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RESUMO

Existem varios fatores de risco para a diabetes gestacional, sendo os mais conhecidos a
obesidade, a idade materna avancada e histéria familiar de diabetes mellitus. Atualmente a
relacdo da vitamina D com o risco de diabetes gestacional tem sido alvo de iniUmeros
estudos, sendo alguns destes contraditérios.

A deficiéncia de vitamina D é frequente nas mulheres em idade fértil e esté relacionada com
varias complicagbes na gravidez, nomeadamente maternas: pré-eclampsia, risco de
diabetes gestacional e parto por cesariana; e fetais: aumento do risco de restricio de
crescimento intrauterino (RCIU), alterag6es no desenvolvimento ésseo e cerebral e, pela
sua acdo no estado imunoldgico, correlaciona-se com um aumento de infecbes neonatais
maternas e fetais.

Foi feita uma revisdo sobre o risco aumentado de diabetes gestacional nas mulheres com
défice de vitamina D, tendo sido descritas as ac¢des da vitamina D no metabolismo da
glicose, insulinossecrecdo e insulinorresisténcia na gravidez. Foi também avaliada a
suplementacdo desta vitamina de modo a corrigir essas alteragdes e prevenir a diabetes

gestacional.

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina D; Diabetes Gestacional; Diabetes Mellitus e Gravidez.



ABSTRACT

There are several risk factors for gestational diabetes such as obesity, advanced maternal
age and family history of diabetes mellitus, being that these are the most commonly known.
Currently the relationship between vitamin D and the risk of gestational diabetes has been
the target of numerous studies, some of which contradictory.

Vitamin D deficiency is common in women of childbearing age and is associated with various
complications in pregnancy, including maternal: pre-eclampsia, risk of gestational diabetes
and cesarean delivery; and fetal: increased risk of intrauterine growth restriction (IUGR),
changes in bone and brain development and its action in the immune state correlates with an
increase of maternal and fetal neonatal infections.

A review was made on the increased risk of gestational diabetes in women with vitamin D
deficiency and the actions of vitamin D in the metabolism of glucose, insulin secretion and
insulin resistance in pregnancy. It was also evaluated the supplementation of this vitamin in

order to correct these alterations and prevent gestational diabetes.

KEYWORDS: Vitamin D; Gestational Diabetes; Pregnancy and Diabetes Mellitus.



INTRODUCAO

A diabetes gestacional (DG) € definida como uma intolerancia aos hidratos de carbono, que

surge ou € diagnosticada pela primeira vez na gravidez.(1)

Apesar da fisiopatologia da DG néo ser totalmente conhecida, varios fatores de risco foram
identificados, entre eles a deficiéncia de vitamina D. No entanto, a associacdo entre
deficiéncia de vitamina D e risco de DG tem ainda de ser provada como certa. Varios
estudos tém sido realizados de modo a corroborar esta hipotese.(2) O risco de DG aumenta
com a obesidade, idade materna avancada, historia prévia de DG, histéria familiar de
diabetes mellitus, sindroma do ovario poliquistico (SOP), macrossomia fetal anterior e

abortos de repeti¢céo.(1,3)

A DG ocorre quando em resposta a insulinorresisténcia prépria da gravidez, o pancreas nao

€ capaz de compensar com producdo aumentada de insulina.(4)

Existem recetores de vitamina D no pancreas que sdo necessarios para a normal producao
e secrecao de insulina, pelo que a deficiéncia de vitamina D estad relacionada com
alteracbes no metabolismo da glicose e concentracdo de insulina, podendo levar ao

aparecimento de DG.(2)

O objetivo deste artigo € rever a relacdo entre a deficiéncia de vitamina D e o aparecimento
de DG e ainda avaliar a vantagem da suplementacéo de vitamina D na prevencéo da DG.



METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa nas bases PubMed e EMBASE utilizando os termos "Vitamin D
AND Gestational Diabetes AND Pregnancy Diabetes Mellitus”, aplicando os filtros "Humans,
English, Portuguese, Spanish” tendo sido encontrados 190 artigos relativos ao tema
vitamina D e DG. A pesquisa foi limitada a artigos publicados desde 2008 a 2018 inclusive,
obtendo 181 artigos.

