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NIVEIS DA VITAMINA D MATERNA E RISCO PARA O
DESENVOLVIMENTO DO DIABETES GESTACIONAL: umarevisao da literatura
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RESUMO

Novos achados colocam a vitamina D no centro de diversas fungdes fisioldgicas em
sistemas diferentes, tais como o imune, ésseo e cardiovascular. Suas acdes
fisioldégicas, mediadas via acao intracelular, sdo essenciais para o feto em formacéao.
Em contrapartida, dados epidemiol6gicos evidenciam que a hipovitaminose D é um
problema de saude publica, podendo atingir também as gestantes, relacionando-se
nesses casos com condi¢cdes adversas, tais como risco elevado para prematuridade,
hipertensdo na gestacdo e diabetes gestacional (DMG). O objetivo desta reviséo é
apresentar e discutir de forma objetiva as principais fun¢cdes metabodlicas da vitamina
D sobre o organismo materno e fetal e sua relagdo com o curso do DMG. A
metodologia consistiu na busca por artigos cientificos originais e de revisédo, assim
como consensos com nivel elevado de evidéncia, nas bases de dados PubMed,
Scielo e Lilacs, no periodo de novembro a dezembro de 2016. Os descritores
usados foram “vitamina D”, “gravidez”, “diabetes gestacional” e seus respectivos
equivalentes nas linguas inglesa e espanhola. Por fim, este artigo apresenta que ha,
na literatura cientifica, indicios da relagdo da hipovitaminose D e o0 quadro de
resisténcia a insulina e DMG, tanto em estudos com humanos quanto em estudos
experimentais. Todavia, ha de se considerar a populacéo de estudo, tipo de estudo e
periodo gestacional avaliado. Ainda, a literatura cientifica apresenta achados
conflitantes quanto ao papel da suplementacdo da vitamina D no controle glicémico
no DMG.

Palavras-chave: Vitamina D. Deficiéncia de vitamina D. Diabetes gestacional.

ABSTRACT
Maternal vitamin D status and risk for gestational diabetes development:
review

Newerly, physiological functions of vitamin D are correlated with different systems,
such as immune, bone and cardiovascular. Its physiological actions are essential for
the developing fetus. Still, epidemiological data show that hypovitaminosis D is a
public health problem and it can also affect pregnant women, and it is related to
adverse conditions such as high risk for prematurity, gestational hypertension and
gestational diabetes (GD). The objective of this review is to present and discuss
objectively the main metabolic functions of vitamin D on the maternal and fetal
organism and its relationship with the course of GD. The methodology consisted of
the search for original scientific articles and review, as well as consensuses with high
level of evidence, in the PubMed, Scielo and Lilacs databases, from November to
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December 2016. The descriptors used were "vitamin D" "Pregnancy", "gestational
diabetes" and their equivalent in the English and Spanish languages. Finally, this
article shows that are strong indications of the relationship between hypovitaminosis
D and insulin resistance and DM, both in human and in experimental studies.
However, the study population, type of study and gestational period should be
considered. Further, the scientific literature presents conflicting findings regarding the
role of vitamin D supplementation in glycemic control in GD.

Keywords: Vitamin D. Vitamin D deficiency. Gestational diabetes.

INTRODUCAO

A vitamina D é um horménio esteroide que possui efeitos pleiotropicos em
diversos tecidos, tais como 0sso, sistema imune, rim e tecido adiposo. Entre as
décadas de 1920 e 1930 descobriu-se que esta vitamina pode, também, ser
sintetizada endogenamente (TSIARAS; WEINSTOCK, 2011).

Ainda, nas ultimas duas décadas, o numero de estudos que avaliaram o0s
efeitos metabodlicos e genéticos da vitamina D em diversos tecidos corporais é
crescente. Dentre as muitas fungdes exercidas por esta vitamina, destacam-se:
regular o metabolismo e crescimento 0sseo; estimular a reabsorcao renal de calcio;
regular o sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA); regular a pressao arterial
e estimular a producdo de insulina (PEREZ-HERNANDEZ et al, 2016; HANSEN;
JOHNSON, 20186).

