, suggerendo che 1
fattori derivati dalla placenta siano i principali mediatori della modulazione metabolica in

gravidanza (9) (10).
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1.4 COMPLICANZE DELLA GRAVIDANZA

Le complicanze della gravidanza possono essere definite come alterazioni fisiopatologiche
che deviano dal decorso della gestazione fisiologica, coinvolgendo il distretto materno,
quello fetale o I'interfaccia utero-placentare. Il substrato eziopatogenetico comune € spesso
individuabile in una placentazione anomala: il difettoso rimodellamento delle arterie spirali
uterine innesca uno stato di stress ossidativo e inflammazione endoteliale sistemica, 1 cui
effetti sulla funzione vascolare permangono decenni dopo l'espletamento del parto. Le

complicanze piu comuni e severe sono:

e diabete mellito gestazionale: in gravidanza l'aumento degli ormoni placentari causa
uno spostamento verso l'insulino-resistenza per favorire il trasferimento di glucosio
al feto. Circa 1'80% dei casi di diabete mellito gestazionale ¢ causato da una
disfunzione delle cellule beta pancreatiche su uno sfondo di insulino-resistenza
cronica.

e preeclampsia: ¢ un disturbo multisistemico della gravidanza caratterizzato
dall'insorgenza di ipertensione dopo la 20 settimana di gestazione, con evidenza di
disfunzione d'organo come proteinuria, alterazione della funzione renale o epatica,
coagulopatia o restrizione della crescita fetale. Sebbene non sia del tutto stabilito, si
ritiene che una placentazione difettosa scateni una risposta infiammatoria
generalizzata che influisce sulla funzione endoteliale. Questo, insieme alle richieste
dell'unita feto-placentare impiantata in modo subottimale, causa ipertensione.

e ipertensione gestazionale: ¢ definita come ipertensione di nuova insorgenza
(pressione arteriosa sistolica >140 o pressione arteriosa diastolica >90 mmHg) dopo
le 20 settimane di gestazione senza le caratteristiche della pre-eclampsia. Non ¢
ancora provato se faccia parte dello spettro della pre-eclampsia o se sia un'entita
distinta.

e distacco di placenta: si verifica quando le arterie deciduali si rompono causando la
separazione prematura della placenta. L'inflammazione placentare causata da un
rimodellamento vascolare anomalo contribuisce a questa complicanza.

e parto pretermine: ¢ definito come il parto prima delle 37 settimane completate. Si
ritiene sia una sindrome causata da molteplici fattori, tra cui infiammazione,

ischemia o infezione utero-placentare.
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e basso peso alla nascita: i neonati possono essere piccoli per 1'eta gestazionale (SGA)
a causa della restrizione della crescita intrauterina (IUGR) e dell'insufficienza
placentare.
e nati morti, aborto spontaneo nel primo trimestre e aborto spontaneo ricorrente.
Inoltre, tali esiti avversi non rappresentano esclusivamente una sfida clinica acuta, ma
fungono da biomarcatori precoci di suscettibilita alle patologie croniche non trasmissibili

nella donna (11).

16



CAPITOLO 2

Diabete mellito gestazionale

Il Diabete Mellito Gestazionale (DMG) ¢ definito come un disordine del metabolismo
glucidico diagnosticato per la prima volta durante la gravidanza, indipendentemente dalla
strategia terapeutica adottata o dalla persistenza del disordine metabolico nel post-partum.
Tale patologia rappresenta una delle complicanze ostetriche a maggiore prevalenza. I diversi
fattori di rischio per lo sviluppo di DMG includono sovrappeso/obesita, eccessivo aumento
di peso gestazionale, dieta occidentalizzata, etnia, polimorfismi genetici, etda materna
avanzata, ambiente intrauterino, storia familiare e personale di DMG e altre malattie

caratterizzate da insulino-resistenza, come la sindrome dell'ovaio policistico (12).

I dati epidemiologici globali evidenziano un trend in costante ascesa, fenomeno strettamente
correlato all'innalzamento della sedentarieta, dell’eta materna al concepimento e alla
crescente incidenza di sovrappeso e obesita tra le donne in eta fertile. All'interno dei singoli
paesi, la prevalenza varia in base all'etnia e allo stato socioeconomico. Gli aborigeni
australiani, le popolazioni del Medio Oriente e delle isole del Pacifico sono 1 gruppi piu a
rischio. Negli Stati Uniti, le donne native americane, ispaniche, asiatiche e afroamericane
presentano un rischio maggiore rispetto alle donne caucasiche (12). Nel contesto nazionale
italiano, le rilevazioni dei flussi informativi indicano una prevalenza del DMG compresa tra
il 7% e il 10% delle gravidanze. In questo scenario, la diagnosi precoce e un protocollo di
gestione multidisciplinare risultano determinanti per la mitigazione dei rischi ostetrici e

neonatali (14).

2.1 EZIOPATOGENESI

L’eziopatogenesi del DMG si configura come un processo multifattoriale, derivante
dall’incapacita del sistema endocrino materno di compensare adeguatamente 1'insulino-
resistenza fisiologica caratteristica della seconda meta della gestazione. In una gravidanza
normoglicemica, I’incremento dei livelli di ormoni placentari e locali, promuove uno stato

di ridotta sensibilita insulinica volto a garantire un costante apporto di glucosio al feto. Nel
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DMG, tale adattamento evolve in senso patologico, solitamente a causa di una disfunzione
preesistente o progressiva delle cellule beta pancreatiche su un background di insulino-
resistenza cronica. A livello molecolare, il difetto si manifesta attraverso un’alterazione delle
vie di segnalazione insulinica, con una ridotta fosforilazione della tirosina del recettore
dell’insulina e una conseguente compromissione della traslocazione del trasportatore
GLUT4 sulla membrana plasmatica. Questo deficit nel signaling ¢ ulteriormente esacerbato
da uno stato infiammatorio di basso grado, caratterizzato dalla secrezione di citochine pro-
inflammatorie e da uno squilibrio nelle adipochine, con livelli elevati di leptina e ridotti di
adiponectina. Il quadro eziopatogenetico ¢ completato dal ruolo critico dello stress
ossidativo e dalle alterazioni del microbiota intestinale, che favoriscono un aumento della
permeabilita intestinale e il rilascio di mediatori inflammatori nella circolazione sistemica.
Ne consegue un circolo vizioso di iperglicemia e iperlipidemia che non solo compromette
I’omeostasi metabolica materna, ma altera significativamente il trasporto placentare di

nutrienti al feto, mediato da trasportatori quali GLUT1 e sistemi per gli amminoacidi (12).

