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RESUMO

O diabetes mellitus gestacional € caracterizado por uma intolerancia a carboidratos
de gravidade variavel, que se inicia durante a gestacdo trazendo riscos tanto para a
mae como para o bebé. Devido as complicacbes associadas ao DMG, abordagens
nutricionais para prevencao e manejo da condi¢céo tém sido estudadas, com destaque
para a vitamina D como objeto de investigacdo, embora os efeitos ainda apresentem-
se inconclusivos. O objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente a literatura
cientifica, sobre os efeitos da vitamina D na prevencdo e controle de DMG. Foi
utilizada a base de dados Medline, por meio do motor de busca PubMed, para busca
dos artigos que compdem a presente revisdo sistematica. Foram encontrados,
inicialmente, 319 estudos; apds o processo de selecdo, 40 compuseram o presente
estudo. A suplementacéo de vitamina D e a manutencao de niveis séricos adequados
dessa vitamina pode constituir-se como medida preventiva para o desenvolvimento
de DMG e levar a uma melhora do metabolismo da glicose durante a gestacéo.

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Diabetes gestacional. Nutricdo. Alimentos.
Gestacdao. Vitamina D.

ABSTRACT

Gestational diabetes (GD) is a variable carbohydrate intolerance that begins during
pregnancy and carries risks for both mother and baby. Associations between the role
of Vitamin D in GD has been investigated. The aim of this study was to systematically
review the scientific literature on the effects of vitamin D on GDM. The Medline
database was used through the PubMed search engine to search for articles that make
up this systematic review. We found 319 studies, initially. After selection process, 40
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studies composed this review. We concluded that vitamin D supplementation and
adequate levels of this vitamin may be a good alternative to prevent GD and improve
glucose metabolism during pregnancy.

Keywords: diabetes mellitus; gestational diabetes; nutrition; food; pregnancy; vitamin
D.

INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) é um importante e crescente problema de salude para
todos os paises, independentemente do seu grau de desenvolvimento. Em 2015, a
Federacéo Internacional de Diabetes estimou que 8,8% da populacdo mundial com
20 a 79 anos de idade (415 milhdes de pessoas) vivia com diabetes. Se as tendéncias
atuais persistirem, estima-se que o numero de pessoas com diabetes podera ser
superior a 642 milhdes em 2040. O aumento da prevaléncia do diabetes esta
associado a diversos fatores, como a urbanizacéo, estilo de vida sedentario, maior
frequéncia de excesso de peso, crescimento e envelhecimento populacional,
caracteristicos da mudanca do padrdo demogréfico, epidemioldgico e nutricional da
populacao brasileira e, também, a maior sobrevida dos individuos com diabetes (IDF,
2017).

O DM ¢ caracterizado como um conjunto de distdrbios endécrinos e
metabdlicos cuja caracteristica comum € a hiperglicemia persistente, decorrente de
deficiéncia na producéo de insulina ou na sua ac¢ao, ou em ambos 0s mecanismos,
ocasionando complicacdes em longo prazo e pode ser subdividido em trés categorias:
tipo 1, tipo 2 e diabetes gestacional (DMG) (OLIVEIRA; MONTENEGRO JUNIOR;
VENCIO, 2018).

O DMG é caracterizado por uma intolerancia a carboidratos de gravidade
variavel, que se inicia durante a gestacao; a presenca da condi¢do coloca em riscos
tanto a mae como o bebé, sendo geralmente diagnosticado no segundo ou terceiro
trimestre da gestacéo, podendo apresentar caracteristica transitéria ou persistir apos
o parto (NEGRATO; ZAJDENVERG; MONTENEGRO JUNIOR, 2016).

Devido as complicacbes associadas ao DMG, como macrossomia fetal,

hipertenséo gestacional e parto prematuro, e também ao aumento da sua prevaléncia
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(OLIVEIRA; MONTENEGRO JUNIOR; VENCIO, 2018), observou-se aumento do
volume de publicacdes que objetivaram verificar estratégias nutricionais para
prevencdo e tratamento, com o intuito de reduzir a morbimortalidade associada a
DMG. Nesse contexto, destaca-se o papel da vitamina D como objeto de investigagéo.

A vitamina D tem como funcéo primordial a regulacdo da homeostase do calcio
e fosforo, em interacéo com as paratireoides, rins e intestinos (JUNIOR et al., 2014).
Para além de suas funcdes biologicas classicas, evidéncias acumulativas relataram
uma ligagéo entre a deficiéncia de vitamina D e o metabolismo anormal da glicose
(ASEMI et al., 2013; SHAHGHEIBI; FARHADIFAR; POUYA, 2016; SOHEILYKHAH et
al., 2013). Estudos epidemiologicos também verificaram que mulheres gravidas com
DMG instalada eram mais propensas a apresentarem menores niveis séricos de
vitamina e que a deficiéncia materna de vitamina D na gravidez parece estar
associada ao risco de desenvolvimento de DMG na gestacdo atual (BENER; AL-
HAMAQ); SALEH, 2013; ZUHUR et al., 2013). Outro estudo concluiu que mulheres
com niveis de vitamina D menores que 25nmol/L tem mais chances de desenvolver
diabetes mellitus gestacional (BURRIS et al., 2012).

Adicionalmente, estudos clinicos tém demonstrado que a suplementacédo de
vitamina D parece melhorar os resultados da gravidez de pacientes com DMG. Asemi
et al. (2013) identificou que a ingestdo de suplementos de vitamina D levou a uma
diminuicdo das concentracBes de glicose plasméatica em jejum e insulina sérica. O
perfil insulinico de mulheres com diagnostico de DMG foi melhor quando
suplementadas com vitamina D (ZHANG et al., 2016).

Com o aumento de publicacfes sobre os efeitos da vitamina D e DMG, diversas
revisdes sistematicas, com o tratamento metanalitico ou ndo, foram publicadas com
resultados ainda conflitantes. Rajput et al. (2019) em sua revisdo, encontrou que a
deficiéncia de vitamina D no segundo trimestre da gravidez esta significativamente
associada ao risco elevado de desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional. Ja
o estudo de Rodrigues et al. (2019) identificou que n&o houve evidéncias de qualidade
alta ou moderada indicando que a suplementacao de vitamina D, quando comparada

ao placebo, melhora o metabolismo da glicose em mulheres com diabetes mellitus
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gestacional. Mesmo com essas evidéncias, ressalta-se que, usualmente, as revisdoes
nao incluem sistematicamente estudos observacionais e clinicos.