No que concerne ao diabetes gestacional (DMG), estudos mostram uma
relacdo entre os niveis da vitamina D materna e o desenvolvimento desta patologia,
embora, alguns achados sejam conflitantes. Sabe-se que o feto depende
exclusivamente dos niveis maternos de vitamina D e, quando reduzidos, o risco para
desordens dos sistemas nervoso e respiratério podem ser aumentados (BAKER, et
al, 2012; WEINERT et al, 2016). Além disso, uma recente metandlise com 20
estudos concluiu que a insuficiéncia materna de vitamina D estd associada com alto
risco de desenvolvimento do DMG e esta associacdo é diferente dependendo do
pais, idade materna e a qualidade do estudo (LU et al., 2016).

Visto 0 exposto, o presente estudo pretende revisar de forma objetiva as
principais funcdes metabdlicas referentes a vitamina D sobre o organismo materno e

fetal no curso das repercussdes adversas do diabetes mellitus gestacional.

METODOLOGIA
Realizou-se uma revisdo da literatura com busca de artigos nas bases de

dados PubMed, Scielo e Lilacs, no periodo de novembro a dezembro de 2016. O
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critério de escolha dos artigos incluiu a selecdo das publicacdes dos ultimos 15 anos
(2001 a 2016), nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os descritores foram
utilizados de forma isolados ou combinados, sendo eles: “vitamina D”, “gravidez”,
“diabetes gestacional” e seus respectivos descritores nas linguas estrangeiras
anteriormente citadas. Entre os trabalhos encontrados foram excluidos os de relato
de caso, sendo selecionados artigos originais, artigos de revisdo e consensos com
nivel elevado de evidéncia para decisdes clinicas relacionadas a deficiéncia de
vitamina D (DVD) e sua correlacédo com o diabetes gestacional.

Fisiologia da vitamina D

O conhecimento sobre a vitamina D € antigo, tendo a sua primeira descricao
cientifica datada na década de 1650, por Francis Glisson, que relacionou a doenca
ragquitismo com a deficiéncia desta vitamina D. Em 1928, Adolf Windaus recebeu o
prémio Nobel de quimica por seus estudos na constituicdo do esterol e sua relacéo
com as vitaminas (WOLF, 2016). Historicamente, a vitamina D, ou colecalciferol, é
reconhecida pelo importante papel na regulacdo do equilibrio, formacédo e
reabsorcdo do calcio, mas nas ultimas trés décadas, muito tem se descoberto sobre
outras acdes fisiologicas e efeitos pleiotropicos da vitamina D sobre o sistema
cardiovascular, imune, nervoso e complicacdes gestacionais (HOLICK, 2007;
MARQUES et al, 2010; CASTRO, 2011,).

A obtencao da vitamina D é dada de forma endégena, com a conversao do 7-
dehidrocolesterol na pele ou pela ingestao dietética. As principais fontes alimentares
desta vitamina sao o Oleo de figado de bacalhau e peixes gordurosos (salméo, atum,
cavala). A tabela 1 apresenta alguns alimentos considerados fonte em vitamina D.
No entanto, é importante ressaltar que a principal fonte de obtencdo é, de fato,
através da exposicdo solar (S. JUNIOR, 2011; MAEDA, 2014; CASTRO, 2011).

O mecanismo de producdo enddgena € iniciado com a producao do esteroide
7-dehidrocolesterol na pele, onde cerca de 10-15% é convertido em pré-vitamina D3,
por meio da acéo de raios ultravioletas do tipo B (UV-B), com comprimento de onda
entre 295 a 300nm (HOLICK, 2007). Por sua vez, a pré-vitamina D3 é rapidamente
transformada em vitamina D ativa e € transportada para o figado pela proteina
transportadora da vitamina D (DPB), onde ocorre a hidroxilacdo do carbono 25,
mediada pela enzima 25-hidroxilase (CYP2R1). Essa hidroxilacdo da origem ao 25-
hidroxivitamina D ou calcidiol, que é biologicamente inativo e o principal marcador

seérico. Por fim, o calcidiol sofre nova hidroxilagdo nas células do tabulo proximal, no
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rim, pela acdo da enzima mitocondrial 25-hidroxivitamina D-la-hidroxilase
(CYP27B1) originando a 1,25 dihidroxivitamina D [1,25(OH).D3], ou calcitriol, que é
considerado a forma biologicamente ativa (MAEDA, 2014; HOLICK, 2009; CASTRO,
2011; MARQUES, 2010; GALVAO, 2013). A figura 1 ilustra as principais etapas no
processo de formacéo e ativacdo da vitamina D no organismo.