2.2 DIAGNOSI E TRATTAMENTO

L’attuale percorso di screening per il DMG si fonda su un approccio proattivo e stratificato,
volto a distinguere precocemente le patologie metaboliche preesistenti dalle alterazioni
indotte dallo stato gravidico. Gia in fase di primo controllo ostetrico, il protocollo impone
I’identificazione del diabete pre-gestazionale attraverso lo screening biochimico universale
per le donne che non dispongano di esami recenti; la diagnosi in questa fase ¢ definita dal
riscontro di una glicemia plasmatica a digiuno > 126 mg/dl, una glicemia random > 200
mg/dl o un valore di emoglobina glicata (HbAlc) > 6,5 % purché quest'ultimo sia rilevato
entro la 12 settimana di gestazione con metodica standardizzata. Contestualmente, la
prevenzione primaria assume un ruolo centrale per le pazienti con IMC > 25 kg/m?, alle quali
deve essere offerto un intervento precoce basato su indicazioni nutrizionali specifiche e sulla
promozione di un'attivita fisica moderata, fondamentale per mitigare I'insulino-resistenza

fisiologica dei trimestri successivi (15).

La fase diagnostica del DMG propriamente detto si basa esclusivamente sull'esecuzione
della curva da carico orale con 75 grammi di glucosio (OGTT 75g), strutturata con un primo

prelievo ematico a digiuno, ripetuto a distanza di 1 ora e 2 ore dall’assunzione glucidica. Il
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timing di somministrazione del test ¢ guidato da una rigorosa anamnesi dei fattori di rischio:
le donne considerate ad alto rischio (con pregresso DMG, obesita o alterata glicemia a
digiuno pregravidica) sono indirizzate allo screening gia tra la 16* e la 18? settimana. In caso
di esito negativo, il test viene ripetuto tra la 24* e la 28" settimana, epoca in cui lo screening
viene esteso anche alle pazienti con rischio medio, definito da criteri quali I'etd materna
superiore ai 35 anni, il sovrappeso, la macrosomia fetale in gravidanze precedenti o la
familiarita di primo grado per diabete di tipo 2 (Figura 2) (15).
SCREENING DEL DIABETE GESTAZIONALE

lo screening si
= conclude a meno

nella norma :
che non siano

GLICEMIA PLASMATICA presenti fattori di
al primo controllo in gravidanza 2126mg/dl (7.0mmol/l) | rischio
a tutte le donne che non hanno a digiuno, confermata
avuto determinazioni negli da secondo prelievo
ultimi 12 mesi

100-125 mg/dl a digiuno

(5.6-6.9mmoll)

OGTT A 16-18 SETTIMANE D

- glicemia plasmatica precedente o
all'inizio della gravidanza fra 100 e positiva*
125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/l)

- diabete gestazionale in una —
gravidanza precedente v

- IMC prpgrmridir‘n =30 Icg.ﬁm2

v

nella norma* INVIO AL
SERVIZIO DI
|__DIABETQ,

OGTT A 24-28 SETTIMANE

- IMC pregravidico 225 kg/m

- diabete gestazionale in una gravidanza
precedente con determinazione normale
a 16 -18 settimane

- eta 235 anni

- macrosomia fetale in gravidanza
precedente (24,5 kg)

- anamnesi familiare di diabete (parente di
primo grado con diabete tipo 2) )

- famiglia originaria di aree ad alta nella norma* lo screening
prevalenza di diabete # :Si conclude

positiva*

Note e legenda

OGTT: curva con carico orale di glucosio 75g

IMC: indice di massa corporea

* valori normali nella tabella 1 allinterno del testo

# Asia meridionale (in particolare India, Pakistan, Bangladesh),Caraibi (per la popolazione
di origine africana), Medio Oriente (in particolare Arabia Saudita, Emirati Arabi Uniti, Iraq,
Giordania, Siria, Oman, Qatar, Kuwait, Libano, Egitto)
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Figura 2. Screening e diagnosi di diabete mellito gestazionale (15).

La diagnosi ¢ confermata dal superamento di anche un solo valore soglia tra quelli stabiliti
(digiuno > 92 mg/dl, 1 ora > 180 mg/dl, 2 ore > 153 mg/dl), configurando la necessita di un

immediato inserimento della gestante in un percorso assistenziale integrato (Tabellal) (15).

Criteri per la diagnosi di DMG con OGTT 75 g

digiuno 1 ora 2 ore
Valori mg/dl mmol/l mg/dl mmol/I mg/dl mmol/l
glicemici | >92 >5,1 > 180 >10,0 >153 >8.5

Tabella 1. Limiti glicemia plasma venoso dopo curva glicemica da carico orale di glucosio

(75gr) (15).

Questo modello organizzativo, supportato da canali di accesso preferenziali presso le Unita
Operative di Diabetologia, garantisce che la presa in carico clinica avvenga in tempi brevi,
minimizzando i rischi di complicanze materno-fetali e assicurando un monitoraggio

glicemico costante per tutta la durata della gestazione (15).

Una volta posta la diagnosi di DMG, il protocollo clinico prevede I’'immediata attivazione
di un percorso multidisciplinare volto a minimizzare I’impatto metabolico sulla gestazione
e sul feto. Entro sette giorni dal riscontro della positivita all’OGTT, la paziente viene
indirizzata, tramite canali di accesso preferenziali, a una consulenza diabetologica
specialistica per I’avvio del monitoraggio e della terapia. Il cardine del trattamento iniziale
¢ rappresentato dalla terapia nutrizionale medica: ogni donna viene valutata da personale
esperto in nutrizione per la formulazione di un piano alimentare personalizzato e frazionato,
mirato a coprire il fabbisogno calorico gestazionale evitando picchi iperglicemici.
Parallelamente, viene introdotto l'automonitoraggio domiciliare della glicemia capillare,
inizialmente strutturato su uno schema "a scacchiera" con due determinazioni giornaliere tra
digiuno (<90 mg/dl) e post-prandiali) (Tabella 2). Questo monitoraggio mira al
raggiungimento di target glicemici rigorosi, preferendo la rilevazione a un’ora dal pasto (<
130 mg/dl) rispetto a quella a due ore (< 120 mg/dl), in virtu di una maggiore correlazione

con gli esiti neonatali (15).
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5 lora dopo| Prima di |l ora dopo| Prima di |l ora dopo
Digiuno : Notte
colazione| pranzo pranzo cena cena
Lunedi .3 X
Martedi X X
Mercoledi X X
Giovedi X X
Venerdi X X
Sabato X X
Domenica % X

Tabella 2. Schema a scacchiera sull’autocontrollo domiciliare delle glicemie (15).

La gestione clinica prosegue con controlli cadenzati ogni 3-4 settimane per le donne che
mantengono un buon compenso mediante la sola dietoterapia e I’attivita fisica. Tuttavia,
qualora il monitoraggio evidenzi un fallimento del controllo metabolico, convenzionalmente
identificato nel riscontro di almeno due valori alterati a settimana, si rende necessario l'avvio
della terapia insulinica, che interessa circa il 10-20% delle pazienti. In tali casi, la
sorveglianza diabetologica si intensifica con valutazioni ogni 1-2 settimane, spostando il
focus dal controllo dell’emoglobina glicata, scarsamente predittiva in questa fase, al

monitoraggio capillare pluriquotidiano (15).

