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Resumo

A vitamina D é um horm6nio muito importante que atua na homeostase do calcio e dos 0ssos.
Sua principal fonte enddgena vem através da radiacdo ultravioleta na pele. O diabetes mellitus
gestacional (DMG) é a intolerancia aos carboidratos temporaria diagnosticada pela primeira
vez durante a gestacdo e muitas vezes representa o aparecimento do DM tipo 2, com risco de
seu desenvolvimento ap6s a gestacao. O objetivo do trabalho é investigar a possivel influéncia
da hipovitaminose D no diabetes mellitus gestacional. O trabalho consiste em uma revisao
sistematica da literatura, utilizando como bases de dados: BVS, PubMed, NCBI, CENTRAL,
Google Académico e livros, entre os anos de 2003 a 2017. Esta revisdo indica que exista uma
associagdo entre a hipovitaminose D e o diabetes gestacional. Estudos mostram que a
suplementacdo dessa vitamina pode melhorar o prognostico das pacientes com diabetes
gestacional.

Palavras chave: deficiéncia de vitamina D, colecalciferol, calcidiol, calcitriol, DMG.

The hypovitaminosis D and the gestational diabetes mellitus: a systematic review of the
literature

Abstract

Vitamin D is a very important hormone which acts on calcium and bone homeostasis. Its main
endogenous source comes through ultraviolet radiation in the skin. Gestational diabetes mellitus
is a temporary carbohydrate intolerance diagnosed firstly during the pregnancy and often
represents the onset of DM2, risking development after pregnancy. The objective of this study
is to investigate the possible influence of hypovitaminosis D on gestational diabetes mellitus.
The study consists in a systematic review of the literature, using as databases: VHL, PubMed,
NCBI, CENTRAL, Google Academic and books, between the years of 2003 to 2017. This
review indicates that there is an association between hypovitaminosis D and gestational
diabetes. Studies show that supplementation of this vitamin may improve the prognosis of
patients with gestational diabetes.
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1. INTRODUCAO:

A vitamina D é um hormodnio esteroide atuante na homeostase do célcio e no
metabolismo ésseo. Sua maior e principal fonte enddgena, nos seres humanos, vem através da
irradiagdo de raios ultravioleta (UVB) na pele. Esses raios transformam o 7-deidrocolesterol
em vitamina D3 (colecalciferol) (ADAMS; HEWISON, 2010). Apds conversdo na pele, o
colecalciferol entra na corrente sanguinea, se encaminha para o figado e 14 sofre uma
hidroxilacdo, gerando a 25-(OH)D (calcidiol), um metabdlito abundante e estavel da vitamina
D, que é usado para dosagem desse horménio no organismo, por ser o seu melhor indicador
(BIKLE, 2009). Em seguida, o calcidiol circulante chega aos rins, onde sofre outra hidroxilagéo
e torna-se 1,25(0H)2Ds (calcitriol), que é a forma ativa da vitamina D, a qual age por meio da
ligagdo em seu receptor nuclear nas células (OYEDELE; ADEYEMI, 2011). A figura 1 abaixo

demonstra em forma de esquema como € o metabolismo da vitamina D.

Figura 1: Metabolismo da vitamina D.

7 dehidrocolesterol na pele l Dieta e Medicamento
Radi VB
a ‘uaoﬁ?‘k{ \ /\
Vitamina D3 Vitamina D2

ou
ergocalciferol

ou
colecalciferol

FIGADO I 2Shidroxilase
25-hidroxivitamina D
ou
calcidiol
i 1a hidroxilase
RIM |

1,25 hidroxivitamina D ou calcitriol |

( SANGUE |
_—
Fonte: SCHUCH, 2011.

A vitamina D e seus precursores vém sendo alvo de muitos estudos nos ultimos anos,
no que diz respeito a funcdo desse hormdnio no metabolismo do célcio e da formacédo dssea, e

também sua relagcdo com o sistema imune e o metabolismo da glicose (MARQUES et al., 2010).



Relacdo essa que ndo € inesperada, j& que o receptor da vitamina D (VDR) é expresso em uma
grande variedade de tecidos do corpo como: cérebro, coragdo, pele, visceras, intestino, gdnadas,
préstata, glandulas mamarias e células imunes, assim como 0ssos, rins, paratireoide e pancreas
(JONES; TWOMEY, 2008). O VDR é similar aos receptores esteroides e hormdnios
tireoidianos, e estd presente na maioria das células do organismo. Nos tecidos-alvo esse
horménio apresenta diversos efeitos, como 0 aumento da absor¢éo de célcio e fosfato e colabora
na regulacgdo dessas substancias por feedback (HALL; GUYTON, 2011).

