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Resumo - O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) esta relacionado ao acometimento oriundo da intolerancia a glicose
devido a disfungdo de glandulas endécrinas, com inicio ou primeiro reconhecimento durante a gravidez. Estudos clinicos tém
demonstrado que a suplementacdo de vitamina D parece melhorar os resultados da gravidez de pacientes com DMG,
resultando em uma diminui¢ao das concentragdes de glicose plasmatica em jejum e insulina sérica. Diante disso, torna-se
oportuno revisar sistematicamente a literatura sobre os efeitos da vitamina D no DMG, com o intuito de subsidiar estratégias
de intervengdo para o profissional da saude e guiar estudos posteriores sobre essa tematica. Trata-se de uma revisdo
sistematica realizada nas bases de dados/ portais de pesquisa: Literatura Latino — Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude, National Institutes of Health, Scientific Electronic Library e Biblioteca Virtual de Saude. A prioridade das buscas foi
para os estudos com humanos, ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte prospectivos e retrospectivos, caso controle
e estudos transversais, disponibilizados na integra. Optou-se também por um marco temporal de estudos publicados nos
ultimos 5 anos, sem restrigdo quanto ao idioma de publicagdo. Nesta revisdo analisou-se 6 artigos que ap6s analisados,
permitiram constatar que ndo ha evidéncias robustas indicando que a suplementagdo de vitamina D melhora o quadro
glicémico do DMG. Deste modo, mais estudos sdo necessarios para para determinar a eficacia e seguranca da suplementagao
de vitamina D em mulheres com DMG. Assim, recomenda-se que a suplementagdo com vitamina DM em mulheres gestantes
com DMG seja adequadamente investigada.

Palavras-Chave: Diabetes Mellitus; Gestacdo; Vitamina D.

Abstract - Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is related to the onset of glucose intolerance due to endocrine gland
dysfunction, with onset or first recognition during pregnancy. Clinical studies have shown that vitamin D supplementation
appears to improve pregnancy outcomes in patients with GDM, resulting in a decrease in fasting plasma glucose and serum
insulin concentrations. Therefore, it is appropriate to systematically review the literature on the effects of vitamin D in GDM,
with the aim of supporting intervention strategies for health professionals and guiding further studies on this topic. This is a
systematic review carried out in the databases/research portals: Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences,
National Institutes of Health, Scientific Electronic Library and Virtual Health Library. The priority of the searches was for
studies with humans, randomized clinical trials, prospective and retrospective cohort studies, case-control and cross-sectional
studies, all of which were made available in full. We also chose to use a time frame of studies published in the last 5 years,
with no restrictions on the language of publication. This review analyzed 6 articles that, after analysis, allowed us to conclude
that there is no robust evidence indicating that vitamin D supplementation improves the glycemic status of GDM. Therefore,
further studies are needed to determine the efficacy and safety of vitamin D supplementation in women with GDM.
Therefore, it is recommended that vitamin D supplementation in pregnant women with GDM be further investigated.
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INTRODUCAO ndo seja tratada, essa condigdo metabolica que se apresenta
como hiperglicemia podera resultar em sérias compilagdes a

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) estd mae e ao neonato. Considerada a uma causa importante de
relacionado ao acometimento oriundo da intolerancia & morbimortalidade materna e perinatal, ¢ a umas das mais
glicose devido a disfuncdo de glandulas endocrinas, com  frequentes complica¢des clinicas e a mais comum das
inicio ou primeiro reconhecimento durante a gravidez. Caso  alteragdes metabolicas intercorrentes com a gravidez
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(Barbosa et al., 2024; Mocellin et al., 2024).

Sua fisiopatologia ¢ explicada pela elevagdo dos
hormoénios de regulagdo da insulina, pelo estresse causado
pela gravidez e por varios fatores ambientais ou genéticos
predeterminantes. Portanto, seu desenvolvimento envolve
fatores como um estado de resisténcia a insulina e alteragdes
hormonais e metabolicas causadas pela adaptagdo do corpo
as necessidades fetais, bem como fatores nutricionais e
genéticos (Mocellin et al., 2024; Ballan et al., 2024).

