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O estudo objetiva avaliar a relacao dos niveis de vitamina D em gestantes com as
principais complicacdes gestacionais. A pesquisa foi realizada nas bases de dados
PubMed, LILACS e BIREME, sendo selecionados artigos relevantes publicados de
2013 a 2018, usando os descritores: “vitamin D” AND “maternity” OR “pregnancy”.
Foram revisados 14 estudos observacionais incluindo casos-controles e coortes
que investigaram a relacao dos niveis de vitamina D maternos com pré-eclampsia,
diabetes mellitus gestacional e prematuridade, sendo excluidos os estudos que
utilizaram suplementagao de vitamina D. Os dados foram extraidos por meio de
uma tabulacao com as seguintes informacoes: autor, ano da publicacao, pais do
estudo, score obtido no downs and black, ano da coleta da amostra, tipo do estu-
do, nimero de participantes, método de obtencdo da amostra de 25(0H)D, tempo
da gestagao na obtencao da amostra, complicacao obstétrica, fatores de confusao
ajustados e os principais desfechos. Foi obtido um total de 32.505 pacientes apos a
soma das amostras de todos os artigos analisados. O principal resultado encontra-
do, abrangendo as trés comorbidades analisadas, relaciona niveis menores que 30
nmol/L de vitamina D como potencial fator de risco para pré-eclampsia, diabetes
mellitus gestacional e prematuridade.
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ABSTRACT
Submetido: The study aims to assess the relationship between vitamin D levels in pregnant women
09/10/2020 and the main gestational complications. The research was carried out in the PubMed,
Aceito: LILACS and BIREME databases, with the selection of relevant articles published from
10/12/5020 2013 to 2018, using the descriptors: “vitamin D” AND “maternity” OR “pregnancy”. 14 ob-
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Como citar:

ted the relationship between maternal vitamin D levels and pre-eclampsia, gestational
diabetes mellitus and prematurity, and studies that used vitamin D supplementation
were excluded. Data were extracted using a tabulation with the following information:
author, year of publication, country of study, score obtained in downs and black, year
of sample collection, type of study, number of participants, method of obtaining the
sample of 25(0H)D, time of pregnancy in obtaining the sample, obstetric complication,
adjusted confounding factors and the main outcomes. A total of 32,505 patients were
obtained after adding the samples of all analyzed articles. The main result found, co-
vering the three comorbidities analyzed, lists levels below 30 nmol/L of vitamin D as a
potential risk factor for pre-eclampsia, gestational diabetes mellitus and prematurity.

INTRODUCAO

Avitamina D & um pré-hormdnio que pode ser obtido na alimentacao e, prin-
cipalmente pela absorcao via cutanea, sendo catalisado pelos raios solares
UVB, podendo ser encontrada em trés formas: calciferol (vitamina D1), er-
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gocalciferol (vitamina D2) e colecalciferol (vitamina D3),
esta a mais comum.®

A vitamina D é biologicamente inerte e metabolizada
a 25-hidroxivitamina D3 [25(0H)D] no figado e, em se-
guida, a 10,25-di-hidroxivitamina D3 [1,25(0H)D] no rim.
A forma hormonal ativa da vitamina D3 [1,25(0H)D] pos-
sui varias fungoes, como: absorcao de calcio, absorcao
de fosfato no intestino, mobilizacao de calcio no 0sso e
reabsorcao do calcio no rim.

Além disso, a vitamina D também é conhecida por
regular a producao de hormdnios das paratireoides, de-
sempenhar um papel nas células das ilhotas do pan-
creas e contribuir de forma significativa para o sistema
imunologico. Adicionalmente, ela pode auxiliar na su-
pressao de certas doencas autoimunes e tipos de can-
cer?

Acredita-se que a vitamina D também interfira na
sensibilidade e na secrecao de insulina, podendo alte-
rar o equilibrio entre citocinas pro e anti-inflamatorias
e, portanto, influenciar na agao da insulina, no metabo-
lismo lipidico e na funcao e estrutura do tecido adiposo.
Estudos mostram que as concentracoes de vitamina D
estao inversamente associadas com marcadores pro-in-
flamatorios. Sendo assim, sua deficiéncia pode contri-
buir para morbidades relacionadas a obesidade, como:
diabetes mellitus, aumento do risco cardiovascular, dis-
lipidemia aterogénica e hipertensao arterial.®

A insuficiéncia e a deficiéncia de vitamina D tém se
tornado um problema global, devido a varios fatores
como: baixa exposicao ao sol, uso excessivo de roupas,
paises com longos periodos de inverno, uso de proteto-
res solares e até mesmo os fatores fisiologicos - relacio-
nados com obesidade, gravidez, etnia (negros, hispani-
cos e qualquer individuo com aumento de concentracao
de melanina na pele), criancas obesas e sindromes de
ma absorc¢do.®

Em relacao a fisiologia da vitamina D durante a ges-
tacao, ocorre que a 25(0H)D atravessa rapidamente a
placenta humana, sendo o feto totalmente dependente
da vitamina D materna. No entanto, nao ha evidéncias
claras da transferéncia de 1,25(0H)D pela placenta, toda-
via a placenta apresenta a enzima 1a-hidroxilase, além
de o rim fetal conseguir converter a maior parte da vi-
tamina D.®

Durante a gravidez, os niveis de 1,25(0H)D duplicam
a partir da 102 a 122 semana de gestacao e alcancam o
nivel maximo no terceiro trimestre.® Essa elevagao se
deve a necessidade de aumentar a concentracao de cal-
cio dentro do esqueleto fetal e, para isso, ha um aumen-
to de absorcao e mobilizacao de calcio no organismo
materno. Além disso, a prolactina e o lactogénio placen-
tario também estimulam a absorcao de calcio, indepen-
dentemente da agao da 1,25(0H)D durante a gravidez.®