Tabela 1. Principais fontes alimentares da vitamina D2 e vitamina D3.

Quantidade da vitamina D

Alimento

(100g de alimento)
Atum enlatado ~ 230 Ul Vit D3
Cavalinha enlatada ~ 250 Ul
Cogumelo Shitake fresco ~ 100 Ul Vit D3
Cogumelo Shitake seco 1600 Ul Vit D3
Gemade ovo 20 Ul Vit D3 ou D2
logurtes fortificados ~ 42 Ul Vit D3
Leite fortificado ~ 42 Ul Vit D3
Manteiga fortificada ~ 50 Ul Vit D3
Margarina fortificada ~ 430 Ul Vit D3
Oleo de figado de bacalhau ~ 2000-5000 Ul Vit D3
Queijos fortificados ~ 118 Ul Vit D3
Salmé&o criado em cativeiro 100-250 Ul Vit D3 ou D2
Salmé&o Enlatado 300-600 Ul
Salméao Selvagem 600-1000UlI
Sardinha enlatada ~ 300 Ul
Suco de laranja fortificado ~ 42 Ul Vit D3

Fonte: Adaptado de Holick MF, 2007.

S&o muitos os fatores que interferem na concentragdo da vitamina D no
plasma, tais como a concentracdo do fésforo e paratorménio (PTH), a atividade das
enzimas do Citocromo P-450 (CYP24, que faz o catabolismo no rim, e a CYP3A4,
gue faz o catabolismo no figado e intestino delgado), a incidéncia solar, a latitude, a
estacdo do ano, a obesidade, gravidez e o envelhecimento (S. JUNIOR, 2011;
WACKER, 2013; ZHOU, 2006). Todavia, € importante considerar que, sendo a
exposicao solar a principal via de obtencdo da vitamina D, havendo diminuicdo na
transmissado da radiacdo UVB solar para a superficie da terra, como as ocorridas em

locais com elevados indices de poluicdo do ar ou em dias nublados, ou ainda, outros
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fatores que interfiram com a penetracdo da radiacdo UVB na pele, a sintese cutanea
de vitamina Ds serd afetada (URRUTIA-PEREIRA; SOLE, 2015). Atualmente, a
populacdo de centros urbanos apresenta baixa exposicéo a luz e/ou a faz com uso
de protetores solares. A exposi¢do solar regular necesséria € aquela, sem o0 uso do
bloqueador solar, por pelo menos 15 minutos em trés ou quatro dias na semana.
Além disso, sabe-se que as pessoas idosas tém a capacidade de sintese reduzida
(CLIPP et al., 2011).

| UVB 295 a 300nm
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DPB @

CYP2R1 | =—>

B —— %
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Fonte: Adaptado de SARAFF; SHAW, 2015.

Figura 1. Principais etapas da sintese da Vitamina D no organismo. O
7-dehidrocolesterol é convertido em pré-vitamina D3 por meio da acéo de raios UVB.
A pré-vitamina D3 é transportada para o figado pela proteina transportadora (DPB)
onde sofre hidroxilagao pela enzima CYP2R1, dando origem ao calcidiol. O calcidiol
sofre nova hidroxilagdo no rim pela enzima CYP27B1 dando origem ao calcitriol