Dessa forma, torna-se oportuno revisar sistematicamente a literatura sobre os
efeitos da vitamina D no DMG, por meio da verificacdo de estudos clinicos e
observacionais, com o0 intuito de subsidiar estratégias de intervencdo para o
profissional da salude e guiar estudos posteriores sobre essa tematica.

Assim, 0 objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente a literatura

cientifica, sobre os efeitos da vitamina D no DMG.
METODOS
Definicdo da base de dados e estratégia de busca

Foi utilizada a base de dados Medline, por meio do motor de busca PubMed,
para busca dos artigos que compdem a presente revisao sistematica. A definicdo de
uma base de dados reside no fato de que a mesma se configura como a principal base
de dados para a area da saude. O periodo de busca estipulado foi inicialmente até
agosto de 2018, com posterior atualizacao até julho de 2019. Foi utilizada a seguinte
estratégia de busca, baseada na combinacao de termos MeSH e sinbnimos:

(“Diabetes, Gestational’[MeSH Terms] OR “Diabetes, Pregnancy-Induced” OR
“Diabetes, Pregnancy Induced” OR “Pregnancy-Induced Diabetes” OR “Gestational
Diabetes” OR “Diabetes Mellitus, Gestational” OR “Gestational Diabetes Mellitus”)
AND (“vitamin D”) AND (pregnancy OR gestational).

Critérios de inclusao e exclusao

Foram considerados critérios de inclusdo: estudos com humanos, com grupo
controle e/ou placebo, idioma inglés, dose de vitamina D (ingerida por alimento ou
suplemento, frequéncia, tempo, amostra de sangue venoso), gestante, qualquer idade

e apresentacao de valores de glicemia como resultados.
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Foram excluidos os estudos de revisdo de literatura (metanalise, revisao
sistematica, carta ao editor, revisao simples, etc), individuos com déficit cognitivo e/ou
limitagOes fisicas e atletas.

Selecédo dos estudos

Primeiramente foram excluidos os estudos, que por meio da leitura dos titulos
e resumos, claramente se apresentaram contrarios aos objetivos desta revisao e/ou
ndo atenderam aos critérios de inclusdo. Posterior a essa primeira selecdo, os estudos
que ndo apresentaram clareza quanto a sua elegibilidade para esta revisdo foram
analisados na integra. Por fim, foram definidos todos os estudos que, ao preencherem
todos os critérios de inclusao, fariam parte desta revisdo sistematica. Davidas quanto
a inclusdo/exclusdo dos estudos foram solucionadas pelos autores em conjunto.

As informacdes dos estudos foram compiladas em duas tabelas, de forma que
as informacdes foram extraidas de acordo com o delineamento do estudo, sendo 1)
estudos experimentais: autor, fator de impacto da revista, amostra, procedimentos
(aleatorizacao, cegamento, dose e periodo da oferta de vitamina D) e resultados
principais; e 2) estudos observacionais: autor, fator de impacto da revista, amostra,
procedimentos (como ocorreu as definicbes dos grupos analisados, como exposi¢cao

e desfecho) e resultados principais.
RESULTADOS

Os processos de busca, inclusdo, exclusdo e selecdo dos estudos estdo

descritos no Flowchart apresentado a seguir (Figura 1).
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Figura 1 — Flowchart do processo de selecéo e incluséo.

Total de referéncias encontradas pela
estratégia de busca no Medline
n=319

Estudos selecionados para leitura de
titulo e resumo

n=319 - -
Estudos excluidos pela leitura de
titulo e resumo
n=216

Exclusao pela leitura na integra
n =63
n = 26 foram excluidos porque nao
mencionaram o DMG; sem doses de vitamina
D ou vitamina D sérica
n = 3 foram excluidos porque foram feitos em
mulheres no pés-parto
n = 1 foi excluido porque foi feito em mulheres
com hipotireoidismo
n = 12 foram excluidos porque néo
apresentaram resultados de glicemia
n = 3 foram excluidos porque foram feitos com
recém-nascidos
n =1 foi excluido porque foi feito com mulher
Estudos selecionados para compor a de aborto espontaneo
revisédo n = 1 foi excluido porque foi feito em homem
n=40 n = 1 foi excluido porque foi feito em mulher
com asma
n = 1 foi excluido porque foi feito sem animal
n = 12 foram excluidos porque eram revisfes
sistematicas
n = 2 ndo avaliaram relagéo da vit D com
DMG

Estudos selecionados para leitura na
integra
n =319

344

Estudos Clinicos

Caracteristicas dos Estudos

Os10estudosincluidosnessa revisdo sédo datados entre 2013e 2017 (Tabelal).
Todos os estudos apresentaram alocagao aleatOria nos grupos que receberam
intervencao e aqueles que nédo receberam ou receberam placebo. Dos 10 estudos, 6

relataram duplo-cegamento do estudo, os demais relataram que os pesquisadores e
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os participantes ndo foram cegados. Ainda, 6 relataram que controlaram o estudo por

meio de placebo.

Caracteristicas dos sujeitos

Um total de 1474 mulheres gravidas participaram do estudo, com faixa etaria
entre 18 e 40 anos.

Dentre os estudos que foram inclusos, 7 foram realizados com mulheres
gestantes com DMG instalada, 2 com mulheres gestantes saudaveis e 1 realizado

com mulheres gestantes com um fator de risco para desenvolvimento de DMG.

Oferta de Vitamina D

A forma predominantemente escolhida para se administrar vitamina D foi por
meio de capsulas de vitamina D (9 estudos); outras fontes de vitamina D foram
constituidas por ingestao de iogurte suplementado com vitamina D (1 estudo).

As doses administradas de vitamina D variaram de 200 Ul a 700.000 Ul. Todas
as doses administradas via oral.