Na gravidez o hormdnio lactogénico ¢ considerado
o principal regulador da insulina, apresentando niveis
elevados em decorréncia do crescimento placentario que
ocorre a partir do segundo trimestre da gestagdo. Outros
horménios hipergliceminantes e reguladores como cortisol,
estrégeno e progesterona e, prolactina também contribuem
para a evolucao da resisténcia a insulina (Nascimento et al.,
2020).

O DMG possui varios critérios diagnosticos
resultando em uma alta diversidade para sua prevaléncia
estimada. A American Diabetes Association (ADA) e a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomendam adotar
os critérios diagnosticos do International Association of
Diabetes in Pregnancy Study Group (IADPSG) para o
diagnoéstico de diabetes mellitus gestacional, confirmados
por meio do teste dos niveis de glicemia de jejum ou pelo
teste de tolerancia oral a glicose (TTGO) 75g entre 24-28
semanas de gestagdo, periodo em que a resisténcia a insulina
¢ significativamente aumentada. Em 2013, a OMS estendeu
a validade do critério do IADPSG para qualquer idade
gestacional e estabeleceu valores de TTGO apos 2 horas até
199mg/dl, evitando assim a convergéncia com o0s critérios
de diabetes mellitus (Mocellin et al., 2024).

O tratamento preconizado fundamenta-se na terapia
medicamentosa com insulina e hipoglicemiantes orais, € na
terapia ndo medicamentosa com estratégias voltadas a
atividade fisica, alimentagdo balanceada ¢ melhorias nos
aspetos gerais da vida da gestante como diminuicdo de
estresse, melhoria do sono, entre outras estratégias (Miranda
et al., 2018; Nascimento et al., 2020; Martins; Brati, 2021;
Godinho ef al., 2023).

Adicionalmente, estudos clinicos tém demonstrado
que a suplementacdo de vitamina D parece melhorar os
resultados da gravidez de pacientes com DMG, resultando
em uma diminui¢do das concentragdes de glicose plasmatica
em jejum e insulina sérica (Asemi et al., 2014; Rodrigues et
al., 2019; Colonetti et al., 2022).

Desta  forma, torna-se oportuno  revisar
sistematicamente a literatura sobre os efeitos da vitamina D
no DMG, com o intuito de subsidiar estratégias de
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intervengdo para o profissional da saude e guiar estudos
posteriores sobre essa tematica.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica. Na pesquisa
literaria foi aplicada a estratégia "PICO". Populagio:
gestantes com diabetes mellitus gestacional; Intervengao:
administracdo de vitamina D; Controle: o principal
comparador estabelecido foram os desfechos terapéuticos;
Desfecho de interesse: controle glicémico. Desta forma,
elaborou-se o seguinte questionamento: “O perfil insulinico
de mulheres com diagnostico de DMG ¢ melhor quando
suplementadas com vitamina D?”".

Para desenvolvimento da revisdo, foram realizadas
buscas nas seguintes bases de dados/ portais de pesquisa:
Literatura Latino — Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), National Institutes of Health (pubmed),
Scientific Electronic Library (Scielo), e Biblioteca Virtual de
Saude (BVS). Foram utilizados trés descritores em
combinagdo com o termo booleano “AND”: Diabetes
Mellitus; Gestagao ¢ Vitamina D.

A prioridade das buscas foi para os estudos com
humanos, ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte
prospectivos e retrospectivos, caso controle e estudos
transversais, disponibilizados na integra. Optou-se também
por um marco temporal de estudos publicados nos tltimos 5
anos, sem restricdo quanto ao idioma de publicacdo. Os
estudos de meta- analise, revisdes sistematicas, integrativas
e narrativas e de carater epidemiologico foram excluidos,
assim como estudos repetidos, trabalhos de graduagdo,
mestrado e doutorado, estudos com animais e aqueles que
ndo contemplaram os objetivos da pesquisa.

Apbs a associagdo dos descritores utilizados nas
bases pesquisadas foram encontrados um total de 56 artigos.
Apbds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram
selecionados e analisados seis artigos (Figura 1).

Os estudos foram lidos e analisados, permitindo a
extracdo de informagdes relevantes ao cumprimento dos
objetivos e para responder a pergunta norteadora. Essas
informagoes foram tabuladas e consistiram em: ano, autor,
perioddico e fator de impacto, idioma amostra e tipo da
pesquisa, e principais achados. Por fim, a ultima ectapa
constituiu-se pela exposi¢a@o e interpretagdo dos resultados,
correspondendo a fase de discussdo dos achados.