Il management intrapartum e post-partum rappresenta I’ultima fase critica del percorso.
Mentre per le donne in dietoterapia la condotta del parto non si discosta dalla fisiologia, per
le pazienti in insulinoterapia ¢ prevista una sorveglianza glicemica rigorosa durante il
travaglio, strettamente dipendente dalla farmacocinetica dell’ultima dose di insulina
somministrata. Immediatamente dopo il parto, il protocollo prevede la sospensione del
trattamento insulinico e il ritorno a una dieta libera, riflettendo la rapida risoluzione
dell'insulino-resistenza placentare. Il percorso si conclude formalmente con un follow-up nel
puerperio, che prevede controlli glicemici nei primi dieci giorni e I'esecuzione di un OGTT
di ricontrollo a 6-12 settimane dal parto, passaggio fondamentale per lo screening precoce

di un eventuale diabete di tipo 2 persistente o di una ridotta tolleranza ai carboidrati (15).

21



2.3 COMPLICANZE MATERNO-FETALI

La diagnosi di DMG comporta un rischio significativo di complicanze multiorgano che
interessano il binomio madre-feto, con manifestazioni cliniche che possono palesarsi durante
la gestazione, nella fase del parto o nel lungo termine. Sul versante materno, 1’instabilita
glicemica ¢ strettamente correlata all'insorgenza di ipertensione arteriosa, con una potenziale
evoluzione in preeclampsia, specialmente in presenza di un controllo metabolico subottimale
(16). Una complicanza critica, sebbene meno frequente rispetto al passato, ¢ la chetoacidosi
diabetica (17). In ambito ostetrico, tale condizione presenta una cinetica di sviluppo piu
rapida e puo manifestarsi a soglie glicemiche inferiori rispetto alla popolazione non gravida.
Dal punto di vista biochimico, la chetoacidosi origina da un accumulo di acetil-CoA che,
non venendo ossidato nel ciclo dell'acido citrico, favorisce la sintesi di corpi chetonici.
Quando la concentrazione ematica di acetoacetato e D-B-idrossibutirrato supera la capacita
di ossidazione degli organi extraepatici, si verifica una riduzione del pH ematico,

determinando uno stato di acidosi metabolica e chetosi (18).

Nel lungo periodo, le donne con pregresso DMG mostrano una suscettibilita elevata verso

patologie croniche, tra cui:

e Diabete mellito di tipo 2;

e Sindrome metabolica (dislipidemia, steatosi epatica non-alcolica);

¢ Disfunzioni vascolari, nefropatia cronica e cardiopatia ischemica.
L'iperglicemia materna influisce direttamente sulla crescita fetale, promuovendo la
macrosomia (peso alla nascita oltre il 95° percentile). Tale condizione incrementa l'incidenza
di sproporzione cefalo-pelvica e di distocie meccaniche, in particolare la distocia di spalla,
causata dall'impatto della spalla anteriore sulla sinfisi pubica o della posteriore sul
promontorio sacrale. Queste difficolta aumentano il ricorso al taglio cesareo o al parto
operativo (es. ventosa ostetrica), con conseguenti rischi di traumatismi neonatali, quali
emorragie cerebrali, lesioni del plesso brachiale o encefalopatia ipossico-ischemica dovuta
a ridotta perfusione utero-placentare. Ulteriori complicanze ostetriche includono il
polidramnios ovvero eccesso di liquido derivante dalla poliuria fetale indotta
dall'iperglicemia e associato a malposizioni fetali, prolasso del cordone, atonia uterina e

parto pretermine. Alla nascita, il neonato ¢ esposto ad un elevato rischio di ipoglicemia

22



neonatale, causata da un’iperinsulinemia persistente in risposta al precedente ambiente

intrauterino iperglicemico (13) (19) (20).
Sono inoltre frequenti alterazioni elettrolitiche e metaboliche transitorie:

e iperbilirubinemia: l'ittero neonatale colpisce il 10-13% dei nati, spesso aggravato
dall'immaturita delle vie metaboliche epatiche in caso di prematurita;
e alterazioni dei livelli di calcio: correlati alla quantita di magnesio e fosfato;
e distress respiratorio: l'iperinsulinemia pud inibire la sintesi di surfactante,
ostacolando la maturazione polmonare;
e cardiomiopatia ipertrofica: condizione solitamente reversibile entro i primi quattro
mesi di vita e causata dall’effetto anabolizzante dell’insulina nel tessuto cardiaco.
Infine, I'evidenza scientifica suggerisce che l'esposizione in utero a DMG programmi una
predisposizione metabolica e neurologica nel bambino con un rischio aumentato di
sviluppare obesita addominale, ipertensione, disfunzioni cardiovascolari e disturbi del

neurosviluppo, inclusi I'ADHD e i disturbi dello spettro autistico (16) (21) (22).
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CAPITOLO 3

Attivita ed esercizio fisico in gravidanza

L’Organizzazione mondiale della Sanita (OMS) definisce come:

e attivita fisica: qualsiasi movimento corporeo prodotto dalla contrazione dei muscoli
scheletrici in tutte le fasi della vita. Essa mantiene e migliora la forma
cardiorespiratoria, riduce il rischio di obesita e delle comorbidita associate e
favorisce una maggiore longevita;

e esercizio fisico: un'attivita fisica che consiste in movimenti del corpo pianificati,
strutturati e ripetitivi eseguiti per migliorare uno o piu componenti della forma fisica.
E un elemento essenziale di uno stile di vita sano.

L’OMS identifica nell'attivita fisica uno dei determinanti fondamentali per la profilassi delle
patologie non trasmissibili e la tutela della salute pubblica. Tale intervento risulta cruciale
non solo per I’ottimizzazione della funzionalita cardiorespiratoria e dell'apparato muscolo-
scheletrico, ma agisce sinergicamente nella modulazione del metabolismo glucidico e
nell'omeostasi ponderale, elementi di primaria importanza nel management clinico delle
disfunzioni metaboliche gestazionali (23). Partendo da tale presupposto di salute globale,
’applicazione dei protocolli di esercizio fisico durante la gestazione richiede un adattamento
specifico, che rifletta 1 profondi cambiamenti fisiologici, emodinamici e posturali tipici di
questo periodo. In tal senso, la letteratura scientifica internazionale converge verso le
raccomandazioni fornite dall’American College of Obstetricians and Gynaecologists
(ACOQG), considerate il gold standard per la prescrizione dell’attivita motoria in gravidanza.
Le linee guida ACOG (2020) non solo confermano la sicurezza dell'esercizio, ma ne
definiscono 1 parametri ideali di intensita, durata e frequenza, trasformando Ile
raccomandazioni generali dell'OMS in un protocollo clinico mirato alla prevenzione delle

complicanze metaboliche e al mantenimento del benessere materno-fetale (24).
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3.1 ANALISI DELLE LINEE GUIDA INTERNAZIONALI PER L’ATTIVITA
FISICA

L’ American College of Obstetricians and Gynaecologists (ACOG, 2020) stabilisce che le
gestanti dovrebbero accumulare almeno 150 minuti di attivita fisica ad intensita moderata su
base settimanale, suggerendo la ripartizione del volume in singole sessioni di 30-60 minuti.
Tale approccio ¢ condiviso dalla Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
(SOGC) che, nelle linee guida del 2019 curate da Mottola et al., specifica come tali 150
minuti debbano essere distribuiti su un minimo di tre giorni, sebbene l'obiettivo ideale sia
uno stile di vita attivo quotidiano. Entrambi gli enti estendono i protocolli sia alle donne
sedentarie sia a quelle precedentemente attive, sottolineando la necessita di una modulazione
graduale dell'attivita in base ai cambiamenti fisiologici dei diversi trimestri. Per quanto
concerne la tempistica e la progressione, SOGC suggerisce la possibilita di iniziare o
mantenere l'attivita sin dal primo trimestre, smentendo i timori di una correlazione con
l'aborto spontaneo e sottolineando, al contrario, I'importanza di un intervento precoce per
prevenire complicanze gestazionali. Per le donne precedentemente inattive, la progressione
deve essere graduale, partendo da volumi ridotti per incrementare progressivamente intensita

e durata in base alla risposta soggettiva (24) (25).