Os estudos utilizaram suplementacdo crbnica. Durante a suplementacao
cronica, a suplementacéo foi acompanhada de 2 dias até durante toda a gestacao das

participantes.
Resultados nos marcadores glicémicos e/ou insulinicos

No total, 8 estudos demonstraram resultados positivos em relacdo a
suplementacdo de vitamina D em gestantes saudaveis e gestantes com diabetes
mellitus gestacional, que levou a uma diminuicdo das concentracfes de glicose
plasmatica em jejum, insulina sérica, FPG (glicemia em jejum) e HOMA-IR (indicador
de sensibilidade a insulina e fungéo da célula beta). Dois estudos demonstraram que
nos casos de DMG, mesmo com a suplementagéo da dose mais alta ndo afetou o
nivel de glicose no plasma e resisténcia a insulina, bem como também n&o impactou

nos riscos de DMG.
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(Continua)

Autoria, ano FI Sujeitos Procedimentos Resultados principais
(ASEMI et al., 6.549 54 mulheres gestantes Estudo clinico aleatorizado, duplo-cego; individuos foram O grupo EXP apresentou diminui¢édo
2013) com DMG alocados PLA e EXP. EXP: recebeu cépsulas de vitamina das concentracdes de glicose
D (50.000Ul) 2x durante o estudo. Duragéo: 6 sem. plasmatica em jejum e insulina
sérica. Foi estatisticamente
significativo.
(ASEMI; 2.560 45 mulheres gravidas Estudo clinico aleatorizado, duplo-cego; individuos foram Resultou em  diminuicdo da
KARAMALLI; diagnosticadas com DMG alocados em: PLA e EXP. EXP: recebeu capsulas de concentracdo sérica niveis de
ESMAILLZADEH, com 24 a 28 sem de vitamina D (50.000Ul) 2x durante o estudo. Duracédo: 6 insulina e resisténcia a insulina. Foi
2014) gestacéo sem. estatisticamente significativo.
(HOSSAIN et al., 5.789 193 gravidas IG <20 sem Estudo Unico, aberto, controlado, aleatorizado. GRUPO A: A suplementacdo com vit. D ndo teve
2014) critérios: gravidez Unica, 600mg de sulfato ferroso + Calcio por dia. GRUPO B: impacto nos riscos de DMG entre os

normoglicémicas e
normotensas.

suplementag&o com vitD (4000 Ul) diariamente. Duracéo:
da 202 sem até fim da gestacéo.

grupos. Nao foi estatisticamente

significativo.

(SOHEILYKHAH  1.453 120 mulheres gravidas Estudo clinico aleatorizado. Sujeitos foram divididos em 3  Niveis de insulina foram menores nos
et al., 2013) até 12 semanas grupos. GRUPO A (controle): 200 Ul/dia de vit. D; grupos B e C. Insulina e HOMA-IR
GRUPO B: 50 000 Ul/més (2000 Ul/ dia). GRUPO C: 50 antes e ap0s a intervencado para 0s
000 Ul a cada 2 sem (4000 Ul/dia). A suplementacéo foi  grupos A e C foi significativa. N&o
iniciada na 122 semana de gravidez e continuou até o foram observadas essas diferencas
parto. 346 entre 0s outros grupos. Foi
estatisticamente significativo.

(Continuacéo)

Autoria, ano FI Sujeitos Procedimentos Resultados principais
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Estudo aleatorizado, duplo-cego, controlado por placebo;
os pacientes foram divididos em 4 grupos. PLA: (sacarose;
1 granulo/dia). GRUPO DE BAIXA DOSAGEM: 200 Ul de
vit D/dia. GRUPO DOSAGEM MEDIA: 50.000 Ul/més
(2.000 Ul/dia por 25 dias). GRUPO ALTA DOSAGEM.:
50.000 Ul a cada 2 semanas (4.000 Ul/dia por 12,5 dias).

Doses altas e médias reduziram os
niveis de insulina e HOMA-IR em
pacientes com DMG quando
comparado com PLA. N&o foi
estatisticamente significativo.

(ZHANG et al., 1.410 133 mulheres gravidas
2016) com DMG durante 24-28
sem da gravidez
(SHAHGHEIBI; 1.391 90 mulheres gravidas que
FARHADIFAR; tinham pelo menos um

POUYA, 2016) fator de risco para DMG

Estudo aleatorizado, duplo-cego e controlado por placebo;
dividido em 2 grupos. GRUPO EXP: 5000 Ul de vit. D/dia.
GRUPO PLA: tomou placebo até as 26 semanas de
gravidez.

Os resultados mostraram que o
TTOG anormal no grupo placebo foi
estatisticamente maior do que no
grupo intervencéo. Foi
estatisticamente significativo.

(JAMILIAN et al.,
2017)

3.580 140 mulheres com DMG
com idade entre 18-40

anos e |G de 24-28 sem

Estudo aleatorizado, duplo-cego, controlado por placebo;
divididos em 4 grupos. G1: 360mg de émega-3 de acido
eicosapentandico e 240mg de DHA duas vezes ao dia +
vitamina D placebo. G2: 50.000Ul vit D a cada 2 sem +
placebo de 6mega 3. G3: 50.000UlI vit D a cada 2 sem +
1000mg de 6mega 3 2x/dia. G4: placebo de vit D + PLA
Omega 3. Duracéo: 6 sem.

347

A co-suplementacdo de vitD e
6mega-3 por 6 semanas em
mulheres com DMG teve efeitos
benéficos na glicemia de jejum e
insulina. Foi estatisticamente
significativo.

(Concluséo)

(VALIZADEH et
al., 2016)

1.712 96 mulheres com DMG de
12 a 32 semanas de
gestacao, idade materna >
16 anos e gravidez Unica

Estudo clinico aleatorizado; dividido em 2 gfupos: EXP e
PLA. GRUPO EXP: 200.000 Ul de vit D por cada um dos
primeiros dois dias e depois 50.000 Ul por semana a partir
de entdo, até 700.000 Ul no total.

Ndo houve diferenca significativa
entre 0s grupos intervencdo e
controle nos niveis de glicemia em
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jejum, TTOG e HOMA-IR. N&o foi
estatisticamente significativo.