O diabetes mellitus (DM) é uma sindrome metabdlica caracterizada pela hiperglicemia,
é uma patologia que vem aumentando mundialmente a sua prevaléncia ao longo dos anos
(PINHO et al., 2015). Existem trés tipos gerais de DM: o tipo |, onde ndo hé secrec¢do de insulina
pelas células B do pancreas, principalmente por uma destrui¢do autoimune dessas células, o tipo
I1, ocasionado pela reducéo da sensibilidade dos tecidos a insulina (resisténcia insulinica), por
causa das grandes concentracdes desse hormoénio, e o diabetes gestacional, que possui
fisiopatologia semelhante ao DM2 (SILVA JR et al., 2016; HALL; GUYTON, 2011).

O diabetes mellitus gestacional (DMG) € a intolerancia aos carboidratos temporaria
diagnosticada pela primeira vez durante a gestacdo, podendo persistir ou ndo apds o parto. E a
sindrome metabdlica mais comum na gestacdo possuindo prevaléncia entre 3% e 25% das
gestacdes, dependendo da populacdo estudada e do critério diagnostico utilizado. Muitas vezes
representa o aparecimento do DM2 durante a gravidez e o risco de seu desenvolvimento apos a
gestacdo € elevado. A incidéncia de DMG vem aumentando em paralelo com o aumento da do
tipo 2 (URRUTIA-PEREIRA; SOLE, 2015).

A busca da DMG deve ser feita, obrigatoriamente, em todas as gestantes sem
diagnostico prévio de diabetes. Na primeira consulta pré-natal ja deve-se solicitar o exame de

glicemia de jejum, como mostrado na figura 2 abaixo.



Figura 2: Fluxograma de rastreio da DMG.
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Fonte: Adaptado de SBD, 2014-2015.

Entre a 242 e 28?2 semana de gestacao deve-se realizar o teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) sendo as pacientes classificadas com DMG demonstrado na tabela 1 a seguir. No
entanto esses valores podem ser divergentes de acordo com o critério de avaliacdo utilizado
(SBD, 2014-2015).

Tabela 1: Diagndstico de DMG por TOTG (ingestéo de 75g de glicose).

IADPSG (2010)**;

OMS (2013)** NIH (2012)* ADA (2011); SBD
(2011)
Jejum 92-125 mg/dlI 95 mg/dl 92 mg/dl
1 hora 180 mg/dlI 180 mg/dl 180 mg/dI
2 horas 153-199 mg/dI 155 mg/dl 153 mg/dI

* Dois valores alterados confirmam o diagnéstico.

** Um valor alterado ja confirma o diagnostico.

NIH: National Institute of Health/USA; IADPSG: International Association of the Diabetes and Pregnancy Study
Groups; ADA: American Diabetes Association; SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes.

Fonte: Adaptado de SBD, 2014-2015.

Em muitos paises, a deficiéncia de vitamina D (DVD) ou hipovitaminose D é apontada

como um problema grave de salde publica, e as gestantes tém sido classificadas como um grupo
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de alto risco para essa deficiéncia (URRUTIA-PEREIRA; SOLE, 2015). N&o existe ainda um
consenso quanto ao valor para a definicdo de uma “suficiéncia” da vitamina D, os valores
discutidos na literatura médica sdo baseados em estudos populacionais (MAEDA et al., 2014).
Dessa maneira foram classificadas as concentragdes séricas de vitamina D como mostradas no

quadro 1 abaixo:

Quadro 1: Classificagdo das concentragdes de 25(OH)D.

Concentragdo Serica de 25(OH)D

Deficiéncia < 20 ng/ml (< 50 nmol/L)
Insuficiéncia 20-29 ng/ml (50-74 nmol/L)
Suficiéncia 30-100 ng/ml (75-250 nmol/L)

Fonte: Adaptado de MAEDA et al., 2014.

A estimativa é que essa deficiéncia ja acometa mais de um bilh&o de individuos em todo
0 mundo (RUIZ et al., 2014). As causas da deficiéncia de vitamina D, na maioria dos casos,
estdo associadas principalmente a uma baixa exposi¢cdo ao sol e uma dieta pobre dessa vitamina
(MAEDA et al., 2014). A prevaléncia de DVD em gestantes oscila entra 20-40%, trazendo
muitos efeitos adversos para a satde da mae e do feto, como problemas esqueléticos, doencas
autoimunes, diabetes e doencas cardiovasculares (URRUTIA-PEREIRA; SOLE, 2015).