Esclarece-se que a avaliagdo da qualidade da
evidéncia foi feita com a ferramenta GRADE, seguindo as
diretrizes orientadas por Roever et al. (2021).
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Figura 1: Diagrama de busca bibliografica adaptado do PRISMA sobre o processo de selecdo nos anos 2019 a 2024.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta revisdo analisou-se seis artigos com as
seguintes metodologias: estudos de coorte transversal (17%;
n=1), estudos de coorte prospectivo (50%; n=3) e estudos
randomizados (33%; n=2). O idioma com maior prevaléncia
foi o inglés (50%; n=3).

Reuniu-se informagdes também acerca do Fator de
Impacto (FI) dos periddicos. Os periodicos cientificos sdo
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classificados de acordo com o niimero de citagdes que seus
artigos recebem, assim o FI é medido por meio da soma das
citagdes recebidas no ano do calculo, dividido pelo total de
artigos publicados nos dois anos antecedentes. Desta forma,
considera-se quanto maior o fator de impacto, mais bem
classificada a revista é.

Os periddicos com FI acima de 3,13, sdo qualis A2
ou Al, assim apenas dois periddicos possuem esse qualis:
Frontiers in Medicine e British Journal of Nutrition.
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Tabela 1 — sistematizacio dos estudos incluidos para avaliar a eficiéncia da suplementacio de vitamina D no DMG.

Autores e Idioma Periddico e Fator Amostra Principais achados
Ano De Impacto
Benaim et al. Inglés British Journal of 181 gestantes O estado basal da vitamina D influencia os
(2019) Nutrition biomarcadores envolvidos no metabolismo da
FI:3.3 glicose, e mulheres com vitamina D suficiente
apresentaram maiores aumentos nas alteragdes de
insulina ao longo da gestagdo do que aquelas que
eram insuficientes.
Camarena- Inglés Journal of 54 gestantes A suplementagdo com 5.000 UI de vitamina D por
Pulido et al. Perinatal oito semanas nao teve efeito significativo no perfil
(2022) Medicine glicémico.
F.I: 1.7
Gracia et al.  Espanhol Revista Chilena De 190 gestantes Concluiram que a suplementagdo de vitamina D
(2021) Obstetricia y ndo atuou como fator de protegdo contra eventos
Ginecologia Obstétricos adversos.
FI: 0.0728
Pent et al. Espanhol Revista Argentina 44 gestantes Concluiram que ha uma relagdo entre DMG e
(2019) de Endocrinologia y deficiéncia de vitamina D e por isso essa
Metabolismo deficiéncia durante a gravidez deve ser investigada,
FI: 0.152 tendo em vista as potenciais implicagdes clinicas
na saude materna, fetal e pos-natal.
Perichart- Inglés Frontiers in 136 mulheres Intervengdes de suplemetacdo de vitamina D,
Perera et al. Medicine no total (68 principalmente em estagios iniciais tém um alto
(2024) FI: 3.1 participantes potencial para prevenir diferente condi¢des de
por grupo). saude em gestantes com DMG.
Siqueira et al. Portugués Revista Brasileira 157 gestantes Nao houve alteragdo nos niveis séricos de vitamina

(2019) de Ginecologia e
Obstetricia

FI: 1,2

D em gestantes com DMG.

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

Quanto ao risco de avaliagdo de viés é resumido na
Tabela 2. Seis estudos preencheram os critérios de
elegibilidade e foram incluidos nesta revisdo, e juntos
apresentaram uma amostra de 626 gestantes com DMG.
Nenhum dos estudos mostrou diferencas significativas com
a suplementacdo de vitamina D e melhoria do quadro

glicémico da DMG. Devido ao pequeno nimero de eventos
e ensaios e, com um indice de confianga muito amplo, os
achados resultaram em uma qualidade de evidéncia muito
baixa de acordo com a abordagem GRADE.

Tabela 2 — Avaliacio sobre os possiveis erros sisteméaticos dos estudos analisados.