Sotto il profilo della tipologia di esercizio, ACOG e SOGC convergono in un approccio
d'elezione di natura multimodale: l'integrazione di attivita aerobiche con protocolli di
allenamento contro resistenza ha dimostrato una sinergia superiore nel migliorare la
tolleranza al glucosio e nel contenere l'eccessivo incremento ponderale gestazionale. In
merito alla selezione delle attivita, ACOG identifica come sicuri ed elettivi la camminata, il
ciclismo stazionario, la danza e le attivita in ambiente acquatico, sottolineando 1’allenamento
di forza (pesi liberi o bande elastiche). La SOGC, in linea con questa visione olistica, estende
ulteriormente il protocollo suggerendo l'integrazione di yoga e stretching, favorendo cosi un

approccio che coniughi il potenziamento muscolare alla flessibilita articolare (24) (25).

La gravidanza induce un progressivo spostamento del baricentro e 1’insorgenza di una
lordosi compensatoria, fattori che espongono oltre il 60% delle pazienti a lombalgia. Per
mitigare tale rischio, I’ACOG suggerisce il rafforzamento della muscolatura addominale e
dorsale. Parallelamente, la SOGC arricchisce il quadro clinico raccomandando I'esecuzione

quotidiana dell’allenamento dei muscoli del pavimento pelvico, pratica associata a una
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riduzione del 50% dell'incontinenza urinaria prenatale, evidenziando I'importanza di una

tecnica corretta appresa sotto supervisione esperta (24) (25).

Il monitoraggio dell’intensita delle attivita rappresenta un elemento cruciale per la sicurezza
della gestante. ACOG e SOGC convergono nell’indicare il “talk test” come strumento
pratico di autoregolazione: I’intensita ¢ considerata moderata quando la donna ¢ in grado di
mantenere una conversazione durante I’attivita. ACOG si affida inoltre alla scala Borg (6-
20) ovvero alla scala di percezione dello sforzo - RPE (intervallo 13-14 per intensita
moderata) ma anche a parametri piu soggettivi come la frequenza cardiaca, definendo un
range compreso tra il 60-80% della frequenza cardiaca massima teorica in base all’eta
materna, e per ragioni cautelative, si raccomanda di non superare la soglia dei 140 battiti al
minuto. La societa canadese (SOGC) invece, integra al “talk test” la frequenza cardiaca
target calcolata in funzione dell'eta materna, offrendo cosi un riferimento oggettivo che puo
risultare particolarmente utile per garantire che lo sforzo rimanga entro limiti di sicurezza

ed efficacia prefissati (24) (25).

Eta della donna Intensita Frequenza cardiaca (pulsazioni/minuto)
incinta
<29 anni Leggera 102-124
Moderata 125-146
Vigorosa 147-169%
>30 anni Leggera 101-120
Moderata 121-141
Vigorosa 142-162*

Attivita fisica a intensita moderata (40%—-59% della frequenza cardiaca di riserva [HRR]);

attivita fisica a intensita vigorosa (60%—-80% della HRR).

Gli intervalli della frequenza cardiaca bersaglio sono stati derivati da test da sforzo

massimale condotti su donne in gravidanza a basso rischio sottoposte a screening medico.

*Data la scarsita di informazioni riguardanti I’impatto dell’attivita fisica ai limiti superiori
degli intervalli di frequenza cardiaca per I’intensita vigorosa, le donne che desiderano
praticare attivita a tale intensitd (o superiore) sono incoraggiate a consultare il proprio

specialista ostetrico.
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Tabella 3. Intervallo di frequenza cardiaca consigliato per [’esercizio aerobico nelle donne

in gravidanza secondo la SOGC (25).

3.2 BENEFICI DELLA PRATICA DI ESERCIZIO E ATTIVITA FISICA DURANTE
LA GRAVIDANZA

La Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada raccomanda a tutte le donne senza
controindicazioni ad essere fisicamente attive per tutta la durata della gravidanza. Secondo
le Linee Guida Canadesi 2019 di Mottola et al., 2018, basate su una vasta revisione
sistematica di 104 studi controllati randomizzati (Davenport et al., 2018), l'attivita fisica

prenatale ¢ associata a una riduzione della probabilita di:

¢ Diabete mellito gestazionale: riduzione del 38%.

e Pre-eclampsia: riduzione del 41%.

e Ipertensione gestazionale: riduzione del 39%.

e Depressione prenatale: riduzione del 67%.

e Macrosomia: riduzione del 39%.

e Dolore lombo-pelvico.
Tutto cio senza aumentare le probabilita di esiti avversi, tra cui parto pretermine, basso peso
alla nascita, aborto spontaneo e mortalita perinatale. SOGS ha inoltre individuato una
relazione dose-risposta: all'aumentare dell'intensita dell'attivita fisica diminuiscono le
probabilita di DMG, pre-eclampsia, ipertensione gestazionale, sintomi depressivi e glicemia

materna circolante (22) (23) (24) (25).

Mentre la SOGC individua nell'attivita fisica prenatale una strategia chiave per la riduzione
dell'ansia in gravidanza, 'ACOG ne implementa ['utilizzo per la prevenzione dei disturbi
dell'umore nel post-partum, promuovendo una maggiore resilienza fisica e un recupero
funzionale piu veloce ed efficace. Inoltre, quest’ultima attesta che oltre ai benefici
metabolici, 'attivita fisica influenzi positivamente gli esiti del parto, favorendo una maggior
incidenza di parti vaginali a discapito dei tagli cesarei e riducendo il rischio di parto

pretermine o di basso peso alla nascita. (24).
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3.3 SICUREZZA E CONTROINDICAZIONI ALLA PRATICA DI ATTIVITA ED
ESERCIZIO FISICO