([1,25(0OH)2D3]), a forma biologicamente ativa da vitamina D.
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No que tange as acdes celulares, estima-se que o calcitriol module direta ou
indiretamente cerca de 3% do genoma humano, participando do controle de funcdes
essenciais a manutencdo da homeostase sistémica, tais como crescimento,
diferenciacdo e apoptose celular, regulagdo dos sistemas imunoldgico,
cardiovascular e musculoesquelético, no metabolismo da insulina, e reducdo do
risco de doencas crénicas, incluindo doencas autoimunes e cancer (S. JUNIOR,
2011; CASTRO, 2011). As principais acfes biolégicas ocorrem através da mediacao
do receptor de vitamina D, conhecido como VDR (do inglés: vitamin D receptor), que
esta presente nos principais sitios de acdo da vitamina D, como rim, glandulas
paratireoides, intestino e osso. O receptor VDR pertence a superfamilia dos
receptores nucleares para hormonios esteroides e faz ligacdo heterodimera com o
receptor do &cido retindico (RXR), formando o complexo RXR-VDR. Este complexo
estimula a transcricdo génica, ligando-se as sequéncias especificas do DNA, que
sdo consideradas o elemento-resposta da vitamina D (VDRE) (MAEDA et al., 2014;
SCHUCH et al., 2009).

Com o propésito de avaliagcdo sérica, o comité do Institute of Medicine (IOM,
Estados Unidos) considera valores inferiores a 20ng/ml (50nmol/L) como indicadores
para deficiéncia de vitamina D (DVD), sendo 10ng/ml (25nmol/L) caracterizada como
DVD grave e 10-19ng/ml (25-49nmol/L) caracterizada como insuficiéncia. Além
disso, concentragbes inferiores a 10ng/ml associam-se ao raquitismo e a
osteomaléacia tanto em crian¢as quanto em adultos. Enquanto, concentracdes de 10-
19ng/ml estdo relacionadas com aumento da reabsorcdo éssea e risco elevado de
hipoparatireoidismo secundario. Visto isso, o IOM recomenda uma concentracao
minima de 20ng/ml como adequada para manter a salde 6ssea em todas as idades
(URRUTIA-PEREIRA; SOLE, 2015; MENG-XI et al. 2015). No entanto, a Endocrine
Society (Estados Unidos) propde pontos de corte diferentes dos pontos
apresentados acima. Para esta instituicdo, concentracfes séricas abaixo de 20
ng/ml (50 nmol/L) sado classificadas como deficiéncia, entre 20 e 29 ng/ml (50 e 74
nmol/L) como insuficiéncia e entre 30 e 100 ng/ml (75 e 250 nmol/L) como
suficiéncia (URRUTIA-PEREIRA; SOLE, 2015; HOLICK, 2007).

Todavia, deve-se ter atencdo com as suplementacbes, uma vez que
ingestbes excessivas de suplementos nutricionais, incluindo os de vitamina D, sao

prejudiciais a saude. Quantidades séricas acima de 100 a 150 ng/mL podem causar
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hipercalcemia e hiperfosfatemia, com calcificacdo de tecidos moles e sintomas como
anorexia, dores de cabeca e diarreia (HOLICK et al, 2012).
Fisiologia da vitamina D na gestacao

A gestacdo humana € acompanhada de transformacdes fisioldgicas,
metabdlicas, anatbmicas e psicoldgicas. Todas elas acontecem de formas diferentes
entre as mulheres e sdo necessarias para promover um ambiente favoravel ao
desenvolvimento do feto. A obtencdo de nutrientes, dentre eles as vitaminas,
ocorrem a partir do consumo dietético materno e seus estogues. Desta forma, o feto
em desenvolvimento obtém os niveis necessarios de vitamina D a partir da corrente
sanguinea materna (SHU-QIN WEI et al., 2013). Estudos mostram que estoques
adequados de vitamina D materna estéo relacionados com melhor estado nutricional
fetal e prevencédo de condi¢des adversas no periodo neonatal (DROR, 2011).