Além do idioma e ano de publicacdo foram também estabelecidos como critérios de
exclusdo estudos que relacionavam a deficiéncia de vitamina D com outros parametros na
gravidez, que ndo a DG e ainda que estudavam o impacto desta deficiéncia apenas com
complicagdes no recém-nascido. Posteriormente, foram selecionados os artigos de reviséo e

0s artigos originais, considerados mais relevantes neste tema, num total de 39 artigos.

Foi também pesquisada a pagina de IADPSG (International Association For the Study of
Diabetes in Pregnancy Study Group) para obtengdo dos resultados do Estudo HAPO
(Hyperglicemic Adverse Pregnancy Outcomes) de 2011 que constitui um marco no estudo
da hiperglicemia e complicacdes da gravidez e da pagina da Sociedade Portuguesa de
Diabetes (SPD) para obtencdo dos dados epidemiologicos do Relatério Anual do

Observatorio Nacional da Diabetes — Edicdo de 2016.

Foi ainda efetuada a pesquisa de dois artigos: um de D. Coustan de 2014 e outro de Alfadhi
de 2015, que fazem uma revisdo dos mecanismos fisiopatoldgicos da DG e, também outro
sobre o0 estudo da deficiéncia da vitamina D na doenga cronica hepética para ilustrar as

varias vias da vitamina D no organismo humano.



A. Diabetes gestacional: definicéo

A DG é definida como uma intolerancia aos hidratos de carbono, de grau variavel, que surge
ou é diagnosticada pela primeira vez na gravidez, afetando cerca de 15-20% de todas as

gravidezes.(1)

A gravidez é uma condicdo diabetogénica, na qual as hormonas esteroides induzem
insulinorresisténcia periférica e as células  respondem aumentando a secrecgao de insulina.
Nas mulheres que desenvolvem DG esta adaptacao das células 3 esta reduzida, resultando

numa secrec¢do insuficiente de insulina para manter a glicemia em valores normais.(3,5,6)

B. Diabetes gestacional: epidemiologia

A prevaléncia da DG esti a aumentar em paralelo com 0 aumento da diabetes mellitus tipo
2 (DM tipo 2) e obesidade, variando a sua prevaléncia no Mundo de 1% a 25% em todas as
gravidezes, dependendo do pais, estratégias e critérios diagnosticos.(3,5,7)

Segundo o Observatério Nacional da Diabetes em 2015, a prevaléncia estimada da diabetes
mellitus na populacdo portuguesa com idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos (7,7
milhdes de individuos) era de 13,3% e a prevaléncia da DG nesse ano era de 7,2% da
populacé@o parturiente do SNS. A prevaléncia da DG aumenta com a idade das mulheres,

atingindo os 15,9% nas mulheres com idade superior a 40 anos.(8)

C. Diabetes gestacional: etiopatogenia

A etiopatogenia da DG nao esta totalmente conhecida, varios fatores de risco contribuem
para 0 seu aparecimento e a deficiéncia de vitamina D parece ter um papel
importante.(1,3,9)

A deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D é comum nas mulheres gravidas, sendo os
estudos controversos quanto a influéncia da vitamina D na etiopatogenia da DG.(1,3) Varios
estudos tém demostrado que as mulheres com DG tém um nivel de vitamina D

significativamente inferior as que tém tolerancia normal a glicose na gravidez.(2,3)

Outros fatores j& identificados para o desenvolvimento da DG s&o: idade materna avancada,
obesidade ou excesso de peso materno, aumento ponderal gestacional, fatores genéticos,
histéria de macrossomia anterior, abortos de repeticao, sindroma do ovario poliquistico, DG

anterior e historia familiar de DM.(1,10) (Fig. 1) Um dos problemas que surge na avaliacdo



da contribuicdo da vitamina D para a DG é que, muitos dos fatores de risco da DG
relacionam-se ou coexistem com a deficiéncia de vitamina D, pelo que a interpretacdo dos
estudos do risco de DG e vitamina D pode ser influenciada por estes fatores
confundidores.(2,11) De facto, a obesidade assim como a idade materna avancada
constituem fatores de risco para DG, mas também para deficiéncia de vitamina D.(2,3)