Muitas estudos observacionais e revisdes sistematicas sobre a relacdo entre deficiéncia
de vitamina D e o diabetes gestacional (DMG) foram feitas, uma delas, a revisao de Lu et al.
(2016), mostrou em suas conclusdes que, analisando 20 estudos observacionais e feito uma
meta-analise, a hipovitaminose D em gestantes pode ter um importante papel no surgimento da
DMG, principalmente em paises desenvolvidos e, curiosamente, ensolarados, entretanto ainda
€ preciso muitas pesquisas nesse sentido para se chegar a um esclarecimento da real relagédo
entre a DMG e a deficiéncia de vitamina D.

Portanto, € importante que se estude sobre a deficiéncia de vitamina D e suas correlacdes
com outras patologias, visto que nos dias atuais essa insuficiéncia/deficiéncia é considerada um
grande problema de saude puablica, ndo sé no Brasil como em todo o mundo (SCHUCH,;
GARCIA; MARTINI, 2009). De acordo com as estatisticas, mais de um bilhdo de individuos
possuem deficiéncia da vitamina D e cerca de 422 milhGes de pessoas em todo o mundo,
segundo a OMS, apresentavam diabetes mellitus no ano de 2014, gerando assim gastos de

bilhdes relacionados a essa patologia (RUIZ et al., 2014; WHO, 2016). Além disso, esses dois
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quadros trazem inimeras consequéncias para gestantes e recém-nascidos, como: mortalidade
materna e perinatal, abortamento, macrossomia, tocotraumatismo, hipoglicemia e hipocalcemia
neonatal, ictericia, infec¢bes e malformagdes congénitas, além de predispor o bebé a obesidade,
sindrome metabdlica, doenca cardiovascular e alguns tipos de cancer na vida adulta. Logo,
pesquisas nessa area serdo importantes para a prevencdo, melhora do progndstico e o possivel
tratamento das diversas complicagdes que a hipovitaminose D pode causar (SILVA JR et al.,
2016).

Nesse contexto, o objetivo do trabalho € investigar a possivel influéncia da
hipovitaminose D no diabetes mellitus gestacional, por meio de uma revisdo sistematica da

literatura.

2. METODOLOGIA
2.1 Tipo de Estudo
O presente estudo refere-se a uma revisdo bibliografica do tipo sistematica ou

integrativa. Trata-se de um modelo de revis@o na qual, como outros tipos de estudo de reviséo,
utiliza-se a literatura como fonte de dados a respeito de determinado tema. Esse tipo de pesquisa
proporciona um resumo das evidéncias relacionadas ao tema, mediante a aplicacdo de técnicas
de busca, apreciacdo critica e sintese da informacdo selecionada (SAMPAIO; MANCINI,
2007).

2.2 Pergunta norteadora da revisdo
“A hipovitaminose D pode ser um fator etiologico do diabetes gestacional? ”
2.3 Estratégia de coleta de dados
Para a selecdo dos artigos da revisdo sistematica foram utilizadas as seguintes bases de
dados: BVS (Biblioteca Virtual em Saude), PubMed (Public Medline), NCBI (National Center
for Biotechnology Information), CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials)
e Google Académico, bem como foram dispostos artigos de outras revisdes sistematicas
anteriores, por possuirem relevancia para o desenvolvimento do trabalho. Foram considerados
artigos publicados nos ultimos 10 anos, entre dezembro de 2007 e abril de 2017, nos idiomas:
portugués e inglés. As palavras e expressdes chave utilizadas foram: vitamin D or
cholecalciferol and deficiency and gestational diabetes or diabetes mellitus pregnancy and
relationship.
Nas bases de dados BVS e Google Académico os termos foram utilizados, tanto em

portugués, quanto em inglés.



2.4 Critérios de elegibilidade e excluséo

Os critérios de elegibilidade que foram utilizados para selecionar os artigos compostos

na reviséo estdo descritos a seguir:

o

Artigos pertencentes as bases de dados BVS, PubMed, NCBI, CENTRAL e Google
académico, publicados nos ultimos 10 anos, entre dezembro de 2007 e marco de 2017,
nos idiomas: portugués e inglés;

Artigos adicionais obtidos a partir das referéncias encontradas em outros artigos de
revisao ja existentes.

Trabalhos referentes a relacdo entre vitamina D e diabetes gestacional;

Pesquisas desenvolvidas em seres humanos;

Estudos clinicos descritivos, experimentais e observacionais.

Né&o fizeram parte da revisdo os trabalhos que:

©)

©)

3.