Autores (ano) Tipo de pesquisa

Viés metodolégico

Benaim et al.
(2019)

Estudo de Coorte Prospectivo

Susceptiveis a viés de selegdo

Camarena-Pulido Estudo Randomizado

et al. (2022)

Susceptiveis ao viés de recrutamento, de avaliacdo dos desfechos
e de analise dos dados

Gracia et al.
(2021)

Estudo de Coorte Prospectivo

Susceptiveis a viés de selegdo

Pent et al. (2019) Estudo de Coorte Transversal

Susceptiveis a viés de selegdo

Perichart-Perera Ensaio Clinico Randomizado

Susceptiveis ao viés de recrutamento, de avaliacdo dos desfechos

et al. (2024) Aberto e de andlise dos dados
Siqueira et al. Estudo Prospectivo Tipo Caso-  Susceptiveis a viés de sele¢do
(2019) Controle

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Sabe-se que 0o DMG ¢ definido como hiperglicemia
decorrente da intolerancia a glicose que se desenvolve ou ¢é
diagnosticado pela primeira vez durante a gravidez. A
vitamina D desempenha um papel na glicose homeostase por
multiplos mecanismos: em primeiro lugar, regula os niveis
de calcio, que por sua vez regula a produgio e secre¢do de
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insulina pelo pancreas endocrino; também melhora a
sensibilidade das células-alvo, como tecido adiposo, figado e
musculos esqueléticos a insulina. Através do seu papel na
regulagdo das células imunitarias, protege as células § de
ataques imunologicos prejudiciais e até melhora sua fungao.
A deficiéncia de vitamina D ou a disfun¢@o dos receptores de
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vitamina D est4 relacionada com a patogénese do diabetes
tipo 1 e tipo 2, mas seu papel no DMG permanece
inconclusivo (Cordeiro et al., 2024; Suarez-Varela et al.,
2022).

Pent et al. (2019) estudaram 44 gestantes com
diagnoéstico de DMG, com idade entre 15 e 45 anos com o
proposito de dosarem 25-hidroxivitamina D e outras analises
bioquimicas. O total de gestantes foi dividido em grupos de
acordo com os niveis da vitamina D em suficiéncia,
insuficiéncia e deficiéncia, com a seguintes resultados:
36,36% apresentaram suficiéncia (n= 16); 27,27%
apresentaram Insuficiéncia (n=12); e por fim 36,36% (n=16)
apresentaram deficiéncia. Com base nesses resultados, os
autores consideram que a deficiéncia de vitamina D durante
a gravidez deve ser investigada, tendo em vista as potenciais
implicagdes clinicas na saide materna, fetal e pods-natal,
especialmente quando associado a outros fatores de risco,
como sobrepeso, obesidade e diabetes mellitus gestacional.

Benaim et al. (2019) avaliaram a associagdo
longitudinal do status de vitamina D com glicemia e insulina
ao realizarem um estudo de coorte prospectivo com 181
gestantes brasileiras saudaveis. O status de vitamina D foi
categorizado como suficiente ou insuficiente usando os
limites da Endocrine Society Practice Guidelines (>75/<75
nmol/l) e do Institute of Medicine (>50/<50 nmol/l). No
inicio do estudo, 70,7% das gestantes tinham niveis de
25(0OH)D <75 nmol/l e 16% tinham niveis <50 nmol/l.
Mulheres com status suficiente de vitamina D no inicio do
estudo, usando ambos os limiares, apresentaram glicemia
mais baixa do que aquelas com 25(OH)D insuficiente. Os
autores constataram que o estado basal da vitamina D
influencia os biomarcadores envolvidos no metabolismo da
glicose, e que mulheres com vitamina D suficiente
apresentaram maiores aumentos nas alteragdes de insulina ao
longo da gestacdo do que aquelas que eram insuficientes.

Gracia et al. (2021) descreveram os resultados
perinatais e o curso da gravidez em uma coorte de mulheres
gravidas. Deficiéncia de vitamina D durante o primeiro
trimestre de  gravidez, complementando-as  com
colecalciferol. Foram analisadas 190 pacientes e os niveis de
25-hidroxivitamina D foram determinados na analise do
primeiro trimestre diferenciando entre valores normais
(>30ng/ml), insuficiéncia (30-15 ng/ml) e deficiéncia (<15
ng/ml). Pacientes com insuficiéncia foram suplementados
com 1.000 Ul/dia de colecalciferol e pacientes com
deficiéncia com 2.000 Ul/dia. No terceiro trimestre, os niveis
de 25-OH-D foram determinados novamente nos pacientes
suplementados, suspendendo a prescricdo caso os valores
tenham normalizado. Dos 190 pacientes analisados, 45%
apresentavam insuficiéncia; 27,5 % deficiéncia e, 27,5%
valores normais. No geral, 61% dos pacientes suplementados
normalizaram sua andlise dos niveis de vitamina D no
terceiro trimestre, suspendendo a prescri¢do. Dentro do
grupo suplementado com colecalciferol, 33% desenvolveram
diabetes durante a gravidez, dos quais 87% controlaram-na
exclusivamente com dieta e 13% necessitaram de insulina.