O estudo de Al-Ajlan et al envolveu 515 mulheres da Ardbia Saudita (pais onde a
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D é elevada) e mostrou que o défice de vitamina D se
relaciona com o desenvolvimento de DG, diagnosticada no 2° trimestre (critérios IADPSG),
sendo o risco significativamente superior nas mulheres com deficiéncia de vitamina D(Odds
Ratio(OR) 2,87; Confidence Interval(Cl)1,32-6,25).(9) Além disso, outros estudos que
avaliaram a suplementacdo de vitamina D pela dieta ou suplementos vitaminicos,
demonstraram uma menor incidéncia de DG na gravidez(1,6), estando os niveis de vitamina

D sérica inversamente relacionados com o risco de DG.(6)

Nos individuos com tolerancia normal a glicose, o balanco entre a secrecao de insulina e a
sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina determina a normal utilizac@o dos hidratos de
carbono.(12) Nestes, o produto da sensibilidade a insulina e secre¢do de insulina é
constante, aproximando-se de uma hipérbole, refletindo a capacidade da célula B
pancreatica compensar a insulinorresisténcia.(12) Na gravidez a sensibilidade a insulina é
menor, alterando drasticamente esta relacdo, e obrigando o péncreas a uma maior
insulinosecrecdo. Desta forma, considera-se que a gravidez normal constitui um estado
diabetogénico por varios fatores: producdo da hormona lacto-placentar pela placenta com
acao anti-insulinica e lipolitica (que leva a um aumento dos niveis de aporte de glicose ao
feto); pela presenca de hormonas esteroides que aumentam a insulinorresisténcia nos
tecidos periféricos; e ainda porque alguma insulina é degradada pela placenta.(12) Também
0 aumento da produgédo de fatores pro-inflamatoérios, como as citocinas, pelo tecido adiposo

e placenta agravam a insulinorresisténcia.(12)

Num estado fisiopatolégico em que a célula ndo é capaz de compensar esta
insulinorresisténcia com um aumento da secrecdo de insulina de cerca de duas vezes a

duas vezes e meia,(13) surge a DG.(12)
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Figura 1. Etiopatogenia da DG

D. Diabetes gestacional: complicacfes

De acordo com o estudo HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome Study

2010) a DG aumenta o numero de complica¢cdes maternas e fetais.(14)

As complicagBes a curto prazo na mae incluem o risco de hipertensédo arterial, preé-
eclampsia, infegbes do trato urinario e partos por cesariana.(15) Estudos longitudinais do
efeito a longo prazo nas maes mostram que cerca de 70% das mulheres que tiveram DG
desenvolverdo DM tipo 2 nos 10 anos seguintes, tendo ainda um risco acrescido de doenga
cardiovascular e sindroma metabdlico.(6) O risco de ter DG numa gravidez futura € de cerca
de 35%-80%.(5,6)

A DG também tem consequéncias para o filho, de facto a hiperglicemia leva a que a glicose
atravesse livremente a placenta, forcando o feto a produzir mais insulina (hiperinsulinismo
fetal)(10) - hipotese de Pederson/Freinkel. (Fig. 2) O excesso de insulina fetal aumenta o

risco de macrossomia fetal, traumatismo do parto, aumento da necessidade de admisséo na




unidade de cuidados intensivos do recém-nascido (UCIRN), sindroma de dificuldade

respiratoria, ictericia, hipocalcemia, hipoglicemia e morte peri-natal.(14,15)

Por outro lado, quando atingem a vida adulta estes filhos de mées com DG tém maior
probabilidade de serem obesos, desenvolverem diminui¢cdo da tolerancia a glicose, DM tipo
2 e doenga cardiovascular.(5,7)
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Figura 2. DTG-diminui¢do da tolerancia a glicose. Adapatado de Coustan et al.(10)