Os primeiros achados sobre a importancia de niveis maternos adequados
para a vitamina D estdo associados com a mineralizacdo 0ssea fetal e o balanco de
célcio entre mae e feto, durante o periodo gestacional (SPECKER, 2004). Sabe-se
gue o feto acumula aproximadamente 30g de Ca?* durante o periodo gestacional,
dos quais 99% serao retidos na formacdo do esqueleto e esta retencdo € maior no
terceiro trimestre gestacional (HOLICK et al, 2012). A recomendacédo dietética para a
ingestao diaria de vitamina D, durante a gestacao, € de 5 ug ou 200Ul, sendo que
para as gestantes expostas regularmente ao sol, ndo € necessaria suplementacéo
dietética (VITOLO, 2014). No entanto, ja € bem descrito a importancia desta vitamina
em outras acdes maternas e fetais, como por exemplo, auxilia na producédo da
insulina materna, atua na formacédo glomerular fetal, reduz o risco da obesidade
materna e fetal, e parece atuar na maturagéo e desenvolvimento do sistema nervoso
central (SANCHEZ-HERNANDEZ et al., 2016; NASCIMENTO, 2013; NASCIMENTO,
2012).

Muito tem se discutido sobre o periodo mais critico para o desenvolvimento
fetal, quando em condi¢cdes de hipovitaminose D. Alguns dados sugerem que O
primeiro e o terceiro trimestres sdo os mais criticos, por relacionarem-se com o
desenvolvimento dos sistemas, crescimento e depdsito de massa Ossea fetal
(NASCIMENTO, 2013; GRAHAM et al., 2007). Desta forma, entender quando a méae
apresenta riscos para a deficiéncia ou determinar os valores séricos da vitamina D

materna pode ser uma importante ferramenta diagnéstica na prevencdo de
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condicbes adversas relatadas, tais como o DMG, baixo peso ao nascer e a
eclampsia (URRUTIA-PEREIRA; SOLE, 2015, 2015).

Quanto as alteracOes fisiologicas durante a gestacdo, sobre o organismo
materno, sabe-se que ha alteracdes hormonais para garantir adequadas condi¢cfes
de desenvolvimento fetal. Dentre estas alteragdes, os hormdnios relacionados com o
balanco do calcio (PTH, estradiol, prolactina e outros) estdo aumentados (KOVACS
et al., 2005). Essas mudancas fisiolégicas garantem maiores condicbes de
absorcao do célcio, via intestino delgado; assim como maior retirada de calcio do
esqueleto materno. Para a vitamina D, é necessario que a mde mantenha seus
niveis de vitamina D dentro da normalidade, pois a concentracdo fetal €
aproximadamente 20% inferior a materna. Tais diferencas garantem que a vitamina
passe da circulacdo materna para a fetal, via circulagdo hemocorial. Em condi¢des
normais, a concentracdo sérica materna de vitamina D chega a triplicar durante a
gestacao, sendo este efeito iniciado ja no primeiro trimestre (MORLEY et al., 2006).

Estudos experimentais ainda apresentam dados conflitantes sobre os
mecanismos moleculares envolvidos, porém, todas as modifica¢cdes visam garantir
maior aporte de vitamina D e célcio para o organismo em formacao. Estudos que
acompanharam a densidade 6ssea de mulheres durante a lactacéo verificaram que,
guando houve hipovitaminose D, esta densidade é reduzida (GALE et al., 2008).
Caracteristicas do diabetes gestacional

O DM é uma doenca cronica e evolutiva conhecida pelos distarbios no
metabolismo de diversos nutrientes, e por alterar a capacidade de secrecdo da
insulina e a absorcdo da glicose, levando a hiperglicemia (LIRA, 2010). A
prevaléncia do diabetes mellitus (DM) tem aumentado consideravelmente,
caracterizando uma epidemia mundial e, quando manifestado durante a gestacao,
pode ocorrer entre 1 a 14% de todas as gestacOes, dependendo da populagao
estudada (ZHANG et al., 2015; LIRA; DIMENSTEIN, 2010; American Diabetes
Association, 2010).