(LI; XING, 2016) 3.051 103 mulheres com DMG Ensaio clinico, duplo-cego; aleatoriamente designados O consumo diario da bebida de
no 2° trimestre de para consumir iogurte natural ou VDY. Consumiram 2 vitamina D melhora a resisténcia a
gestacdo; idade: 24-32 porcbes (100 g por porcédo) de bebida de iogurte natural insulina em mulheres com DMG. Os

anos (PY) (sem vit D) ou bebida de VDY (suplementada com 500 niveis de glicemia em jejum e insulina
Ul de vit D) com uma dose no café da manhd e o outrono sérica foram mais baixos nos
jantar, diariamente, por um periodo de 16 semanas. participantes do grupo que tomou
VDY. Foi estatisticamente
significativo.
(MOJIBIAN et al., 0.452 500 mulheres com idade Estudo clinico aleatorizado; dividido em 2 grupos. GRUPO A média de glicemia em jejum,
2015) gestacional de 12 a 16 A:400 Ul de vitamina D diariamente. GRUPO B: 50.000 Ul glicemia de 1h, 2h e 3h na TTOG foi
semanas e vit D menor de vitamina D a cada 2 semanas por via oral até o parto. significativamente menor no grupo B
que 30 ng/mi do que no grupo A. A ocorréncia de

DMG no grupo B foi
significativamente menor do que no
grupo A. O consumo de 50.000 Ul de
vit. D a cada 2 semanas, desde as 12
semanas de gravidez até o parto,
reduziu a incidéncia de DMG. Foi
estatisticamente significativo.
FI: fator de impacto; EXP: experimental; PLA: placebo; TTOG: teste de tolerancia oral a glicose; VDY: vitamh314% yogurt (iogurte de vitamina D); DHA: Acido

docosa-hexaenoico (acido graxo tipo dmega-3); Vit.D: Vitamina D.
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Estudos observacionais

Caracteristicas dos estudos

Ao todo foram 30 estudos observacionais, datados entre 2008 e 2019 (Tabela
2), sendo 11 estudos transverais (cross-sectional), 11 optaram por estudos de coorte,
8 estudos de caso-controle.

As principais maneiras de avaliar a glicemia foram amostras de sangue e teste

oral de tolerancia a glicose.
Caracteristicas dos sujeitos

Um total de 22.044 mulheres gravidas, com faixa etéria entre 18 e 40 anos
participaram dos estudos que foram inclusos. Do total, 20 foram realizados apenas
com mulheres gestantes saudaveis, 9 com mulheres gestantes divididas em dois
grupos: com diabetes mellitus gestacional e saudavel e 1 estudo com mulheres
gravidas dividas em trés grupos: mulheres com DMG, mulheres com 1 teste de
tolerdncia a glicose oral anormal e mulheres sem diagnostico de diabetes mellitus

gestacional.
Oferta de Vitamina D

Os niveis séricos considerados deficientes foram de <20ng/ml (19 estudos;
62%), outros classificaram a deficiéncia de vitamina D entre 10ng/mil-14ng/ml (5
estudos; 16%) e outros nado classificaram os valores deficientes (7 estudos; 22%). Os
niveis sericos de vitamina D considerados suficientes para prevencao e tratamento de
diabetes mellitus gestacional foram de 230 ng/ml (16 estudos; 52%), outros estudos
classificaram suficiente =20 ng/ml (6 estudos; 20%), os demais consideraram
suficiente entre 30-80 ng/ml (1 estudo; 3%) e > 14ng/ml (1 estudo; 3%). O restante

nao classificou os niveis suficientes (7 estudos; 22%).
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Tabela 2 — Estudos observacionais inclusos (Continua)
Autoria, ano FI Sujeitos Procedimentos Resultados principais
(PEREZ-FERRE et al.,, 3.805 266 mulheres gestantes Observadas durante a exposicdo solar Concentracbes de Vit.D superiores a
2012) com DMG e idade maxima na Espanha (junho a setembro). 20ng/mL foram associadas a melhores
gestacional entre 24-28 resultados de hemoglobina glicada, glicemia
sem de jejum e TTOG comparadas a contragdes
inferiores a 20ng/mL. Foi estatisticamente
significante.
(LACROIX et al., 2014) 3.126 655 participantes Estudo de coorte; foi testado as associagbes Os baixos niveis de Vit.D no 1° trimestre
mulheres entre os niveis de vit D no primeiro trimestre estdo associados a maior risco de
e: 1) o risco de desenvolver DMG; 2) desenvolvimento de DMG, a maior resultado
resisténcia a insulina; os participantes foram de HOMA-IR e associado resisténcia a
vistos no primeiro (6 a 13 semanas) e no insulina no segundo trimestre. Foi
segundo (24 a 28 semanas) trimestres para estatisticamente significante.
amostras de sangue.
(ARNOLD et al., 2015) 2.508 135 mulheres com DMG Estudo de caso-coorte aninhado; foi medidoo Mulheres com DMG apresentaram menores
e 517 controles com ndo  status da vitamina D no soro materno no inicio  concentragdes de Vit. D em comparac¢do com
DMG da gravidez (16 semanas em média). mulheres que néo desenvolveram DMG. Nao
foi estatisticamente significante.
(BENER; AL-HAMAQ; 2.097 1.873 mulheres com Estudo de coorte realizado em clinicas pré- A deficiéncia severa de vitamina D foi
SALEH, 2013) qualquer  complicagdo natais; os dados foram recuperados dos j3ggnificativamente maior em gestantes com
materna. prontuarios médicos e por meio de entreyistas DMG. A deficiéncia de Vit.D na gravidez esti
presenciais por enfermeiros, utilizandp um associada ao risco elevado de DMG. Foi
guestionario validado no idioma local. estatisticamente significante.
(Continuacéo)
Autoria, ano FI Sujeitos Procedimentos Resultados principais

Rev. Terra &Cult., Londrina, v. 37, n. especial, 2021



Revista Terra & Cultura: Cadernos de Ensino e Pesquisa

ISSN 2596-2809

(BURRIS et al., 2012) 5.732 1314 mulheres; critérios Estudo de coorte; foi medido os niveis de Mulheres com niveis de Vit.D menores que
de inclusdo: fluéncia em Vit.D entre 26-28 semanas de gestacdo 25 nmol/L tem mais chances de desenvolver
inglés, gravidez Unica e durante a triagem de DMG usando TTOG. DMG. Foi estatisticamente significante.
idade gestacional menos
que 22 sem.