E. Vitamina D

As formas ativas da vitamina D sdo duas: vitamina D2 (ergocalciferol) e vitamina D3
(colecalciferol).(16)

As fontes de vitamina D3 provém essencialmente da exposi¢éo aos raios solares UV-B e em

menor quantidade da ingestéo dietética.(17,18)

A vitamina D2 ndo tem origem enddgena, podendo ser sintetizada artificialmente ou existir
em determinados alimentos, homeadamente certos cogumelos.(16) O melhor indicador do

status em vitamina D é determinado pelo nivel sérico da 25-hidroxivitamina D
(25(OH)D).(16,18)

Independentemente da fonte, a vitamina D é transportada para o figado, pela proteina de
ligagdo (DBP)(19,18), onde € convertida a 25 (OH)D, a forma circulante e de



armazenamento (semi-vida de 2 a 3 semanas)(19), sendo posteriormente hidroxilada, pela
acdo da 1a hidroxilase no rim, na sua forma ativa 1,25-dihidroxivitamina D (1,25 (OH)D)
(semi-vida de 8horas)(19), sob regulacéo da paratormona (PTH)(17,18). (Fig. 3)
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Figura 3. Sintese da vitamina D. Adaptado de A.Teran(20)

A 25(OH)D atravessa livremente a placenta, e a sua concentracdo sérica materna reflete-se
na do filho, ndo sé na fase fetal com origem apenas na mae, mas também na de recém-
nascido e infancia precoce.(17,19,21) A converséo da 25(0OH)D para 1,25(OH)D é feita no
rim fetal e nas células da decidua na placenta, através da acao da 1 a hidroxilase expressa
no citocromo P450 27 B1 (CYP27B1).(17,19,21,22)

A necessidade de vitamina D varia ao longo da vida, sendo a sua necessidade maior na

altura do crescimento fetal, na infancia, na puberdade e na gravidez.(2,3)

A exposicdo limitada aos raios solares (climas frios ou altas latitudes, uso de protetores
solares, uso de roupas protetoras), pele escura, obesidade, idade materna avancada assim
como o estilo de vida sedentario levam ao aumento da prevaléncia do défice de vitamina D

nas populacdes.(2,3,17,18)

A deficiéncia de vitamina D existe em todo o Mundo, atravessando varias faixas etarias.(6,
17) Estima-se que 60% das mulheres caucasianas apresentem insuficiéncia de vitamina D
sendo esta percentagem maior em mulheres de pele escura.(17) 40-98% das mulheres
gravidas em todo o mundo terdo concentracdes de 25(OH)D < 20 ng/mL (50nmol/L)(15) e

15-84% terdo concentracbes <10 ng/mL (25 nmol/L)(23). Estes dados demonstram um

10



namero significativo de mulheres em preconcecao e durante toda a gestacao com défice de
vitamina D.(6,15)

Inicialmente pensou-se que a deficiéncia de vitamina D tinha repercussfes apenas na
regulacdo do metabolismo 6sseo, hoje sabe-se que estd envolvida na proliferacdo e
diferenciacdo celular, tem ag¢&o imunomoduladora e propriedades anti-inflamatdrias. Assim,
a sua deficiéncia tem repercussdo em varios 6rgdos e sistemas, nomeadamente no sistema
imunoldgico(9) condicionando uma reacao pro-inflamatéria com aumento do risco de doenca
cardiovascular e hipertensdo (9,17). A deficiéncia de vitamina D est4 associada a varias
patologias, tais como: distlrbios neuropsiquiatricos, cancro da mama, DM tipo 2, obesidade,
DM tipo 1, infegbes, autismo e mesmo um aumento da mortalidade por multiplas
causas.(9,17,24)

Em relac@o aos valores da vitamina D ndo h& consenso nas concentracdes séricas ideais do
adulto saudavel, quer no contexto de gravidez ou ndo-gravidez(25,26), sendo controverso
qual o valor étimo na gravidez.(19)

A deficiéncia de vitamina D pode ser definida como um nivel de 25(OH)D inferior a 20
ng/mL (50 nmol/L)(17) ou segundo outros autores < 10 ng/mL (25 nmol/L)(23,25) enquanto
insuficiéncia de vitamina D € definida como niveis de 25(OH)D entre 21 e 29 ng/mL (52-72
nmol/L)(17) ou 10-20 ng/mL (25-50 nmol/L)(23,25), o que dificulta a interpretacdo dos
resultados dos estudos nesta area e a comparacgao destes.