Os autores concluiram que a elevada taxa de
hipovitaminose D na amostra analisada apoia a extensdo do
rastreio e suplementacao para todas as gestantes e nao apenas
para aquelas com fatores de risco. J4 que ndo se observou
diferengas estatisticamente significativas entre os niveis de
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vitamina D no terceiro trimestre e varidveis perinatais
estudadas (peso ao nascer e taxa de cesariana), podemos
concluir que em nosso estudo a suplementagdo de vitamina
D n3o atuou como fator de protegdo contra eventos
obstétricos adversos (Gracia et al., 2021).

Perichart-Perera et al. (2024) através de um ensaio
clinico randomizado aberto de
Grupos paralelos avaliaram o efeito de uma terapia
nutricional intensiva e intervengdo de suplementagdo de
nutrientes, dentre eles a vitamina D em mulheres gravidas
com obesidade e diagnosticadas com DMG entre 11 e 13,6
semanas de gestacdo. Os autores consideraram, ao
compararem os resultados do Grupo 1 (Intervengdo
nutricional) e do Grupo 2 (Grupo controle com
suplementagdo), que intervengdes de suplementagdo de
vitamina D, principalmente em estagios iniciais t€m um alto
potencial para prevenir diferentes condi¢des de satde nesta
populagio.

Siqueira et al. (2019) avaliaram a concentragdo
sérica de vitamina D no DMG através de um estudo
prospectivo tipo caso-controle que recrutou gestantes
saudaveis (grupo controle; n=78) e com DMG (grupo DMG;
n =79). Os autores ndo encontraram diferenca significativa
entre as gestantes dos grupos controle e DMG quanto aos
niveis séricos de vitamina D (17,60 £ 8,89 ng/ml versus 23,60
+ 10,68 ng/ml; p = 0,1), e concluiram ndo houve alteracao
nos niveis séricos de vitamina D em gestantes com DMG.

Camarena-Pulido et al. (2022) realizaram um estudo
clinico randomizado para avaliar os efeitos da suplementacao
com 5.000 UI de vitamina D no perfil glicémico de mulheres
com DMG. A amostra constituiu-se de 54 mulheres com
DMG que receberam 5.000 UI de vitamina D (n=27) ou um
placebo (n=27) por oito semanas. Os autores concluiram que
a suplementagdo com 5.000 UI de vitamina D por oito
semanas nao teve efeito significativo no perfil glicémico (32
versus 26 ng/ml, p=0,006).

Aponta-se que esta revisao sistematica teve algumas
limitagdes, sendo a principal relacionada ao pequeno nimero
de ensaios e pacientes incluidos. Além disso, nenhum ensaio
avaliou eventos adversos da suplementagdo de vitamina D.

Diante deste cenario, visualiza-se a necessidade de
que mais estudos devem ser elaborados a fim de interpor uma
vis@o mais global da deficiéncia e suplementagdo de vitamina
D na DMG gestacional, utilizando maiores populagoes. Além
disso, também sdo necessarios mais estudos clinicos
randomizados que avaliem a resposta ao uso desta

suplementagdo no diabetes mellitus gestacional, pré-
eclampsia e prematuridade.
CONSIDERACOES FINAIS

Nao foram encontradas evidéncias robustas

indicando que a suplementagdo de vitamina D melhora o
quadro glicémico do DMG. Deste modo, mais estudos sdo
necessarios para para determinar a eficacia e seguranca da
suplementa¢do de vitamina D em mulheres com DMG.
Assim, recomenda-se que a suplementacdo com vitamina
DM em mulheres gestantes com DMG seja oportunamente

investigada.
Sugere-se ainda que estudos de coorte
randomizados bem realizados e multicéntricos que
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correlacionem a pré-eclampsia com a deficiéncia de vitamina
D sejam realizados.
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