O DMG é um estado de intolerancia a glicose que se manifesta durante a
gravidez pela alteragdo da fungdo das células B-pancreéticas, tornando-as
insuficientes para satisfazer as necessidades de insulina do corpo, em associacao
com o aumento da resisténcia a insulina (JOERFENSEN; LAMONT; TORLONI,
2014; JELSMA et al., 2013). Os critérios de diagndstico séo glicemia de jejum = 92

mg/dL, mas com glicemia de jejum <126 mg/dL na primeira visita pré-natal, e pelo
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menos um resultado anormal no Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG) entre 24
e 28 semanas de gestacdo (COMINETTI; COZZOLINO, 2009). O reconhecimento do
DMG é importante durante a assisténcia pré-natal, uma vez que esta condicao esta
associada com risco aumentado de prematuridade, infeccbes maternas e fetais,
hipertensédo arterial materna, eclampsia e hipoglicemia neonatal, dentre outras
(Joerfensen, 2014; Meng-Xi, 2015; Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia — SBEM, 2008; Yazdchi, 2016; Sociedade Brasileira de Diabetes, 2015-
2016).

A maioria das mulheres diagnosticadas com DMG tem um risco aumentado
de desenvolver DM no futuro. Cerca de 10-50% das mulheres com DMG
desenvolvem diabetes mellitus dentro de 10 a 15 anos apos o parto e os filhos
destas mées sdo mais propensos a obesidade e intoleréncia a glicose (S. JUNIOR,
2011, BAKER, 2012; ABELL et al., 2015). Por isso, recomenda-se que haja um
acompanhamento regular dessas mulheres, principalmente quando ha anseio para
uma futura gestacao.

Alguns fatores devem ser observados durante a assisténcia pré-natal, pois
séo considerados fatores de risco para o desenvolvimento do DMG. De acordo com
a Sociedade Brasileira de Diabetes (2015-2016), mulheres com idade acima dos 35
anos e com histérico familiar de diabetes devem ser monitoradas. O quadro 1
apresenta os principais fatores de risco relacionados com o desenvolvimento do
DMG. No entanto, cabe ressaltar que tais fatores s&o insuficientes para
determinacao do risco, sendo necessario o acompanhamento dos niveis da glicemia
de jejum e realizacdo do TOTG.

Entende-se que a gestacdo é uma condicdo fisiolégica que naturalmente
predispde a resisténcia a insulina (RI), com elevacfes na concentracdo da glicose a
medida que a gestacdo progride. Por tanto, a Rl pode ser resultado de uma
combinacédo do aumento da adiposidade materna com a diminuicdo da sensibilidade
a insulina causada pelos hormoénios placentarios (LIRA et al. 2010). Além disso, o
principal horménio relacionado com a RI durante a gravidez é o horménio
lactogénico placentario, que tem seus niveis aumentados a partir do segundo
trimestre, porém, sabe-se hoje que outros horménios hiperglicemiantes como
cortisol, prolactina, estrégeno e progesterona também estdo envolvidos nesse
processo (LIRA, 2010; REECE; LEGUIZAMON; WIZNITZER, 2009; SBEM, 2008).
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Atualmente, diversos estudos clinicos e experimentais relacionam o
surgimento do DMG com o0s niveis séricos da vitamina D materna. Muitos
apresentam achados de risco aumentado para pré-eclampsia, resisténcia a insulina
e ao aumento da frequéncia de parto cesareo, quando esta vitamina esta reduzida
(URRUTIA-PEREIRA; SOLE, 2015; OLIVEIRA et al., 2016; JELSMA et al., 2013,
LACROIX et al, 2014). Tais relacbes e consequéncias serdo discutidas e
apresentadas a seguir.

Quadro 1. Principais fatores de risco associados com o desenvolvimento do

diabetes gestacional segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).

Idade materna avancada.

Sobrepeso, obesidade ou ganho excessivo de peso na gravidez atual.
Deposicao central excessiva de gordura corporal.

Historia familiar de diabetes em parentes de primeiro grau.

Crescimento fetal excessivo, polidramnio, hipertensdo ou pré-eclampsia na
gravidez atual.

Antecedentes obstétricos de abortamentos de repeticdo, malformacdes, morte
fetal ou neonatal, macrossomia ou DMG.

Sindrome dos ovarios policisticos.