Recentemente o Institute of Medicine (IOM) definiu como adequado os niveis de 25(0OH)D

acima de 20 ng/mL (50 nmol/L) quer na populacdo em geral, quer em gravidas.(12)

F. Vitamina D e pancreas

Estudos recentes demonstram a expressédo de recetores para a vitamina D (vitamin D
receptor- VDR) em numerosas e diferentes células do organismo, incluindo aquelas que
regulam o metabolismo da glicose, como o midcito, o adipdcito e células B pancreaticas.(1-
3,19)

A vitamina D tem um efeito direto nas células B pancredticas, através da ligacao da
1,25(0OH)D a um recetor nestas células, constituindo um pré-requisito para a normal

producao e secrecao de insulina no pancreas enddécrino.(1-3,6)

Assim, 0s seus niveis relacionam-se com 0s niveis de insulina e glicose sérica e também

com a sensibilidade periférica a insulina.(2,3,6)
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A ligacdo da vitamina D aos seus recetores regula o balango entre o célcio intracelular e
extracelular, necessario a resposta da insulina nos tecidos alvo (27), permitindo a entrada de
glicose na célula.(6,18)

Por outro lado, a vitamina D pode aumentar a sensibilidade a insulina ativando diretamente
a transcricdo do gene recetor da insulina, peroxisome proliferator activator receptor (PPAR),
e o transporte da glicose mediada pela insulina.(3,6)

A acdo sistémica da deficiéncia da vitamina D podera ainda conduzir a um estado
inflamatério, através da modelacdo da acdo das citocinas, o que provoca apoptose das

células B pancreaticas e insulinorresisténcia.(19)

Em individuos com DM tipo 2 e deficiéncia de vitamina D a suplementacdo com vitamina D
levam a melhoria da secrecéo e sensibilidade a insulina,(2) pelo que a DG, com origem nos
mesmos mecanismos fisiopatolégicos (resultante da insulinorresisténcia e deficiente
secrec¢do de insulina), podera também resultar ou ser agravada pela deficiéncia de vitamina
D.(2)

G. Vitamina D: implicagdes materno-fetais

Estudos controversos relacionam os niveis de vitamina D com complica¢Bes na gravidez e
desenvolvimento fetal. Esta associacdo foi descrita pela primeira vez nos anos 2000 (28).
Niveis baixos de vitamina D no 1° trimestre da gravidez estdo associados a complicacdes
maternas tais como: pré-eclampsia, parto pré-termo, insulinorresisténcia e DG, vaginite
bacteriana (2,17,28), aumento das cesarianas; e complicacdes fetais tais como: restricdo de
crescimento intrauterino (RCIU), baixo peso ao nascer, aumento da transmissédo do virus
VIH da méae para o feto, infecbes neonatais, hipocalcemia neonatal, atraso na maturacdo

Ossea ou raquitismo congénito.(17,19,26)

Em termos de funcdo gonadal da mulher, valores baixos de vitamina D relacionam-se com

infertilidade primaria, sindroma do ovario poliquistico e vaginose bacteriana.(24)

A vitamina D tem ainda implica¢éo na fase mais precoce da gravidez, através da regulacéo
imunoldgica que permite a implantacao do embrido (26,27) e regulacdo da transcricdo dos

genes associados a invasao placentar e angiogénese.(23).