Né&o preencheram algum dos critérios de elegibilidade citados;

Trabalhos relacionados a diabetes tipo 1 e ou outras vitaminas.

RESULTADOS

3.1 Selecdo de artigos

Foram selecionados, inicialmente, um total de 280 potenciais artigos, onde 188 foram

excluidos apds a leitura dos determinados titulos e resumos, e 39 eram duplicatas de outros

artigos. Desses, 53 artigos foram eleitos, sendo 26 excluidos por indisponibilidade durante a

pesquisa eletrdnica, 3 ndo estavam nos idiomas previamente determinados (inglés, portugués e

ou espanhol) e outros 2 ndo possuiam data suficiente. 22 artigos foram entdo selecionados, e

aplicando-se os critérios de elegibilidade e avaliando-os, 9 estudos foram incluidos na revisao

sistematica (Figura 3).



Figura 3: Fluxograma da pesquisa literaria e sele¢éo de artigos.
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3.2 Descricao dos estudos

A revisdo é composta por nove estudos observacionais, publicados entre 2011 e 2017,
que representam um total de 3347 participantes, onde 913 (27%) foram diagnosticadas com
diabetes gestacional (DMG). As pesquisas ocorreram em diferentes continentes, sendo cinco
realizados na América do Norte, trés na Europa e um na Asia. Quanto ao tipo de estudo
realizado, 7 foram caso-controle, um foi estudo de coorte prospectivo e um estudo transversal.
Os critérios utilizados para o diagnéstico de DMG foram segundo os padrdes da “American
diabetes association” (n=2), “National Diabetes Data Group” (n=3), Organizacdo mundial da
saude (n=2) e “International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups” (n=2). Para
a dosagem sérica de 25(OH)D (calcidiol) das respectivas pacientes foram utilizadas cinco
técnicas diferentes, sendo elas: ELISA, eletroquimioluminescéncia (ECLIA), cromatografia
liguida-espectrometria de massa (LC-MS), quimioluminescéncia (CLIA) e Imunoensaio
enzimatico - Kit 25-Hydroxy Vitamin DS EIA. Um sumario com as caracteristicas de todos 0s

artigos esta demonstrado na tabela 2 a seguir.



Tabela 2: Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

. Quantidade de Métodos de Prevaléncia da deficiéncia  Critério de .

Nome, ano Local -EISE[)S ddoe participantes avaliacdo da de vitamina D* diagnéstico ?:felc;i?: Car?ﬁ?xféfi dos
Total (n) DMG (n) vitamina D DMG GC de DMG

Kumari, 2017 india Caso-controle 275 35 ELISA 94.28% 68.33% ADA Sim a,b,efhklnstuv
Kramer, 2014 Canada Coorte 524 142 ECLIA - - NDDG Né&o a,b,cdel,mpu
Pleskacova, Rep. Tcheca  Caso-controle 76 47 **EIA 95.7% 93.1% OMS N&o b
2015
Baker, 2012 EUA Caso-controle 180 60 LC-MS 8.3% 6.7% NDDG Né&o a,b,eh
Arnold, 2015 EUA Caso-controle 652 135 LC-MS 17% 11% ADA Sim a,b,cde
Makgoba, 2011  Reino Unido  Caso-controle 248 90 LC-MS 20% 22.8% OMS Né&o a,b,cdeg
Lacroix, 2014 Canada Caso-controle 655 54 LC-MS 37% 25.8% IADPSG Sim acdeqgonpqr
Parlea, 2012 Canada Caso-controle 335 116 CLIA - - NDDG Sim h,i
Zuhur, 2013 Turquia Transversal 402 234 ECLIA 19.2% 20.2% IADPSG Sim a,b,dg

Técnica utilizada: ELISA: Enzyme linked immunosorbent assay, ECLIA: Electrochemiluminescence immunoassay, LC-MS: Liquid chromatography—mass spectrometry, CLIA:
Chemiluminescence immunoassay. Critério de diagnostico: ADA: American diabetes association, NDDG: National Diabetes Data Group, OMS: Organizagdo mundial da salde,
IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups. Caracteristicas: a: idade; b: IMC; c: etnia; d: histdrico familiar de DM; e: estacdo; f: classe social; g:
histérico de DMG,; h: idade gestacional; i: peso da mée; j: perfil lipidico; k: educagdo; I: fumante; m: atividade fisica; n: dieta; o: vitamina D na dieta; p: PTH; g: paridade; r: medida da
cintura; s: regido geogréfica; t: exposicao ao sol; u: suplemento; v: religido. *Prevaléncia da deficiéncia de vitamina D nas participantes com DMG e nas participantes sem DMG (GC).
**E|A: Enzyme Immunoassay - Kit 25-Hydroxy Vitamin DS
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4. DISCUSSAO:

Sabe-se que a vitamina D é o fator necessario para o desenvolvimento e manutengéo da
homeostase normal do calcio, fosforo e do tecido 6sseo, juntamente com o paratorménio e a
calcitonina., e que sua deficiéncia € um fendmeno mundial incluido entre as principais
epidemias que afligem a humanidade. 90% de sua producdo depende basicamente da exposicao
solar e producédo cutanea, uma vez que suas fontes dietéticas sdo escassas, representadas por
alguns vegetais e produtos de origem animal. Seu envolvimento em diversos processos
celulares como na diferenciacéo e proliferacdo celular, secrecdo de hormdnios, sistema imune
e diversas doencas cronicas nao transmissiveis, como diabetes mellitus, tornam sua caréncia
extremamente relevante (BASILE, 2014).

Esta revisdo sistematica indica que existe uma relacdo entre a hipovitaminose D e 0
diabetes gestacional, contudo, ainda ndo se sabe ao certo como esta relacdo ocorre. Analisando
0s artigos de Kumari et al. (2017), Arnold et al. (2015), Lacroix et al. (2014), Parlea et al.
(2012), Zuhur et al. (2013) e alguns outros extras, como o trabalho de Schuch, Garcia e Martini
(2009), essa possivel associacdo € aceitavel e plausivel. A principal hipotese para essa relacdo
se sustenta no fato de a forma ativa da vitamina D (1,25(OH).Ds3) ou calcitriol ter a capacidade
de regular o nivel de glicose circulante ao se ligar ao receptor de vitamina D da célula
pancreatica modulando a secrecdo de insulina, uma vez que essas células possuem receptores
de vitamina D (VDR). O calcitriol promove também sensibilidade a insulina ao estimular a
expressdo de seus receptores aprimorando a resposta insulinica para o transporte de glicose.
Ademais, a vitamina D regula o equilibrio entre o calcio extra e intracelular, que pode estar
relacionado com a resposta insulinica visto que a producédo de insulina é um processo calcio-
dependente.

Zhang et al. (2015) e Lu et al. (2016) em suas respectivas meta-analises sobre a
deficiéncia de vitamina D aumentando o risco de DMG, concluiram a partir da analise de
estudos observacionais independentes, que a hipovitaminose D aumenta consideravelmente o
risco de DMG, mas que ainda € preciso muitas pesquisas nesse ramo para saber ao certo como
0 mecanismo da vitamina D atua na manifestacdo da DMG.

Antes de tudo, é importante relatar alguns vieses que podem influenciar diretamente no
resultado e na conclusdo desta revisdo. Analisando todos os estudos observacionais utilizados,
chega-se a conclusdo que alguns fatores importantes, como: o tipo de estudo, o critério de

selecdo das participantes, critério de diagnostico, metodologia utilizada para dosagem das
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amostras, o pais do estudo e as caracteristicas pessoais das gestantes tém grande influéncia na
interpretacéo final.

Os trabalhos de Kumari et al. (2017), Pleskacova et al. (2015), Baker et al. (2012),
Arnold et al. (2015), Makgoba et al. (2011), Lacroix et al. (2014) e Parlea et al. (2012), foram
do tipo caso-controle, o qual é um estudo epidemiolégico analitico muito utilizado na
investigacdo da etiologia de doengas, onde os participantes com a patologia sdo 0s casos e, para
fazer-se comparacdo, individuos sem essa mesma doenca sdo 0s controles. Esse tipo de estudo
epidemioldgico parte do efeito (doencga) para a investigacdo da causa (exposicao) e, por isso,
podem ter erros sistematicos, como viés de selecdo e de memoria, podendo ser evitados com
uma conducdo criteriosa do estudo (LIMA-COSTA; BARRETO, 2003). J& Kramer et al.
(2014), utilizou em sua pesquisa o estudo de coorte prospectivo que, assim como caso-controle,
é um estudo epidemiologico do tipo analitico, onde os participantes sdo classificados em
expostos e ndo expostos a uma determinada patologia. Esse tipo de analise ndo possui viés de
selecdo ou memdria, 0 que mostra um resultado mais confiavel, e por isso é considerado o
estudo de maior grau de evidéncia cientifica, todavia € um tipo de estudo com alto custo e sua
principal limitacdo € a perda de participantes ao longo de toda a pesquisa. (LIMA-COSTA,;
BARRETO, 2003).