(PARLEA et al., 2012) 3.132 Gestantes de margo de Estudo de caso-controle aninhado; A Vit.D Mulheres com DMG apresentaram niveis
2008 a dezembro de sérica foi medida a partir de amostras pré- Séricos menores de Vit.D em comparagéo
2009, submetidas a natais armazenadas e comparada entre Ccom os individuos controle. O baixo nivel de
triagem pré-natal entre casos e controles. Vit.D no inicio da gravidez foi associado a um
15 e 18 semanas de risco significativamente aumentado de DMG.
gestagao e subsequente Foi estatisticamente significante.
teste de tolerancia a
glicose.

(ZUHUR et al., 2013) 5.220 234 mulheres com DMG Foram analisados os niveis séricos de Vit.D e Mulheres com DMG tem niveis de Vit.D mais
e 168 controles. o horménio da paratireoide. Para definir o baixos do que o grupo controle. O risco para

status de deficiéncia, os niveis de Vit.D foram desenvolvimento de DMG foi aumentado

classificados em grupos gravemente somente em mulheres com niveis

deficientes, deficientes, insuficientes e severamente deficientes, jA& em mulheres

suficientes. com niveis insuficientes e deficientes de Vit.D
nao foi significativo. N&o foi estatisticamente
significante.

(MUTLU et al., 2015) 0.842 21 mulheres com DMG + Coorte; trés grupos: 1) mulheres com DMG, 2) Deficiéncia de Vit.D, DMG e resisténcia a
43 gestantes saudaveis. resultados normais TTOG de 50g e 100g e 3) 3fikulina  estdo interrelacionadas.  Foi

result. positivo ap6s TTOG de 50g, mas nepativo  astatisticamente significante.
apoés 100g.
(Continuacéo)
Autoria, ano FI Sujeitos Procedimentos Resultados principais
(SOHEILYKHAH et al., 2.591 54 mulheres com DMG + Estudo caso-controle; 54 mulheres com DMG, Mulheres com DMG tiveram um risco 2,66
2010) 39 mulheres com 1 teste 39 mulheres com 1 valor anormalde TTQG no vezes maior de deficiéncia de vit. D

de tolerancia a glicose
oral anormal + 111

TTOG de 3 horas de acordo com os critérios
da ADA e 111 mulheres gravidas saudgveis

comparacdo com o grupo controle. Foi
estatisticamente significante.
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mulheres sem controle
de DMG.

com niveis séricos normais de TTOG como
grupo controle.

(WALSH et al., 2013)

2.548

60 gestantes
caucasianas e
secundigravidas,

tiveram 1 gravidez prévia
sem complicagbes e
tiveram um bebé com
peso superior a 4 kg e,
portanto, selecionados
como coorte com risco
de intolerancia a glicose
€ macrossomia.

Estudo de coorte prospectivo; as
concentra¢des de vit D, glicose, insulina e
leptina foram medidas no inicio da gravidez e
as 28 semanas. No momento do parto, a Vit.D
fetal e glicose foram medidos no sangue do
corddo umbilical.

Aquelas com menores niveis séricos de Vit.D
no inicio da gravidez apresentaram indices
mais altos no exame de HOMA-IR em 28
semanas de gestacéo. N&o foi
estatisticamente significante.

(WANG et al., 2012)

2.518

200 individuos com
DMG e 200 individuos
com tolerancia normal a
glicose

Estudo de caso-controle aninhado; os dados
clinicos e bioquimicos foram analisados.

As taxas de deficiéncia ou insuficiéncia de
Vit.D foram maiores no grupo com DMG do
que no grupo saudavel. Individuos com
baixos niveis de Vit.D tiveram um risco maior
de DMG em comparagéo com individuos com
niveis altos de vit D. A baixa Vit.D pode ser
associada a resisténcia a insulina e risco
elevado para DMG. Foi estatisticamente

2 ,§ignificante.

(Continuacéo)

Autoria, ano

Fl

Sujeitos

Procedimentos

Resultados principais

(ZHANG et al., 2008)

2.766

Coorte prospectiva de
953 mulheres gravidas.
Entre eles, 57 casos
incidentes de DMG e
114 sem diagnostico de
DMG

Estudo de caso-controle aninhado; 57 ¢asos
incidentes de DMG foram verificados @ 114
mulheres que ndo foram diagnosticadas com
DMG foram selecionadas como controle} Uso
de questionarios e prontuarios. As mulheres
gravidas foram examinadas com 24 A 28

As concentrac¢des plasmaticas de Vit.D foram
menores em  mulheres com DMG
comparadas aos controles. A deficiéncia de
Vit.D esté associada ao risco aumentado de
DMG. Foi estatisticamente significante.
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semanas de gestacdo, usando um teste de 50
gramas por 1 hora de glicose oral.

(HAIDARI et al., 2016)

2.027

45 mulheres com GDM e
45 mulheres controles
saudaveis na semana
20-30 de gestacédo

Estudo transversal; foi realizado em dois
grupos de mulheres gravidas (DMG e controle
saudavel). Os niveis séricos de Vit.D, insulina,
glicose, HOMA-IR, hs-CRP e TNF-a foram
medidos.

Os niveis séricos de Vit.D foram mais baixos
no grupo DMG em comparagdo ao grupo
controle. Os niveis de insulina e TNF-a ndo
foram estatisticamente diferentes entre os
grupos. Foi estatisticamente significante.

(LOY et al., 2015)

2.766

940 mulheres de um
estudo de coorte de
filhos de mées de
Cingapura com 26 a 28
semanas de gestacao.

Coorte; concentragdes plasmaticas de Vit.D,
glicemia de jejum e glicemia pds-prandial de
2 horas foram medidas em 940 mulheres de
um estudo de coorte de filhos de mées de
Cingapura com 26 a 28 semanas de
gestacéo.

A inadequacdo materna de Vit.D foi
associada a maiores concentracbes de
glicemia em jejum, mas ndo associado a
glicemia pés-prandial e ao risco de DMG. Nao
foi estatisticamente significante.

(JAFARZADEH et al.,
2015)

0.93

155 mulheres gravidas
que ainda estdo no
primeiro trimestre de
gravidez (menos de 12
semanas de gestacdo).

Transversal; aleatorizados dois grupos: alto e
baixo risco para DMG. Foram feitos testes de
HbA1C, Vit.D, insulina, um exame antes das
12 semanas de gestacdo e outro exame
durante 24-28 semanas. O TTOG foi utilizado
para diagnosticar a DMG nas 24-28 semanas.