A vitamina D influencia o desenvolvimento e crescimento fetal, especialmente o sistema
esquelético e o cérebro e ainda o sistema imunolégico.(21,22,29) De facto, foi demonstrado

num estudo envolvendo 927 recém-nascidos que o valor de IL T3 e IL T4 (gene da

12



expressao da imunoglobulina tolerogenic immunoglobulin—like transcripts 3 e 4) no cordao
era superior quando as maes faziam suplementacédo com vitamina D na gravidez; outro
estudo imunolégico com 568 recém-nascidos relacionou os niveis mais elevados de
vitamina D na m&e com niveis no corddo superiores de IFN y (citocina que tem a¢édo no

desenvolvimento das células Th1).(29)

A sua deficiéncia pode, através do mecanismo de programacao fetal, ter repercussdo no
aparecimento de doengas crénicas no futuro,(21) nomeadamente doenca
cardiovascular(29).

Os baixos niveis de 25(OH)D na mae refletem-se também como baixos no feto, por haver
uma passagem diminuida através da placenta.(30) Os valores da vitamina D na mae
aumentam no segundo trimestre de gravidez atingindo o méaximo no terceiro trimestre,(26)

sendo o seu valor o dobro do das mulheres ndo-gravidas.(31)

13



Tabela 1. Implicag6es materno-fetais da deficiéncia de vitamina D.

MATERNAS FETAIS

e HTA, pré-eclampsia e Regulacéo do sistema
imunoldgico- infec6es neonatais

e Cesariana e Restricéo de crescimento
intrauterino (RCIU)

Hipocalcemia neonatal

HTA = hipertenséo arterial
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H. Vitamina D e Diabetes Gestacional

A relacdo entre vitamina D e DG é um tema controverso, sendo de interesse crescente a
avaliacdo da contribuicdo desta vitamina na sensibilidade a insulina ou funcdo da célula

B(32), existindo varios estudos com resultados contraditorios na sua relacdo.(1,15,18,19,33)

A DG parece relacionar-se essencialmente com o status de vitamina D no primeiro e
segundo trimestre.(15,19,34,35) A vitamina D regula o metabolismo hepatico, a funcao e
desenvolvimento das células B pancreéticas, o nivel do calcio no sangue, o stress oxidativo,
o0 sistema imunolégico e inflamatério, acdes estas que podem mediar o surgimento de
DG.(15)

Um grande numero de estudos, que incluiram estudos observacionais e meta-analises,
avaliaram a associacao entre vitamina D e DG, variando a associagédo de inversa, nula ou

positiva entre os niveis de vitamina D e risco para DG.(34)

Por outro lado, muitos estudos feitos nesta area ndo corrigem fatores confundidores que
podem interferir com os valores de vitamina D(34,36) entre eles: IMC, idade, tabagismo,
regido demografica e etnia(2,12). Estes ultimos fatores constituem também fator de risco

importante para DG.(3,36)

Outras dificuldades na avaliacdo dos resultados séo: os valores de vitamina D aceites como
deficientes ou insuficientes ndo serem consensuais, 0 trimestre no qual é feito o
doseamento da vitamina D ndo ser sempre 0o mesmo(28), o método de avaliagdo dos
valores de vitamina D também diferirem(34)e os préprios critérios de diagndstico da DG nédo

serem iguais em todos os estudos.(34)

Na Tabela 2 destacam-se as principais meta-andlises realizadas nos ultimos 5 anos, no
sentido de estudar a relagéo entre a concentracdo sérica de vitamina D materna e o risco de

desenvolver DG.

Uma meta-analise publicada em 2018 (Hu et al.) concluiu que existe uma associacdo
significativa entre a insuficiéncia de vitamina D e o0 aumento do risco para DG.(1) Esta meta-
andlise envolveu 29 estudos com 28,982 mulheres das quais 4,634 com DG; 10 estudos
demonstraram um aumento do risco para DG nas mulheres com insuficiéncia de vitamina D,
18 estudos ndo demonstraram relacdo entre estas duas variaveis e 1 demonstrou uma
diminuicdo do risco nas mulheres com insuficiéncia.(1) Esta meta-analise demonstrou um
risco de 39% para DG nas mulheres com insuficiéncia de vitamina D (OR=1,39, 95 % Cl=