Zuhur et al. (2013), em seu trabalho aplica o estudo epidemioldgico transversal, que
nada mais € que um tipo de analise que observa e descreve a situacdo de uma populacdo em um
determinado momento, identificando as conclusdes existentes, elencando fatores que podem ou
ndo estar associados a essas conclusdes em diferentes graus de associacdo. Vantagens desse
tipo de estudo sdo: seu baixo custo e a facil execucdo, ja as desvantagens sao oriundas das
restrices das analises inferidas (ARAGAO, 2011).

A respeito dos parametros de diagnostico da DMG, os artigos utilizaram diferentes
critérios para essa avaliacdo, todavia nenhum deles mencionou a razdo pela qual utilizou o
padrdo escolhido. Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2014-2015) e a Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (2008) os critérios de diagndstico da DMG séo
controversos pela falta de um consenso na formacdo de um padrdo para o rastreamento dessa
sindrome.

Pleskacova et al. (2015) e Makgoba et al. (2011), utilizaram os critérios da OMS em
seus respectivos artigos, que diz que o diagndstico se da pelo teste de TOTG com ingestdo de
75¢ de glicose, além disso um valor alterado ja confirma o diagndstico. O critério da IADPSG

foi empregado nos estudos de Lacroix et al. (2014) e Zuhur et al. (2013), onde o diagndstico é
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feito, também pelo TOTG com ingestdo de 75¢g. Para NDDG, o diagnéstico é obtido em duas
fases através do teste de TOTG com ingestdo de 50g de glicose (fase 1) e depois 100g (fase 2).
Se a paciente apresentar, apos 1h, resultado > 140 mg/dl na fase 1 ¢ realizado entdo a fase 2,
esse critério foi utilizado nos trabalhos de Kramer et al. (2014), Baker et al. (2012) e Parlea et
al. (2012). Os critérios da ADA, aplicado nos artigos de Kumari et al. (2017) e Arnold et al.
(2015), podem seguir a estratégia tanto da IADPSG, quanto da NDDG (SBD, 2014-2015; ADA,
2014; BERGGREN et al., 2011). (Tabela 3)

Tabela 3: Relacdo dos diferentes critérios de diagndstico.

Artigo, ano Critério de diagnostico  Qnt. de glicose (mg/dl)
Pleskacova, 2015 OMS Jejum: 92-125 mg/dI
1 Hora: 180 mg/dl
Makgoba, 2011 2 Horas: 153-199 mg/dl
Lacroix, 2014 Jejum: 92 mg/dl
IADPSG 1 Hora: 180 mg/dI
Zuhur, 2013 2 Horas: 153 mg/dl
Kramer, 2014 Fase 2:

Jejum: 105 mg/dI
1 Hora: 190 mg/dl
Parlea, 2012 2 Horas: 165 mg/dl
3 Horas: 145 mg/dI

Baker, 2012 NDDG

Kumari, 2017
Arnold, 2015

ADA Mesmo da IADPSG e NDDG

Fonte: Adaptado de SBD, 2014-2015; ADA, 2014; BERGGREN et al., 2011.

Para fazer-se a avaliacdo sérica de 25(OH)D das 3347 participantes totais dos estudos
observacionais, foram utilizadas 5 técnicas de diferentes metodologias. O procedimento mais
usado foi a LC-MS (Cromatografia liquida e espectrometria de massa), presente nos trabalhos
de Baker et al. (2012), Arnold et al. (2015), Makgoba et al. (2011), Lacroix et al. (2014). A
cromatografia liquida (LC) é utilizada para reduzir a complexidade, purificar e complementar
a separacdo de proteinas na eletroforese, e para identificar esses analitos faz-se necessario a
espectrometria de massa (MS) (BARBOSA et al., 2012).

Parlea et al. (2012) utilizou a técnica de quimioluminescéncia (CLIA), a qual tem como
principio a emissao de luz produzida em algumas reacdes quimicas de oxidacdo. Essa difusdo
de raios luminosos pode ser medida utilizando-se luminémetros com tubos fotomultiplicadores,
diodo de silicone em estado solido ou filme fotografico. Reacdes de oxidacdo do luminol e do
isoluminol, sdo as reacGes mais utilizadas no CLIA. Essa técnica é altamente sensivel e o nivel
de deteccdo € da ordem de atomol ou zeptomol. Por outro lado, Kramer et al. (2014) e Zuhur et
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al. (2013), utilizaram para a avaliacdo do calcidiol a técnica de eletroquimioluminescéncia
(ECLIA). Essa estratégia utiliza-se de reacdes de transferéncia de um elétron na superficie de
um eletrodo gerando um composto excitado o qual emite um féton de luz. Ocorre entdo uma
reacdo de oxidacdo-reducdo em ciclo. O ECLIA tem grande aplicacdo na analise de DNA e em
imunoensaios. Essa metodologia também é bastante utilizada para a dosagem de horménios,
como a vitamina D, marcadores tumorais, anticorpos, entre outros (BENDER; MUHLEN,
2008).