Baixa estatura (menos de 1,5 m).
Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes (2015-2016)

Associagdo entre os niveis da 1,25(0OH)D materna e o risco do DMG: achados
clinicos e experimentais

Diversas evidéncias cientificas apontam para uma importante relacdo entre a
deficiéncia de vitamina D materna e alterac6es do metabolismo da glicose, com risco
elevado de desenvolvimento do DMG. Dados epidemiologicos indicam que muitas
mulheres gravidas tém baixos niveis de vitamina D e a deficiéncia (<20 ng/mL)
parece ser mais evidente em gestantes obesas. Pretende-se com este topico
apresentar e discutir os principais achados clinicos, experimentais e de revisbes
sistematicas com essas associac¢oes.

Ha fortes evidéncias cientificas para a relacdo da hipovitaminose D e o
desenvolvimento do DMG. Por exemplo, uma metandlise de 2012 indicou uma
relacdo inversa entre os niveis séricos de 25(OH)D e a prevaléncia do DMG (POEL

et al, 2012), assim como, outro estudo semelhante e que avaliou 20 outros estudos
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observacionais independentes, também observou fortes evidéncias de que a
deficiéncia de vitamina D eleva o risco para o desenvolvimento do DMG (ZHANG et
al, 2015). Alguns mecanismos biolégicos e moleculares sdo apresentados, dentre
eles, o efeito da vitamina D, via receptor VDR nas células B-pancreaticas, sobre a
regulacdo do calcio intracelular. Esta acdo, provavelmente, melhora a expressao dos
transportadores da glicose e, consequentemente, atenua o quadro de RI
apresentado fisiologicamente durante a gestacdo (JOERFENSEN; LAMONT;
TORLONI, 2014; OLIVEIRA, 2016; BARCHETTA et al., 2013).

Em contrapartida, poucos sao os estudos que avaliaram os efeitos da
suplementacdo da vitamina D sobre os parametros metabdlicos em gestantes
diagnosticadas com DMG. Um ensaio clinico conduzido por Asemi e colaboradores
(2013) com 54 mulheres diagnosticadas com DMG, no qual as mulheres foram
divididas aleatoriamente em dois grupos, com suplementacdo (50000 Ul em dois
momentos: inicio do estudo e apds 21 dias de estudo) ou placebo. As amostras
sanguineas de ambos os grupos foram coletadas apés seis semanas de intervencéo
e os resultados indicaram aumento significativo da vitamina D, com reducdo das
concentragdes de glicose e insulina sérica, nas gestantes suplementadas.

Achados semelhantes foram vistos por Roya Yazdch et al. (2016) em um
ensaio clinico randomizado do tipo controlado e duplo-cego. Nesse estudo, 76
gestantes diagnosticadas com DMG com periodo gestacional entre 24 e 28 semanas
foram acompanhadas e avaliadas pelo periodo de oito semanas. Os pacientes do
grupo vitamina D (n=38) receberam suplementacédo de 50.000 Ul uma vez a cada
duas semanas apés uma refeicdo, com agua. Todos os individuos consumiram 400
mcg de acido félico desde o inicio da gravidez e 60 mg de sulfato ferroso a partir do
segundo trimestre. Por fim, os pesquisadores encontraram elevacdo dos niveis da
vitamina D sérica e reducdo significativa da glicemia de jejum e da hemoglobina
glicosilada (HbAlc), mas sem alteracdes dos niveis da insulina sérica. Contudo,
Poel et al. (2012) acharam resultados conflitantes sobre a associacao entre vitamina
D e metabolismo da glicose e destacam a importancia de ensaios clinicos pouco
conclusivos, principalmente sobre o papel da suplementagcdo da vitamina D no
controle glicémico do diabetes gestacional.