La prescrizione di esercizio fisico in gravidanza deve essere preceduta da un rigoroso
screening clinico volto a identificare eventuali condizioni patologiche che possano
compromettere la sicurezza della diade madre-feto. In tal senso, le linee guida emanate
dall'ACOG e dalla SOGC convergono nel definire un confine netto tra le condizioni che
precludono totalmente 1’esercizio e quelle che richiedono una valutazione multidisciplinare
del rapporto rischi-benefici. La clinica distingue le controindicazioni in due categorie

principali:

e controindicazioni assolute: delineano quadri clinici in cui il rischio associato allo
sforzo fisico ¢ inaccettabile per cui queste persone possono svolgere normalmente le
attivita quotidiane ma non esercizio fisico. Queste includono: rottura prematura delle
membrane, travaglio pretermine, sanguinamento vaginale persistente, placenta
previa (diagnosticata dopo la 20 o 28* settimana), preeclampsia, incompetenza della
cervice uterina, il ritardo della crescita intrauterina, diabete di tipo 1 non controllato,
ipertensione non controllata, disfunzioni tiroidee non controllate o gravi patologie
cardiovascolari, respiratorie o sistemiche;

e controindicazioni relative: comprendono condizioni che necessitano di un
monitoraggio clinico piu stretto e di un adattamento del carico di lavoro, poiché meno
severe o gestibili farmacologicamente. In tale ambito rientrano l'anamnesi di perdite
di gravidanza ricorrente, storia di parto prematuro spontaneo, ipertensione
gestazionale controllata, anemia sintomatica, malnutrizione, disturbi del
comportamento alimentare, gravidanza gemellare oltre la 28 settimana, disfunzioni
cardiorespiratorie di grado lieve o moderato o altre condizioni mediche significative.

Identificate le controindicazioni cliniche all’esercizio fisico, il consenso scientifico espresso
da ACOG e SOGC integra il protocollo con una serie di criteri precauzionali e
comportamentali. L’osservanza di tali norme ¢ essenziale affinché I’esercizio fisico sia

somministrato in maniera sicura (24) (25).

Modulazione dell'intensita: € raccomandato il mantenimento di un’intensita di esercizio
moderata. La letteratura scientifica attuale presenta una carenza di studi robusti relativi a

carichi di lavoro di intensita superiore, principalmente a causa delle complessita nel
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reclutamento dei campioni e delle incertezze sugli esiti clinici. Pertanto, la strategia
prescrittiva predilige I'incremento del volume totale di attivita a scapito di picchi di intensita

elevata (24) (25).

Omeostasi termica e idratazione: al fine di scongiurare lo stress termico, fattore di rischio
correlato all’insorgenza di difetti del tubo neurale, specialmente nel primo trimestre, le
sessioni devono svolgersi in ambienti termoneutrali, evitando climi caratterizzati da calore
eccessivo o elevata umidita. Una costante idratazione ¢ essenziale per mantenere la stabilita
emodinamica; parallelamente, nell'attivita in acqua, la temperatura della vasca deve essere
rigorosamente monitorata per prevenire fenomeni di ipotensione reattiva (temperatura <

33°C) (24) (25).

Gestione della posizione supina: a partire dalla 20? settimana di gestazione, ¢ necessario
limitare la posizione supina a intervalli inferiori ai 15 minuti. Tale accorgimento ¢
fondamentale per prevenire la sindrome da compressione aortocavale: 1'ingombro uterino
puo infatti ostacolare il ritorno venoso attraverso la vena cava inferiore, inducendo

ipotensione materna e una conseguente riduzione della perfusione placentare (24) (25).

Attivita ad alto rischio: risulta imperativa I'esclusione di discipline che prevedano il contatto
fisico o che espongano la gestante a un elevato rischio di caduta e trauma addominale in
considerazione della ridotta capacita di equilibrio e della vulnerabilita del comparto
addominale a traumi diretti. In questo contesto, le immersioni subacquee sono rigorosamente
controindicate a causa dell'incapacita della circolazione polmonare fetale di filtrare
adeguatamente la formazione di bolle gassose, esponendo il feto a un elevato rischio
embolico e alla malattia da decompressione. Inoltre, le donne che vivono in pianura (sotto 1
2500 m) dovrebbero evitare 1'attivita fisica ad alta quota (>2500 m). Chi intende praticarla

dovrebbe farlo sotto la supervisione di un medico esperto (24) (25).

Pressione endoaddominale e diastasi: in ambito preventivo, le linee guida raccomandano di
evitare l'esecuzione della manovra di Valsalva durante l'allenamento contro resistenza.
Parallelamente, ¢ opportuno sospendere gli esercizi di compressione addominale diretta, al
fine di non sollecitare ulteriormente la linea alba e prevenire 1'insorgenza o 1'aggravamento

della diastasi dei muscoli retti (24) (25).
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Equilibrio metabolico: durante sessioni di durata superiore ai 45 minuti, il rischio di
ipoglicemia deve essere mitigato attraverso un adeguato apporto calorico integrativo o una
modulazione strategica dei volumi di lavoro, garantendo la disponibilita costante di substrati

energetici (24) (25).

Efficienza respiratoria e performance: sotto il profilo fisiologico, la naturale riduzione della
riserva polmonare e l'alterazione della cinetica dell'ossigeno compromettono la performance
anaerobica durante carichi incrementali. Inoltre, I’alcalosi respiratoria compensatoria, tipica
dello stato gestazionale, potrebbe risultare insufficiente nel tamponare 1'acidosi metabolica
derivante da sforzi strenui, rendendo preferibile il mantenimento di un regime aerobico

costante (24) (25).

Oltre al rispetto delle precauzioni metodologiche, la pratica motoria deve essere subordinata
al monitoraggio costante della sintomatologia soggettiva. Esistono infatti specifiche
manifestazioni cliniche la cui insorgenza impone ’interruzione immediata dell’attivita e il
ricorso a un tempestivo consulto medico specialistico. Tali "segnali d'allarme" agiscono
come indicatori di potenziali complicanze acute e comprendono. Questi includono dispnea
persistente prima o durante lo sforzo e che non si risolve con il riposo, grave dolore toracico,
contrazioni uterine regolari e dolorose, sanguinamento vaginale, perdita di liquido amniotico
che indica la rottura delle membrane, vertigini o sincope, cefalee intense, debolezza
muscolare che compromette 1'equilibrio, edemi improvvisi alle estremita o al volto e una

riduzione della percezione dei movimenti fetali (24) (25).

3.4 EFFETTI DELL’ESERCIZIO FISICO SUL NASCITURO

L’analisi della letteratura scientifica recente permette di smentire il consolidato falso mito
secondo cui la ridistribuzione del flusso sanguigno verso i muscoli attivi durante I'esercizio
possa compromettere l'irrorazione utero-placentare. Al contrario, come evidenziato dalle
linee guida del French National College of Midwives (2021), sebbene 1’esercizio aerobico
di intensita moderata non provochi riduzioni clinicamente significative del flusso in acuto,
la pratica cronica induce adattamenti emodinamici materni estremamente favorevoli. Tra
questi si annoverano 1'aumento del volume plasmatico e della gittata cardiaca, una maggiore

compliance vascolare e un significativo rimodellamento delle arterie uterine e ombelicali
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attraverso processi di angiogenesi. Tali adattamenti ottimizzano la perfusione dello spazio
intervilloso e la capacita di trasporto di ossigeno e nutrienti, migliorando strutturalmente e

funzionalmente l'interfaccia placenta-feto (29).