Kumari et al. (2017) realizou o ensaio enzimatico ELISA, procedimento bastante
comum e amplamente utilizado em imunodiagnostico, que tem como principio a utilizacdo de
anticorpos monoclonais para deteccdo de antigenos especificos no soro humano (ELISA direto
ou sanduiche). Por ser um procedimento bastante sensivel uma de suas vantagens € a capacidade
de deteccdo de particulas em pouquissimas quantidades, contudo sua maior desvantagem € o
namero de resultados falsos positivos por causa de falhas no procedimento. O método usado
por Pleskacova et al. (2015), imunoensaio enzimatico (EIA), possui 0 mesmo principio e as
mesmas vantagens e desvantagens do ELISA (GAN; PATEL, 2013).

A técnica de LC-MS ¢é considerada o método de referéncia, pois € mais sensivel e
especifico que as demais técnicas e tem uma praticidade maior, além disso, com relacdo a
vitamina D, esse procedimento é capaz de diferenciar a vitamina D, da Ds, algo que poucos
métodos de diagnostico conseguem com alta precisao e, portanto, os trabalhos que utilizaram
essa técnica possuem resultados mais confiaveis pela qualidade do procedimento (ENKO et al.,
2015).

As caracteristicas dos subgrupos tém grande influéncia nos resultados dos estudos, por
exemplo o pais da pesquisa, a sua qualidade de vida das participantes, entre outros. Nos
trabalhos de Kumari et al. (2017) e Kramer et al. (2014), observa-se que foram realizados em
paises totalmente diferentes, sendo um na india e outro no Canada, além das diversidades
econdmicas entre eles, a cultura também é um fator significativo, paises como a india tém uma
populacdo consideravelmente vegetariana segundo Mishra (2009), o que influencia diretamente
na dieta das participantes e por essa razao na analise de Kumari 76% de todas as gestantes da
pesquisa sdo vegetarianas e coincidentemente 77% delas tém deficiéncia de vitamina D.

N&o s6 a dieta pode influenciar no resultado das amostras como também o tempo de
exposicdo solar e a estacdo em que elas foram coletadas. Fato esse que pode ser observado nos
estudos, onde as dosagens de vitamina D sdo sempre maiores no verdo e em paises ensolarados.

Logo, uma andlise importante a ser feita é a questdo da deficiéncia da vitamina D ndo ser um

14



fator causal da DMG, tendo ocorrido de forma concomitante a doenga, e sendo derivada,
portanto, de fatores como deficiéncia nutricional ou solar.

Outras caracteristicas de subgrupos marcantes nos estudos séo a idade, IMC, historico
familiar de diabetes mellitus ou DMG, perfil lipidico, se fuma, a medida da cintura, uma vez
que todos esses sdo considerados fatores de risco para o surgimento de DMG, como mostrado
no Quadro 2 abaixo. Sendo assim, na analise e associagdo do desenvolvimento da DMG com a
hipovitaminose D, estes outros fatores devem ser descartados, para que ndo ocorre Viés nesta

associagéo.
Quadro 2: Fatores de risco para diabetes gestacional.

Idade maior ou igual a 35 anos;

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

Historico familiar de diabetes em parentes de 1° grau;

Crescimento fetal excessivo, polidramnio, hipertensao ou
pré-eclampsia na atual gravidez;

Antecedentes obstétricos de abortamentos de repeticdo, malformagdes, morte
fetal ou neonatal, macrossomia ou DMG;

Sindrome de ovarios policisticos;

Altura menor que 1,5 m.

Fonte: Adaptado de SBD, 2014-2015.

A maioria dos artigos utilizou varias dessas classificacdes de subgrupos, e demonstrou
relacGes destes fatores com o desenvolvimento de diabetes gestacional, legitimando assim a
relacdo da hipovitaminose D com a doenca, exceto o trabalho de Pleskacova et al. (2015), cuja
Unica caracteristica definida foi o IMC, o que pode ter influenciado no resultado nao relevante
da pesquisa.