Os niveis séricos de Vit.D no 2° trimestre de
gravidez foram inferiores aos do 1° trimestre. Os
niveis séricos de Vit. D tém uma relagcdo com a
hemoglobina glicada no inicio da gravidez e com a
insulina e glicemia 2 horas apo6s a ingestédo de 7 g
de glicose nas 24-28 semanas de gestagao.

(Continuacéo)

Autoria, ano

Fl

Sujeitos

Procedimentos

Resultados principais

(SAHIN et al., 2019)

1.453

120 mulheres gravidas
com uma gravidez Unica
na idade gestacional de
26 a 28 semanas.

Estudo de caso-controle transversal; os
participantes foram divididos em dois giupos
de acordo com os niveis de Vit.D: deficigncia
(<25 nmol/L) e grupos controle ($0-75
nmol/L); para diagndstido da DMG, foi fgito o
TTOG.

3#@gprevaléncia de DMG foi maior no grupo

com deficiéncia de Vit.D. comparado ao
grupo controle. Os niveis de glicemia em
jejum, glicose no plasma em 1h e HOMA-IR
foram maiores no grupo com deficiéncia de
Vit.D. Baixos niveis de VitD foram
associados a resisténcia a insulina. Foi
estatisticamente significante.
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(BENAIM et al., 2019) 3.657 181 mulheres brasileiras Estudo de coorte prospectiva; 181 mulheres Concluiu-se que gestantes com niveis de
gravidas e saudaveis. brasileiras gravidas e saudaveis foram Vit.D <75 nmol/l apresentaram menores
Critérios de acompanhadas nas 52-132, 202-262 e 30% e concentracBes de insulina durante a gravidez
elegibilidade: entre 5 e 362 semanas de gestacdo. As concentracdes comparado com aquelas com niveis 275
13 semanas de IG, ¢/ de VitD foram analisadas usando nmol/l. Foi estatisticamente significante.
idade entre 20 -40 anos; cromatografia liquida hy-tandem MS. O status
sem doencas da vitamina D foi categorizado como
infecciosas ou cronicas suficiente ou insuficiente usando as Diretrizes
nao transmissiveis da Pratica da Sociedade Enddcrina (275 / <75
conhecidas (exceto nmol/l) e os limites do Institute of Medicine
obesidade). (=50 / <50 nmolll).

(EDE et al., 2019) 1.453 40 mulherescom DMG e Estudo observacional transversal; foram Os niveis séricos de 25 (OH) D em mulheres
40 gestantes saudaveis, feitas medi¢cdes antropométricas e amostras com DMG foram significativamente inferiores
comidadesentre20e40 de sangue durante o segundo trimestre. aos de mulheres  saudaveis. Foi
anos e no segundo Também selecionaram aleatoriamente 40 estatisticamente significante.
trimestre. gestantes saudaveis com niveis séricos

normais de glicose, que também estavam no
segundo trimestre.
(Continuacéo)
Autoria, ano Fl Sujeitos Procedimentos Resultados principais

(KIM et al., 2018) 1.493 32 pacientes com DMG Cerca de 3 mL de sangue materno de cada Os niveis de Vit.D materno foram menores
e 55 gestantes sem gestante foram coletados antes do inicio do . mulheres com DMG. N&o foi
DMG. trabalho de parto. “estatisticamente significante.

(WEN et al., 2017) 5.151 718 (gestantes, que Estudo de caso-controle aninhado] as As concentragbes de Vit.D foram menores

estavam participando da
triagem do segundo e
terceiro trimestres.

Os controles foram
derivados do restante
das amostras na caixa.

informacdes maternas para amostras dg soro
foram derivadas das bases de dados do
laboratdrio e os resultados da gravidez foram
obtidos por meio de coleta eletrdnica de
registros médicos e extracdo de informagodes.
A vit D foi medido usando um kit de

nas mulheres com DMG comparado aos
controles. Mulheres com baixas
concentracbes de Vit.D tiveram riscos
aumentados para DMG. Foi estatisticamente
significante.
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imunoensaio de enzimas para diagnoéstico in
vitro.

(WALSH; 4,095 1928 mulheres gravidas. Coleta de sangue em quatro momentos; no No grupo T1, a Vit.D nado foi associada a
BAREBRING; registro do pré-natal (T1l, semanas glicemia. Nao houve alteracdo nos outros
AUGUSTIN, 2019) gestacionais 4-16), no 2° trimestre da grupos. Foi estatisticamente significante.
gravidez (T2, semanas gestacionais 17-27),
no inicio do 3° trimestre (T3a, semanas
gestacionais 28-35) e no final do 3° trimestre
(T3b, semanas gestacionais 36-42). Em Tl e
T3a, as mulheres também coletaram sangue
p/ andlise da Vit.D.
(Continuacéo)
Autoria, ano Fl Sujeitos Procedimentos Resultados principais
(AL-SHAIKH et al., 2.331 Mil mulheres gravidas Estudo transversal; todos os participantes foram N&ao houve associacdo entre DMG e baixos
2016) foram recrutadas diagnosticas quanto a DMG pela estimativa do njyeis de Vit.D. N&o foi estatisticamente
durante o trabalho de TTOG de 75 g entre 24-28 semanas de gestag&o. significante.
parto precoce. Os nivei; séri(_:os de Vit.D ioram _me'd.idos usando
um ensaio de |munoabsor<;ao enzimatica.
(AL-AJLAN et al., 2.331 515 mulheres sauditas Estudo de coorte; a vitamina D (amostra de O risco de DMG foi maior entre as mulheres
2018) (18 a 46 anos) na 24-282 sangue) sérica e varios parametros bioquimicos e com deficiéncia de Vit.D. O nivel de glicemia
semana de gravidez, antropométricos foram determinados no primeiro  ga jejum no 2° trimestre correlacionou-se
visitando varios Uimestre e os recrutas foram diadnosticados siwersamente com o nivel sérico de Vit.D
hospitais de Riyadh. qu'a’n.to a DMG pela TTOG de ?Cordo cam 03 eterminado durante o 1° trimestre. Foi
critérios da IADPSG no segundo trimestre. o T
estatisticamente significante.
(XU; MA; WANG, 2018) 3.293 Mulheres com mais de A concentracdo plasmatica de Vit.D foi

18 anos, gestacdes
Unicas na primeira visita
pré-natal da gestacao, e
essas mulheres né&o

Foram coletados dados sobre a ingestdo alimentar
das principais fontes de vitamina D. As gegrantes
foram testadas quanto a glicemia de jejum (FPG) e
Vit.D na 12 consulta pré-natal com amostras de

significativamente menor nas mulheres que
desenvolveram DMG em comparagédo com as
ndo desenvolvidas. Foi estatisticamente
significante.
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tinham histérico de sangue, coletadas apds pelo menos 8 horas de
parto. jejum.