1,20-1,60) com heterogeneidade moderada nos varios estudos (1>=50,2 %; p=0,001).(1)
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Outra meta-analise de 2018 (Nargesi et al.), incluiu 29 estudos com um total de 14,497
participantes, mostrando um risco da DG nas mulheres com insuficiéncia de vitamina D
(OR=1,15; 95% CI 1,00-1,30, p<0,001) com pouca heterogeneidade (12 =31,6%; p=0,055).
Trata-se de uma meta-andlise quantitativa que avaliou os valores de vitamina D com o risco
de DG. Os niveis séricos de 25(OH)D eram significativamente inferiores nos participantes
com DG do que naqueles com tolerancia normal aos hidratos de carbono.(2) Estes
resultados sugerem que a deficiéncia de vitamina D podera constituir um risco independente
para DG.(2) Nesta ultima meta-andlise, na maioria dos estudos foi feito 0 ajuste para a idade
e IMC, sendo a associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e o risco DG mantido.(2) Este
estudo avaliou ainda a associacdo entre os niveis de vitamina D e DG e a regido de onde
eram originarias as mulheres; dos 29 estudos, 2 eram da Australia, 8 da América do Norte,
11 da Asia e 8 da Europa. O resultado desta anéalise ndo mostrou associagdo significativa
entre o status de vitamina D e o risco de DG baseado na regido de origem (P para
heterogeneidade[Phet]=0,171).(2)

Outro estudo de revisdo recente (Triunfo et al) de varias meta-analises, ensaios clinicos,
revisdes sistematicas conclui que com base nos estudos atuais ndo havera uma relacdo
clara entre a vitamina D e o risco de DG, chamando a ateng¢do, uma vez mais, para a
dificuldade dos estudos, uma vez que incluem populacdes de diferentes regides geograficas,
técnicas laboratoriais diferentes, diferentes alturas do ano em que é feita a avaliacdo da
vitamina D.(12)

Zhang et al. numa meta-analise, que incluiu 38 estudos com 29902 gravidas, mostrou que
gravidas com valores mais baixos de vitamina D tinham 85% maior risco de desenvolver DG
(OR 1,85, 95% CI 1,471- 2,328).(15) Neste estudo foi ainda encontrada uma relacdo inversa
entre os valores de 25(0OH)D e biomarcadores relacionados com a DG tais como
hemoglobina glicada Alc, insulinemia do jejum, glicemia do jejum e HOMA-IR

(insulinorresisténcia).(15)

No estudo de Lacroix et al, também valores baixos de vitamina D estavam relacionados
com valor elevado de HOMA-IR, valor diminuido do indice de Matsuda (sensibilidade a
insulina) e valor inferior de ISSI-2 (compensacéo da célula ), concluindo que valores baixos
de vitamina D séo fator de risco independente para o desenvolvimento de DG e relacionam-

se com insulinorresisténcia e com a resposta a esta pela célula f pancreética.(35)
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Tabela 2. Comparagédo de diferentes meta-analises: avaliagdo da deficiéncia de vitamina D e risco de
DG

Meta-analise Ano n DG (n) RiscodeDG (%) Riscode DG
(OR)
Hu et al(1) 2018 28982 4634 39 OR=1,39; 95%
Cl 1,20-1,60
Nargesi et al(2) 2018 14497 5571 15 OR=1,15;95%
Cl1 1,00-1,30
Amraei et al(3) 2018 14929 5464 18 OR=1,18; 95%
Cl1,01-1,35
Zhang et al(15) 2017 29902 85 OR=1,85; 95%
Cl1,471-2,328
Lu et al(36) 2016 16515 45 RR=1,45; 95%
Cl 1,15-1,83

I. Suplementagdo com vitamina D e prevencéo de DG

Dado que a deficiéncia de vitamina D é frequente em mulheres em idade reprodutiva,
existem diversos estudos demonstrando que a sua suplementagdo poderia levar a uma
diminuicdo da incidéncia de DG(6,15,24,37) e diminuicdo de outros efeitos adversos na
gravidez tais como pré-eclampsia, partos pré-termo e baixo peso ao nascer para a idade

gestacional.(17,38)