Um fato relevante encontrado durante a analise dos artigos € que foram detectadas
gestantes que possuem DMG, porém tém quantidade normal de vitamina D. Conforme
Menicatti e Fregonesi (2006), a etiologia especifica do diabetes gestacional, assim como dos
outros tipos de diabetes, é desconhecida, e por isso varias hipdteses foram propostas a respeito
da origem da DMG. Durante a gravidez muitos hormoénios, como progesterona e estradiol, sdo
produzidos pela placenta, podendo interferir na via insulinica. Predisposicdo genética a DM2
também pode ser considerado um fator etiolégico da DMG. A obesidade é um dos maiores

fatores que influenciam no desenvolvimento de diabetes. Segundo Suplicy e Fiorin (2012) a
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maior parte dos pacientes com DM2 s&o obesos, sendo assim, pode se considerar a obesidade
um dos fatores causadores dessa sindrome, mas 0s mecanismos que as relacionam ainda nédo
séo bem esclarecidos.

Quanto a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D, Kumari et al. (2017) e Pleskacova
et al. (2015) apresentam as maiores porcentagens: 94.28% e 95.7%, respectivamente, ou seja,
quase todas as gestantes eram deficientes em vitamina D e possuiam DMG, entretanto para
Pleskacova et al. ndo foi encontrada relacdo entre esses dois quadros, em razdo de a presenca
da deficiéncia em gestantes ser grande, independentemente se possui DMG ou ndo, portanto,
os fatores étnicos e culturais devem ser analisados para evitar viés com relacdo a deficiéncia de
vitamina D. Em contrapartida, no estudo de Arnold et al. (2015) foi encontrada uma menor
prevaléncia de deficiéncia nas gestantes com DMG, porém em suas consideracGes finais a
relacdo entre os dois quadros foi encontrada, o que pode ser explicado pelo nimero amostral da
pesquisa e da divisdo dos grupos controle.

Dos nove artigos eleitos para essa revisao, quatro (Kramer et al. (2014), Pleskacova et
al. (2015), Baker et al. (2012) e Makgoba et al. (2011) ndo encontraram relacdo entre
hipovitaminose D e DMG, isso pode ter acontecido pelos vieses do tipo de estudo, da
metodologia de andlise da vitamina D, dos critérios de diagnostico de DMG, ou porque esses
dois fatores realmente ndo possuem um vinculo direto.

Entrando no aspecto de melhora de prognostico e terapéutica da DMG a suplementacéo
com vitamina D em pacientes com esse quadro se mostra bastante eficaz, como salienta Asemi,
Karamali e Esmaillzadeh (2014) em sua pesquisa utilizando suplemento de vitamina D mais
calcio e placebo em um total de 51 gestantes diagnosticadas com DMG. Divididas em dois
grupos, aquelas que receberam a suplementacdo de vitamina D associada ao calcio tiveram
efeitos benéficos sobre o metabolismo da glicose, perfis lipidicos e biomarcadores do estresse
oxidativo. Por conseguinte, ndo se pode ignorar completamente a relacdo entre a
hipovitaminose D e o desenvolvimento de diabetes gestacional, essa correlacdo € importante
para que pacientes gravidas que estejam com deficiencia desta vitamina recebam
suplementacdo desde o inicio da gravidez para evitar problemas futuros com relacdo ao

metabolismo da glicose e, principalmente metabolismo 6sseo.
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5. CONSIDERACOES FINAIS:

As pesquisas relacionando a vitamina D com diversas patologias tiveram um
crescimento nos Ultimos anos, mostrando que esse horménio ndo esté associado apenas com o
metabolismo 6sseo, mas sim com muitos outros processos metabdlicos do organismo.

Como dito anteriormente essa revisdo indica que exista uma associacdo entre a
hipovitaminose D e o diabetes gestacional. Analisando todos os estudos utilizados neste
trabalho, observa-se que a maioria possuiu resultado relevante para a associagdo proposta.
Infelizmente o mecanismo que relaciona as duas situacdes ainda ndo estad bem descrito, sendo
necessario mais estudos e incentivos de pesquisa nessa area, porém nao se pode ignorar a
conexdo entre a DMG e a hipovitaminose D, visto que os dois quadros aparecem comumente
juntos e os estudos mostram isso. Além disso, € interessante lembrar que a suplementacdo de
vitamina D vem mostrando resultados positivos em pacientes com DMG.

Respondendo a pergunta norteadora do trabalho, ainda é cedo para dizer que essa
vitamina seja um importante causador do diabetes gestacional, porém também ndo pode ser

descartada sua atuagéo no surgimento dessa patologia.
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