Sotto il profilo della cinetica cardiaca fetale, la risposta fisiologica standard all'attivita
materna si traduce in un lieve incremento della frequenza cardiaca (circa 6 bpm), con un
rapido ritorno ai valori basali entro 20 minuti dal termine della sessione. Il feto dimostra
un'eccellente tolleranza all'esercizio, a condizione che la gravidanza sia fisiologica e si
evitino posizioni supine responsabili di compressione aortica. E interessante notare come
l'esercizio moderato non solo sia sicuro, ma eserciti un effetto benefico sulla regolazione
autonomica cardiaca del nascituro, con benefici che si riflettono in una maggiore variabilita
della frequenza cardiaca osservabile anche dopo la nascita. Questo effetto sembra seguire un
modello dose-risposta, manifestandosi con maggiore evidenza nelle donne che aderiscono

costantemente ai livelli minimi di attivita raccomandata (29).

Per quanto concerne la crescita e lo sviluppo a lungo termine, 'attivita fisica agisce come un
potente modulatore della "programmazione fetale". Sebbene 1'esercizio ad alta intensita nel
terzo trimestre possa associarsi a una lieve riduzione del peso alla nascita (200-400g), cio
non incrementa il rischio di restrizione della crescita fetale; al contrario, 1'attivita moderata
svolge un ruolo protettivo contro la macrosomia. Studi di follow-up indicano che i figli di
madri attive presentano, a cinque anni, una composizione corporea piu salutare con una

minore percentuale di massa grassa (29).

Infine, di particolare rilievo sono 1 benefici sul versante neuro-cognitivo: i nati da madri
attive tendono a mostrare punteggi superiori nella scala di Brazelton e migliori capacita di
apprendimento € memoria durante la prima infanzia. Tali esiti sembrano derivare da una
combinazione di fattori biologici e psicosociali: dalla potenziale trasmissione placentare del
fattore neurotrofico cerebrale (BDNF) alla riduzione dello stress e del cortisolo materno,
fino a una composizione piu eubiotica del microbiota vaginale materno, fondamentale per il

priming del sistema immunitario neonatale durante il parto (29).
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3.5 BARRIERE E FACILITATORI ALLA PRATICA DI ESERCIZIO E ATTIVITA
FISICA

La gravidanza si configura come un periodo unico e trasformativo, una finestra temporale in
cui i comportamenti legati allo stile di vita possono influenzare in modo determinante non
solo la salute della donna, ma anche la traiettoria di sviluppo del feto. Nonostante 1’ampio
consenso delle principali autorita scientifiche internazionali, tra cui 1'American College of
Obstetricians and Gynaecologists (ACOG) e le recenti Linee Guida Canadesi che
raccomandano fermamente la pratica costante di esercizio fisico alle gestanti prive di
controindicazioni cliniche assolute, i dati epidemiologici evidenziano una realta differente:
meno del 15% delle donne riesce effettivamente a raggiungere l'obiettivo minimo di 150

minuti a settimana di attivita a intensita moderata durante la gestazione (24) (25).

Questa marcata discrepanza tra raccomandazioni cliniche e pratica effettiva ¢ alimentata, in
prima istanza, da una persistente incertezza che coinvolge le gestanti. La preoccupazione
che l'attivita fisica prenatale possa incrementare il rischio di eventi avversi, quali aborto
spontaneo, restrizione della crescita intrauterina, parto pretermine o danni diretti al feto, ha
rappresentato storicamente una barriera significativa alla conduzione di una vita attiva.
Tuttavia, come sottolineato con forza dalla letteratura piu recente, tali timori non trovano
riscontro nelle evidenze scientifiche; al contrario, i rischi derivanti dalla sedentarieta
prenatale appaiono oggi molto piu concreti e preoccupanti. In un'epoca in cui le
complicazioni gestazionali come il diabete mellito, la pre-eclampsia, 1'ipertensione e la
macrosomia neonatale sono in drastico aumento a causa dell'obesita materna, 1'esercizio
fisico emerge non solo come una misura preventiva, ma come un vero € proprio intervento

terapeutico fondamentale per ottimizzare 1'outcome materno-fetale (24) (25).

Per comprendere le ragioni del basso tasso di aderenza, ¢ necessario analizzare le barriere
multidimensionali che ostacolano il movimento. Oltre al gia citato timore per la sicurezza,
gioca un ruolo cruciale la mancanza di una reale consapevolezza e di una diffusa
alfabetizzazione sanitaria: molte donne non possiedono informazioni chiare sui benefici
specifici dell’attivita fisica o sulle indicazioni fornite dalle linee guida, percependola come
un elemento accessorio o potenzialmente rischioso piuttosto che essenziale per il benessere
gestazionale. A ci0 si aggiungono le condizioni mediche preesistenti, che possono generare

una legittima riluttanza nel cimentarsi in attivita fisica senza una consulenza medica
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personalizzata che ne garantisca i confini di sicurezza. Non da ultimo, vanno considerati i
fattori biologici e funzionali: la fatica cronica, la nausea e i malesseri tipici della gestazione
agiscono come deterrenti naturali, rendendo il mantenimento di una routine attiva una sfida

sia fisica che motivazionale (24) (25).

Specularmente, l'identificazione dei facilitatori permette di delineare le strategie necessarie
per invertire questa tendenza alla sedentarieta. Il supporto sociale si rivela un elemento
cardine: la validazione e l'incoraggiamento da parte del partner, della famiglia e della rete
relazionale possono trasformare la percezione dell'esercizio da obbligo faticoso a pratica
condivisa e sostenibile. Parallelamente, 'educazione sanitaria svolge una funzione abilitante
fondamentale; fornire indicazioni trasparenti e basate sulle evidenze aiuta a scardinare 1 falsi
miti sulla pericolosita dello sforzo fisico. La partecipazione pud essere ulteriormente
incrementata attraverso 1'adattamento specifico dei programmi di allenamento, che devono
essere strutturati per rispondere alle esigenze fisiologiche della donna in gravidanza,
garantendo sicurezza e comfort in ogni trimestre. In questo processo, la consulenza dei
professionisti sanitari funge da catalizzatore finale: una raccomandazione medica proattiva
e rassicurante ¢ spesso il fattore determinante che permette alla donna di superare le proprie
incertezze, individuando l'attivita piu idonea alla propria condizione clinica e vivendo la

gravidanza come un periodo di salute attiva e consapevole (24) (25).
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CAPITOLO 4

Esercizio fisico come trattamento del diabete mellito gestazionale

L'introduzione dell'esercizio fisico durante la gestazione ha progressivamente superato la
classica concezione di mero supporto al benessere materno, accreditandosi nella letteratura
scientifica come un vero e proprio pilastro terapeutico nella gestione del DMG. L’attivita
fisica si configura come un intervento mirato, capace di agire sinergicamente sulla salute

della madre e sul corretto sviluppo dell’unita feto-placentare (30).

4.1 OBIETTIVI TERAPEUTICI

L'introduzione dell'esercizio fisico strutturato nel piano terapeutico del DMG persegue una
triplice finalita clinica, configurandosi come un intervento preventivo e curativo

interconnesso tra la salute materna e quella fetale.