(CASEY et al., 2018)  3.132 1585 mulheres gravidas Cada participante foi submetida auma TTOG entre  Houve uma associacéo positiva entre a Vit.D
com amostras de soro 24 e 32 semanas gestacdo, com amostragem de materna e a funcéo das células beta. N&o foi
disponiveis para dlicose plasmatica em jejum e 1 hora e 2 horas. A ggtatisticamente significante.
medico. quantificagdo da ingestédo alilmentar de vit. D foi

baseada apenas em fontes alimentares.
(Continuacéo)
Autoria, ano FI Sujeitos Procedimentos Resultados principais
(LEE et al., 2017) 216 680 mulheres  que Estudo observacional prospectivo; as N&o houve associacdo entre os niveis de
completaram 37 amostras de sangue materno para o nivel de VitD e a DMG. Nao foi estatisticamente
semanas de gravidez. Vit.D foram coletadas na admissdo na sala de significante.
parto.

(BOYLE et al., 2016) 3.657 1710 mulheres da Nova Estudo observacional; Amostras de soro sem Mulheres com baixas concentragfes de Vit.D
Zelandia gue jejum foram coletadas as 15 semanas de as 15 semanas de gestagdo apresentaram
participaram de um gestagdo. As mulheres foram diagnosticadas maior probabilidade de desenvolver DMG do
grande estudo quanto a DMG entre 24-28 semanas de que aquelas com altas concentracdes. Nao
observacional. gestacdo com um teste de 50 g de polipose foi estatisticamente significante.

sem jejum em laboratérios comunitario.
(TANCZER et al., 2.193 87 pacientes com DMG Estudo de coorte; dividido em 2 grupos: 1. N&o houve diferencga significativa nos niveis

2017)

prévia e 45 controles;
idade: 22-44 anos.

mulheres com DMG prévia. 2: grupo controle
com tolerdncia normal a glicose durante a

gravidez. A sensibilidade a insulina e a 3S6crecdo de

secrecdo de insulina em jejum foram
estimadas pelo HOMA e a secrec¢édo precoce
de insulina pelo indice insulinogénico| com
base em um teste oral de tolerancia a gljcose
de 75 g.

de Vit.D entre intervencao e controles. Nao
houve associacdo significativa entre a
insulina e VitD. Foi
estatisticamente significante.
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(WEINERT et al., 2.766 184 mulheres DMG Estudo de coorte; amostras de sangue para N&o houve associa¢do entre DMG e baixos
2016) encaminhadas para medi¢do da Vit.D. niveis de Vit.D. N&o foi estatisticamente
monitoramento pré-natal significante.

especializado.

(Concluséao)

Autoria, ano FI Sujeitos Procedimentos Resultados principais
(EGGEMOEN et al., 2.885 745 gestantes Os dados sdo de um coorte prospectiva de A deficiéncia de vitamina D nédo foi associada
2018) multiétnicas atendidas base populacional. Foi analisado Vit.D entre ao DMG ou ao metabolismo da glicose. Foi
em unidades de pré- 15 e 28 semanas de gestacdo. A DMG foi estatisticamente significante.
natal em Oslo. diagnosticada por um teste de tolerancia a

glicose oral de 75g nas 28 sem. de gestacao.
FI: fator de impacto; Vit.D: vitamina D; TTOG: teste de tolerancia oral a glicose; DMG: diabetes mellitus gestacional; ADA: American Diabetes Association; hs-

CRP (High-sensitivity c-reactive protein): Validacdo da medida de proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-as); HbA1C: hemoglobina glicada;

IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups.
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DISCUSSAO

A presente revisdo da literatura verificou os efeitos da vitamina D em
delineamentos experimentais e observacionais. De modo geral, a vitamina D
apresentou papel importante na homeostase da glicose durante a gestacéo, podendo
atuar na prevencao e tratamento da DMG.

De todos o0s estudos, tanto experimentais como observacionais, 26
demonstraram que mulheres com baixas concentra¢des de vitamina D tiveram riscos
significativamente aumentados de diabetes mellitus gestacional. Observamos
também que o0s niveis séricos de vitamina D em mulheres com DMG foram
significativamente inferiores aos de mulheres saudaveis. Baixos niveis séricos
também foram associados a resisténcia a insulina; porém, os dados ainda nao
consensuais: cinco estudos concluiram que a deficiéncia de vitamina D ndo se
associou a DMG, ao metabolismo da glicose e a secrec¢do de insulina. Ressaltamos,
ainda, que as diversidades metodoldgicas dos estudos publicados podem contribuir
para os resultados diversos encontrados na presente revisao.

A explicagéo fisioldgica para o potencial benéfico da vitamina D durante a
gestacdo, especialmente no que diz respeito a manutencdo da homeostase da
glicose, reside no fato de que a vitamina D, indiretamente, parece atuar na regulacéo
do calcio extracelular e no fluxo deste mineral dentro das células beta pancreéticas. A
secrecao de insulina é um processo mediado pelo célcio e, portanto, alteracées na
regulacdo de seu fluxo podem ser prejudiciais tanto para a funcdo secretéria das
células pancreaticas como também para a acéo propriamente dita da insulina. Dessa
forma, tanto a ingestédo inadequada de calcio quanto niveis deficientes de vitamina D
poderiam alterar o balanco entre os compartimentos intra e extracelular de calcio,
afetando a liberacdo normal de insulina (DAZINI; LANNA; MOREIRA, 2018). Alguns
estudos descrevem a importancia de niveis maternos adequados de vitamina D, ja
gue eles estdo associados com a mineralizacao 0ssea fetal e o balango de calcio entre
mae e feto durante o periodo gestacional, corroborando com o mecanismo
supracitado (SPECKER, 2004).