Por outro lado, a suplementagdo com vitamina D nas mulheres com DG deveria ser feita de
modo a prevenir a deficiéncia de vitamina D no recém-nascido e desta forma prevenir as

complicacdes futuras que dai advém.(21)

A dose de suplementacdo em vitamina D ndo esta standardizada, o Institute of Medicine
(IOM) recomenda um minimo de 600 Ul/dia, a National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) recomenda um minimo de 400 Ul/dia, com um maximo toleravel de 4000

Ul/dia, sendo a dose habitualmente recomendada nas gravidas 400/600 Ul /dia.(39)

A suplementacdo com vitamina D leva a um aumento da 25(OH)D e melhora a glicemia do
jejum, a insulinemia do jejum e diminui a insulinorresisténcia(1,3), pelo que a intervencéo
nas gravidas através da suplementacdo com vitamina D poderia ser efetiva, levando a

melhoria do controlo glicémico e ainda diminuicdo da incidéncia de DG.(12,18,37,40)
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Um estudo prospetivo (BAO et al.)(6)permitiu avaliar o efeito da suplementacdo com
vitamina D em pré-concecao e o risco de DG, tendo concluido que a suplementagdo com
vitamina D esté significativa e inversamente relacionado com o aparecimento de DG.(6) Este
estudo mostra o potencial beneficio da suplementagdo com vitamina D nas mulheres em

idade reprodutiva de modo a prevenir a DG.(6)

Soheilykhah et al. demonstrou que a suplementacdo com 4000 Ul de vitamina D por dia,
desde as 12 semanas de gestacdo até ao parto, diminui a insulinorresisténcia, quando
comparada com a suplementacgéo de 200 Ul.(35)

Karamali et al. elaborou um estudo duplamente cego comparando placebo com suplemento
de calcio e vitamina D (1000 mg de calcio e 50 000 Ul de vitamina D), em mulheres com
DG. Este estudo mostrou que a suplementacao, durante 6 semanas apos o diagnéstico de
DG no 2° trimestre, levava a uma diminuicAo de cesarianas, de macrossomia fetal,
hiperbilirrubinémia nos recém-nascidos e diminuicdo da hospitalizacdo materna e do
filho.(41)

O estudo de Shahgheibi et al. mostrou que a suplementagdo com vitamina D em gravidas
com elevado risco para DG tem um impacto efetivo na diminuicdo da incidéncia de DG,
nestas mulheres.(42)

Dado o baixo custo da suplementacdo com vitamina D, esta poderia ser usada quer em
paises desenvolvidos quer nos paises em desenvolvimento de modo a diminuir a incidéncia

de DG e todas as complicagBes que dai advém.(37)
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CONCLUSAO

Atualmente é elevada a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D na populacdo mundial,

sendo as gravidas também deficientes nesta vitamina.

A vitamina D atua nos mecanismos de insulinosecrecao e insulinorresisténcia. No pancreas
existem recetores da vitamina D (VDR) cuja ativacdo por esta vitamina € necessaria para a
sintese e secrecdo da insulina. Além disso, controla os niveis de célcio intracelular
necessario a secrecdo de insulina pelas células B pancreaticas. A nivel periférico ativa os

recetores PPAR permitindo a acdo da insulina nos tecidos periféricos.

Quando ha deficiéncia de vitamina D, os mecanismos atras descritos estdo alterados e

aparecem alteracfes a nivel do metabolismo da glicose, podendo surgir DM tipo 2 ou DG.

Sao conhecidos e bastante estudados varios fatores de risco para a DG, tais como a
obesidade, idade materna avancada entre outros, no entanto s6 nos ultimos anos se

comecgou a relacionar a deficiéncia de vitamina D com o aumento de risco para DG.

Com base nesta revisdo podemos concluir que existe uma relagdo entre a deficiéncia de

vitamina D e a fisiopatologia da DG, constituindo esta um novo fator de risco para DG.

Com este estudo podemos ainda sugerir que a suplementacdo com vitamina D pode

prevenir o aparecimento de DG em mulheres de risco.
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