In primo luogo, l'obiettivo metabolico primario risiede nell'ottimizzazione dell'omeostasi
glicemica attraverso il miglioramento della sensibilita periferica all'insulina. Durante la
gestazione, l'azione degli ormoni placentari induce un fisiologico stato di insulino-
resistenza. Questo fenomeno puo essere contrastato grazie all'attivita contrattile muscolare,
la quale stimola la traslocazione dei trasportatori GLUT-4 sulla membrana cellulare in modo
indipendente dalla via insulinica. In tal modo, si riduce efficacemente la glicemia e di

conseguenza, la necessita di ricorrere a una terapia farmacologica esogena (31) (32).

In secondo luogo, il controllo metabolico materno si riflette direttamente sulla protezione
della salute fetale, estendendosi dal perimetro dei benefici peripartum immediati fino alla
modulazione della programmazione epigenetica fetale a lungo termine. Il controllo rigoroso
della glicemia, specialmente per quanto concerne il contenimento delle escursioni e dei
picchi post-prandiali, rappresenta l'obiettivo clinico prioritario per arrestare la cascata di
eventi che conduce all'iperinsulinemismo fetale, principale determinante della macrosomia,
della conseguente ipoglicemia neonatale post-partum e dei traumi al momento del parto.
L'attivita fisica prenatale protegge il nascituro dagli effetti nocivi di un microambiente

iperglicemico e inflammatorio. Tale azione protettiva si esplica stabilizzando il metabolismo
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della madre e ottimizzando l'ambiente intrauterino, complici la riduzione dello stress
ossidativo e l'ottimizzazione della funzione vascolare della placenta. Questo processo si
realizza attraverso sofisticati meccanismi di programmazione fetale, in grado di ridurre
drasticamente la suscettibilita del nascituro a patologie croniche non trasmissibili nel corso

della vita adulta quali obesita, insulino-resistenza e sindrome metabolica (30) (33).

Infine, I'esercizio fisico mira al benessere sistemico della gestante, agendo sul controllo
dell’incremento ponderale gestazionale e sulla prevenzione dei disturbi ipertensivi. Il
monitoraggio attivo del dispendio energetico previene l'aumento ponderale eccessivo, forte
fattore di rischio per la persistenza del diabete di tipo 2 nel post-partum e favorisce
l'adattamento cardiovascolare, riducendo significativamente l'incidenza di complicanze

severe come la preeclampsia (34).

4.2 MECCANISMI FISIOPATOLOGICI E MODULAZIONE METABOLICA
TRAMITE ESERCIZIO FISICO

I1 DMG rappresenta una complicanza metabolica peculiare, la cui eziologia si differenzia
parzialmente dalle forme classiche di diabete per il ruolo determinante esercitato dall'unita
feto-placentare. Sebbene l'adiposita materna pregressa costituisca un fattore di rischio
accertato, I'insorgenza della patologia ¢ primariamente guidata da una marcata e progressiva
resistenza insulinica periferica indotta dalla secrezione endocrina della placenta. Come
documentato da Mittal et al. (2025), durante la gestazione si assiste a una secrezione
coordinata di ormoni ad azione diabetogena, tra i quali spiccano l'ormone lattogeno
placentare (hPL) e il cortisolo. L'hPL svolge un ruolo fisiologico cruciale nel garantire il
costante apporto di substrati energetici al feto, stimolando la lipolisi materna; tuttavia,
I'eccesso di acidi grassi liberi derivante da questo processo si riversa nel circolo sistemico,
interferendo negativamente con la cascata di segnalazione intracellulare dell'insulina a
livello dei tessuti bersaglio. A questo quadro si aggiunge l'aumentata biodisponibilita
sistemica di cortisolo attivo, la cui clearance e rigenerazione sono regolate a livello
placentare. Questa ipercortisolemia relativa non solo promuove la gluconeogenesi epatica
incrementando 1'output di glucosio endogeno, ma riduce drasticamente la sensibilita
insulinica nel muscolo scheletrico, creando un plateau iperglicemico che la funzione beta-

pancreatica materna non sempre ¢ in grado di compensare (31).
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Nel tentativo di scardinare questo blocco molecolare imposto dall'interazione tra hPL,
cortisolo e acidi grassi liberi, l'esercizio fisico si configura come un potente modulatore
metabolico, capace di attivare vie di trasporto del glucosio alternative e del tutto indipendenti
dal pathway insulinico classico. Come descritto nell'analisi di Ferrari et al. (2019), il muscolo
scheletrico in contrazione sperimenta uno stress energetico acuto caratterizzato da un
incremento del rapporto intra-cellulare AMP/ATP che induce 1'attivazione per fosforilazione
della proteina chinasi attivata dall' AMP (AMPK). Una volta attivata, la cascata dell' AMPK
opera in sinergia con la chinasi dipendente dal calcio/calmodulina, stimolata dall'aumento
del calcio citosolico indotto dall'accoppiamento eccitazione-contrazione, ¢ con la GTPasi
Racl, promuovendo il traffico intracellulare e la successiva traslocazione delle vescicole
contenenti 1 trasportatori GLUT4 verso la membrana plasmatica. Questo meccanismo di
bypass biochimico assume un valore terapeutico inestimabile nel contesto del DMG, poiché
permette al tessuto muscolare di captare il glucosio circolante anche laddove il recettore
dell'insulina e i suoi substrati intracellulari risultino funzionalmente silenziati o ostacolati

dal rilascio ormonale placentare (32).

L'efficacia protettiva dell'attivita fisica prenatale, tuttavia, non esaurisce i suoi effetti
all'interno del compartimento muscolare materno, ma si estende fino a modificare
l'espressione genica e l'attivita secretoria della placenta stessa. Chae et al. (2022)
evidenziano come l'esercizio fisico sia in grado di rimodellare il rilascio delle cosiddette
placentochine, ovvero le citochine e 1 fattori di crescita secreti dall'organo fetale.
L'allenamento strutturato mitiga la secrezione di fattori pro-infiammatori e,
contemporaneamente, ottimizza la funzione vascolare e l'angiogenesi a livello utero-
placentare, garantendo una migliore perfusione e una riduzione dello stress ossidativo locale
(30). Questa rimodulazione si riflette a livello sistemico attraverso il potenziamento di
molecole protettive e antinflammatorie, come l'interleuchina 10 e I'incremento della
secrezione di adiponectina. Secondo quanto riportato da Ferrari et al. (2019), l'aumento di
queste molecole esercita un ruolo cruciale nello spegnere i segnali infiammatori
intracellulari che normalmente danneggiano i recettori dell'insulina. In questo modo,
l'esercizio fisico riduce l'inflammazione subclinica di basso grado e aiuta a ripristinare e

preservare la naturale sensibilita all'insulina della madre (31).
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4.3 FINESTRA TERAPEUTICA E CINETICA DEI PARAMETRI EMATICI