E importante destacar também que os resultados divergem quando
comparamos o tipo de estudo realizado e populagdo estudada. Um estudo de 2004

analisou os dados do Third National Health and Nutrition Examination Survey (1988-
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1994), um importante estudo epidemiolégico americano, que avaliou 6.228 pessoas,
dentre elas 2.766 brancos nao-hispanicos, 1.736 negros nado-hispanicos e 1.726
americanos-mexicanos. A andlise mostrou que os niveis de vitamina D sao
inversamente proporcionais a prevaléncia do diabetes e que essa relagcéo néo é forte
nos negros nao-hispanicos avaliados (SCRAGG et al, 2004). Resultados
semelhantes também sao vistos nos estudos do DMG, pois a andlise da etnia &
pouco avaliada, porém necesséria, para determinar se as concentracdes maternas
de vitamina D possuem efeitos independentes sobre a glicemia e insulina, apesar da
etnia (CLIFTON-BLIGH et al, 2008).

Por fim, a tabela 2 apresenta alguns estudos e seus principais achados
guanto a relacdo da hipovitaminose D durante a gestacdo e os efeitos sobre a
glicemia de jejum, insulina e génese do DMG.

CONCLUSAO

Esse artigo apresentou as principais ac¢oes fisioldgicas da vitamina D, sobre o
organismo materno e fetal, e discutiu alguns achados cientificos sobre a associagao
da hipovitaminose D e o curso do DMG. Viu-se que a deficiéncia de vitamina D é,
atualmente, considerada um problema de saude publica mundial, porém, evitavel.
Uma alimentacao variada e exposicao solar regular garantem adequadas condi¢des
de formacéao da vitamina D, principalmente durante a gestacdo. Recentes evidéncias
cientificas também sugerem que a deficiéncia materna de vitamina D apresenta
maior risco de complica¢des. Entretanto, € de suma importancia considerar o tipo de
estudo, a populacédo estudada e o periodo gestacional avaliado. Além disso, ainda
nao € conclusiva a relacdo da suplementacdo da vitamina D sobre o quadro de
resisténcia a insulina e DMG, tanto em estudos experimentais, quanto em estudos

com humanos e epidemiolégicos.
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos que avaliaram a associa¢ao dos niveis

séricos da vitamina D e o desenvolvimento do diabetes mellitus gestacional.

A Ano de Tipo de Numero de L
Referéncia . ~ Principais resultados
publicacéo estudo pessoas
As gestantes que receberam a
Ensaio clinico suplementacao apresentaram
vazdch et randomizado [0 9estantes: - gininicao da glicemia de jejum, e
2016 (38 DMG e 38 :
al. duplo-cego placebo) no grupo de placebo foi observado
controlado aumento nos niveis de glicose em
jejum e HbAlc.
Os niveis de 25(0OH)D foram
90 gestantes: significativamente menores no
Haidari et 45DMG e 45  grupo GDM comparado ao grupo
al. 2016 Transversal ( NGT) NGT. Os niveis de insulina,
estatisticamente ndo foram
diferentes entre os grupos.
As mulheres com DMG
335 gestantes: apresentaram niveis séricos
Parlea et 2013 Caso-controle (116 DMG e  significativamente mais baixos de
al. 219 sem 25-hidroxivitamina D em
diagndstico)  comparacdo com os individuos do
grupo controle.
Os resultados indicaram aumento
_ Ensaio clinico significativo da vitamina D, com
Asearlm et 2013 controlado por 54 gestantes reducéo das concentragdes de
' placebo glicose e insulina sérica, nas
gestantes suplementadas.
As concentragdes de 25(0OH)D
foram 20% mais baixos, em média,
953 gestantes: entre as mulheres que
Zha{;g et 2008 Caso controle (57 DMG e posteriormente desenvolveram
' 114 controles) DMG, em comparacdo com
aqueles que nao foram
diagnosticados com GDM.
Entre as mulheres gravidas com
deficiéncia grave de 25(0OH)D, a
prevaléncia de GDM foi
Maghbooli 2008 Transversal 741 gestantes significativamente maif)r glo que
et al. em mulheres com niveis da

vitamina D normais, mas nao
houve diferenca significativa entre
a prevaléncia de IGT.

Legenda: DMG: diabetes mellitus gestacional; IGT: intolerancia a glicose; NGT:

tolerancia a glicose normal


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parlea%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22150870
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