Vale destacar que as func¢des fisiolégicas da vitamina D sdo diversas, muito

além da manutengcdo e do desenvolvimento adequado do tecido 0sseo e da
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homeostase normal do calcio e do fésforo. Especialmente durante a gestacéao,
evidéncias recentes sugerem o envolvimento dessa vitamina em diversos processos
celulares vitais, como a diferenciacao e proliferacao celular, secrecdo hormonal (como
no caso da insulina), bem como no sistema imunol6gico, a sua agdo através da
diferenciacéo e regulacéo dos linfocitos, macréfagos e células natural killer, também
interfere na producéo de citocinas in vivo e in vitro. Possui efeitos imunomoduladores,
diminuindo a producgao de interleucina-2, do interferon-gama e do fator de necrose
tumoral; inibicdo da expresséo de interleucina-6 e inibicdo da secrec¢éo e producgéao de
auto anticorpos pelos linfocitos B (LEMIRE; INCE; TAKASHIMA, 1992; LINKER-
ISRAELI et al., 2001) e em diversas doencas cronicas ndo transmissiveis (MANE;
RAMACHANDRA CHAUDHARI; PRABHAKAR REDDY, 2012).

A Endocrine Society recomenda que gestantes devem consumir 1500 a 2000
Ul/dia de Vit.D, porém até 4000 Ul/dia mostra-se seguro e eficaz (HOLICK et al.,
2011). Contudo, percebe-se alta frequéncia de deficiéncia de vitamina D,
principalmente durante a gestacdo, porque ha aumento da demanda devido ao
desenvolvimento fetal (STENE et al., 2000), dieta pobre em Vit.D, roupas que cobrem
grande parte do corpo, exposicao reduzida ao sol, consumo de alcool e aumento da
prevaléncia de obesidade (KARRAS et al., 2014).

A deficiéncia materna de Vitamina D no inicio da gravidez tem sido associada
a um risco elevado de DMG, como observado na presente revisao e em outros estudos
(FARRANT et al., 2008; ZHANG et al., 2008). Para nosso conhecimento, ndo estéo
disponiveis na literatura cientifica outras revisfes sistematicas que englobaram
estudos clinicos e observacionais. Outras revisfes sistematicas, contudo, objetivaram
estabelecer essa associacdo entre vitamina D e DMG. Uma recente meta-analise,
realizada com 10 estudos de carater transversal, coortes prospectivas e estudos de
caso controle cujo desfecho era DMG, verificou que baixos niveis de vitamina D
aumentaram o risco de diabetes gestacional em 49% (RONKSLEY; TOUGH; BEIRNE,
2013). Esse estudo néo teve por objetivo incluir estudos experimentais, como foi o
caso da presente revisao.

Ainda, outra meta-analise conduzida com 5 estudos clinicos identificou que a
suplementacdo de vitamina D em gestantes com diagnéstico de DMG promoveu

desfechos positivos, como melhora do perfil lipidico e da glicemia de jejum, embora
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nao tenha sido observado efeitos na insulinemia e indicadores de resisténcia a insulina
(JAHANJOO et al., 2018), os autores justificam tal achado devido a presenca do
elemento de resposta a vitamina D no gene da insulina aumenta a transcrigcdo desse
horménio, causando reducédo dos aumentos glicémicos (OLIVEIRA et al., 2016; VON
HURST; STONEHOUSE; COAD, 2010). Outras evidéncias observaram que o nivel de
insulina diminuiu apds a administracdo intravenosa e tratamento oral com vitamina D.
A acdo da vitamina D na homeostase da glicose na DMG pode envolver o estimulo da
expressdo de receptores de insulina nos tecidos periféricos, regulando assim a
captacgao de glicose (RUDNICKI; MOLSTED-PEDERSEN, 1997). No presente estudo,
foi observado que 26 estudos apontaram que a vitamina D melhorou ou esteve
associada a melhores niveis insulinémicos ou de parametros de resisténcia insulinica.
Ainda, destacamos a diversidade metodoldgica entre os estudos sobre o tema e,
embora pareca haver uma associagao, a relacéo de causa e efeito entre vitamina D e
a resisténcia a insulina ainda ndo esta bem estabelecida na literatura cientifica, como
também foi observado por recente meta-andlise Ojo et al. (2019), na qual 5 estudos
clinicos aleatorizados foram selecionados; os autores identificaram efeitos positivos
da suplementacdo de vitamina D no controle glicémico para mulheres com DMG,
porém apresentou numero limitado de estudos, sugerindo cautela na interpratacao e
na extrapolacdo dos resultados.

Embora esta revisdo ndo tenha sido submetida ao tratamento meta-analitico,
foi possivel verificar que a literatura cientifica aponta para papel benéfico da vitamina
D na prevencao e tratamento de DMG. Os estudos analisados apontaram que niveis
séricos adequados da vitamina D estiveram associados a menor chance de
desenvolvimento de DMG na gestacédo atual, enquanto a suplementacao de vitamina
D entre as doses de 20ng/ml minimo e 80 ng/ml maximo, promoveu desfechos
positivos em alguns parametros de avaliagdo da homeostase da glicose,
especialmente glicemia de jejum e hemoglobina glicada. Ressaltamos que, embora
os resultados apontem para efeitos positivos, eles devem ser interpretados com
cautela, especialmente devido a diversidade metodologica dos estudos disponiveis.
Sugerimos que futuros estudos conduzam seus estudos com o0 intuito de se
estabelecer dose de suplementacdo e niveis séricos 6timos de vitamina D com o

intuito de se prevenir e/ou tratar DMG, além de estabelecer métodos semelhantes,
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para possibilitar comparacfes meta-analiticas em futuras revisées sistematicas com

maior nimero de estudos inclusos.
CONCLUSAO

Essa revisao sistematica aponta para efeitos positivos entre a relacdo vitamina
D e DMG, por diversos mecanismos fisiologicos e pela andlise de estudos
observacionais e experimentais. Melhores resultados glicémicos e insulinémicos,
como glicemia de jejum, HOMA-IR, TTOG e insulinemia, sdo frequentemente
descritos nos estudos analisados, embora ainda ndo seja consenso. Estudos futuros
devem ser conduzidos no sentido de se determinar uma dose 6tima de suplementacéo
ou ainda a determinacdo de um ponto de corte das concentracdes séricas maternas

de vitamina D pra prevencéo da DMG.
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