L'implementazione dell'esercizio fisico come presidio terapeutico di prima linea nel
trattamento del DMG ha dimostrato una solida efficacia clinica nel modulare i principali
parametri glicemici materni. Nella metanalisi di Her & Hur, 2025, viene evidenziato come
sotto il profilo della progressione temporale lungo i trimestri di gestazione, la letteratura
scientifica evidenzi risposte eterogenee in base alla durata complessiva dell'intervento.
Questa variabilita inter-parametro trova una precisa spiegazione nelle peculiarita
cronologiche e biologiche che caratterizzano la gestazione. Poiché il DMG viene tipicamente
diagnosticato mediante screening standardizzato tra la 24* ¢ la 28" settimana, la finestra
terapeutica dell'esercizio fisico risulta intrinsecamente confinata a un arco temporale ridotto
prima del parto, generalmente compreso tra le 4 e le 14 settimane totali. L'eterogeneita dei
risultati clinici emerge proprio dalla differente cinetica di adattamento biochimico che i tre
parametri ematici mostrano in risposta a tale restrizione temporale. Nello specifico, studi
clinici controllati randomizzati indicano che protocolli di breve durata (1-7 settimane)
determinano riduzioni modeste ma significative della glicemia a digiuno (FBS, con
decrementi medi di -0,47 mmol/L), poiché il ripristino della sensibilita insulinica epatica e
la conseguente modulazione della gluconeogenesi notturna si attivano rapidamente in
risposta allo stimolo motorio. Al contrario, interventi prolungati tra le 8 e le 14 settimane
mostrano un impatto pitt marcato e consistente sulla stabilizzazione a lungo termine della
glicemia post-prandiale (PPG2hr, con decrementi medi di -0,62 mmol/L), la quale necessita
di un condizionamento muscolare scheletrico piu prolungato per ottimizzare lo stoccaggio
del glicogeno. L’analisi dell’HbA 1c rivela parallelamente una riduzione significativa (con
decrementi medi di -0,39%), un dato epidemiologicamente rilevante poiché variazioni anche
minime del profilo glicemico medio sono strettamente correlate alla prevenzione di
complicanze ostetriche e neonatali severe, quali la macrosomia feto-neonatale, l'ipertensione
gestazionale e il ricorso al parto cesareo. Tuttavia, trattandosi di un marker che esprime la
media ponderata della glicemia nei precedenti 60—-90 giorni in funzione del ciclo vitale degli
eritrociti, la brevita dell'intervento terapeutico collocato esclusivamente nell'ultimo trimestre
ne riduce la sensibilita intrinseca. Ci0 spiega perché miglioramenti statisticamente rilevanti
dell'HbAlc emergano unicamente nei sottogruppi caratterizzati da una durata d'intervento

superiore alle 8 settimane, dimostrando come l'eterogeneita dei dati sia il riflesso diretto
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della precocita con cui l'intervento viene avviato rispetto ai vincoli cronologici della

gestazione (35).

4.4 ESERCIZIO FISICO COME PRESIDIO TERAPEUTICO

Dal punto di vista fisiopatologico, gli adattamenti glucidici indotti dall'attivita fisica nella
gestante affetta da DMG rispondono a stimoli meccanici e metabolici specifici a seconda
della tipologia di carico somministrato. La combinazione sinergica di stimoli aerobici e
contro resistenza si ¢ dimostrata in grado di contrastare l'insulino-resistenza indotta dal
blocco ormonale placentare tipico del secondo e terzo trimestre di gestazione, agendo su
pathway metabolici differenziati. Mentre 1'attivita aerobica ottimizza la sensibilita insulinica
sistemica impattando principalmente sulla glicemia a digiuno, l'allenamento contro
resistenza incrementa la massa glicolitica muscolare, migliorando la tolleranza al glucosio e
riducendo le escursioni glicemiche post-prandiali, attraverso I'ottimizzazione della capacita
di stoccaggio del glicogeno nel compartimento scheletrico. I piu recenti orientamenti della
letteratura scientifica scardinano i1 paradigmi tradizionali basati su sessioni isolate e
prolungate, evidenziando come la precisa modulazione delle variabili di volume, frequenza
e timing sia il reale fattore determinante per massimizzare gli adattamenti metabolici.
L'approccio basato su micro-sessioni post-prandiali ad alta frequenza della breve durata di
15-29 minuti, ripetute da 7 a 10 volte a settimana e somministrate circa 15 minuti dopo 1
pasti principali, si ¢ rivelato clinicamente superiore nel controllo dei picchi glicemici
estemporanei. Tale strategia frazionata non solo asseconda l'ipotesi biologica secondo cui
una stimolazione muscolare frequente puo vicariare una durata ridotta della singola sessione,
ma favorisce significativamente la compliance della paziente gravida, riducendo il senso di

affaticamento (35).
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CONCLUSIONI

Dall’analisi condotta sulla funzione dell’esercizio fisico come strumento di prevenzione e
trattamento del DMG, emerge come quest’ultimo si configuri come un intervento di primaria
importanza in entrambi gli scenari. In merito al trattamento della patologia conclamata, ¢
fondamentale che l'attivitd motoria venga introdotta tempestivamente. Infatti, sebbene
l'efficacia dell'intervento sia subordinata a una finestra temporale gestazionale
intrinsecamente limitata, 1 riscontri sul controllo metabolico si rivelano fondamentali. Gli
studi evidenziano infatti che questo approccio terapeutico consente di ridurre
significativamente parametri ematochimici e glicemici cruciali, quali la glicemia a digiuno,
la glicemia post-prandiale e I’emoglobina glicata. Tale controllo glicemico va a diretto
vantaggio sia della madre sia del feto, favorendo un ottimale sviluppo di quest'ultimo
attraverso l'attivazione di pathway fisiopatologici che aumentano la sensibilita all’insulina e
contrastano I’insulino-resistenza. A fronte di questi benefici metabolici, emerge tuttavia la
necessita di implementare gli studi sul piano della ricerca clinica per offrire linee guida
specifiche e protocolli sempre piu sicuri e incentrati sulla gestione della patologia.
Considerando l'impatto e la gravita del DMG sulla diade madre-feto, la prevenzione precoce
assume un ruolo essenziale, consacrando 1’esercizio fisico come un intervento preventivo
intergenerazionale di fondamentale importanza. In tal senso, la letteratura scientifica elegge
l'approccio multimodale, basato sull’integrazione di attivita aerobica, contro resistenza,
flessibilita e condizionamento neuromuscolare, per contrastare il DMG e garantire un
ambiente intrauterino favorevole. I benefici di questo intervento si riflettono positivamente
sul nascituro sia nell'immediato sia in termini di salute e corretta crescita negli anni
successivi al parto. Nonostante la solidita dei dati circa l'efficacia e la sicurezza dell'esercizio
in assenza di controindicazioni assolute, 1 dati epidemiologici indicano che meno del 15%
delle gestanti soddisfa 1 requisiti minimi raccomandati. Questa marcata discrepanza ¢
alimentata da barriere multidimensionali, tra cui una scarsa alfabetizzazione sanitaria, timori
infondati relativi alla sicurezza fetale, problematiche lavorative e la mancanza di percorsi
personalizzati. Risulta pertanto prioritario promuovere un cambio culturale e clinico, fondato

su una stretta collaborazione multidisciplinare, al fine di trasformare le raccomandazioni
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internazionali in una pratica clinica diffusa, garantendo a ogni donna il diritto a una

gravidanza attiva, consapevole e in salute.
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