A deficiéncia de vitamina D em gravidas tem sido
objetivo de estudos de varios autores, por causa de
evidéncias de sua interferéncia na gestacao, que pode
estar relacionada a complicagdbes como pré-eclampsia,
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diabetes mellitus gestacional e prematuridade, sendo
essas doencas prevalentes. Este trabalho tem o intui-
to de contemplar as literaturas existentes e identificar
suas relevancias metodologicas sobre o tema: relagao
da hipovitaminose D na gestacao com as complicagoes
citadas, tema este que ainda é pouco abordado acade-
micamente. Por ser um tema relevante, existe a neces-
sidade de ser cada vez mais pesquisado para que se
possa construir uma base tedrica para auxiliar na pre-
vencao e tratamento das consequéncias da hipovitami-
nose D nas gestantes. Por fim, pretende-se, com esta re-
visao, contribuir com informacoes acerca da deficiéncia
de vitamina D em gestantes e suas complicacoes.

METODOS

Esta revisao sistematica foi realizada de marco a ou-
tubro de 2018, nas bases de dados PubMed, BIREME e
LILACS. A qualidade metodoldgica da revisao sistema-
tica foi definida com a confianca de que o desenho e
o relato estivessem livres de bias?” e foi avaliada por
dois investigadores independentes. Os estudos foram
selecionados em dois estagios, e as discrepancias fo-
ram resolvidas mediante discussoes, visando a um con-
senso. Cada artigo selecionado foi avaliado segundo o
checklist Downs and Black,® adaptado para avaliagao da
qualidade metodologica. Aqueles com score menor que
13 foram excluidos da analise.

Foram identificados os artigos que relacionam o0s
niveis séricos de 25(0H)D em gestantes com as com-
plicacoes da gravidez, sendo elas, especificamente,
pré-eclampsia, diabetes mellitus gestacional e prematu-
ridade. Os descritores utilizados para esta revisao foram
“vitamin D” AND “maternity” OR “pregnancy”. Além disso,
a pesquisa foi restrita a artigos nas linguas portuguesa e
inglesa publicados nos periodos de 2013 a 2018.

Os artigos foram previamente selecionados por meio
dos titulos e resumos, pelos seguintes critérios de ele-
gibilidade: (a) estudos observacionais e longitudinais,
(b) a populagdo estudada foi de mulheres gravidas, (c)
pré-eclampsia, diabetes mellitus gestacional e prema-
turidade. Os critérios de exclusao foram: (a) estudos em
animais, (b) revisoes, cartas, estudos transversais e es-
tudos de caso, (c) analises feitas por suplementacao de
vitamina D, (d) artigos ndo compativeis com o objetivo
da revisdo e, por fim, (e) artigos duplicados.

Posteriormente, extrairam-se os dados por meio de
uma tabulacao com as seguintes informacgdes: autor, ano
da publicacao, pais do estudo, ano da coleta da amos-
tra, tipo do estudo, niUmero de participantes, método de
obtencao da amostra de 25(0H)D, tempo da gestacao na
obtencao da amostra, complicacao obstétrica, fatores de
confusao ajustados e o principal desfecho.

RESULTADOS

Foi obtido um total de 501 artigos, e 469 foram excluidos
pela analise do titulo e resumo. No segundo estagio, a
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leitura na integra dos artigos resultou na exclusao de
outros 14 artigos, por nao serem fiéis ao objetivo pro-
posto para a revisao. Por fim, 4 artigos foram excluidos
apo6s a aplicacdo do questionario Downs and Black.® No
total, foram selecionados para analise apenas 14 artigos.
A figura 1ilustra o fluxograma da selecao dos estudos.

Entre os 14 artigos selecionados, 8 sao coortes e 6
casos-controles. Do total, 8 artigos relacionavam a vita-
mina D com pré-eclampsia, 3 com diabetes mellitus ges-
tacional e 3 com prematuridade. O quadro 1 evidencia
0s artigos selecionados para o estudo.

Foram observadas associacoes entre gravidez e vita-
mina D por meio das pesquisas, como a relagao com o
desenvolvimento cognitivo, alteragdes no metabolismo
0sseo e crescimento do feto, infeccoes e baixo peso ao
nascer. Todavia, como o intuito desta pesquisa € explo-
rar a relacao da vitamina D com as principais compli-
cacoes na gravidez, optou-se por separar os temas de
maior relevancia para a gestacao.

PRE-ECLAMPSIA

Considerando os artigos que relacionavam a deficiéncia
de vitamina D com a pré-eclampsia, um total de 22.983
individuos foi estudado. Do total de oito, dois artigos®™
nao relataram a exclusao de pacientes com comorbida-
des, como a hipertensao arterial sistémica preexistente
e outras, e o principal critério para inclusao foi o tempo
de gestacao. Sobre o uso de suplementacao de vitamina
D, apenas um estudo excluiu da analise mulheres em
suplementacao;™ ja outros dois artigos™" fizeram ajus-
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Figura 1. Fluxograma de identificacdo e selegao dos estudos da
revisao sistematica
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tes desse fator de confusao. Entretanto, em nenhum dos
estudos foi utilizada suplementacao para as pacientes.

Trés artigos!®® encontraram niveis mais baixos de
25(0OH)D em mulheres com pré-eclampsia grave. Des-
ses, dois concluiram que niveis menores que 30 nmol/L
estao mais relacionados com a chance de desenvolver
pré-eclampsia.®™ Outros dois identificaram que niveis
mais elevados de vitamina D tém efeito protetor para
o desenvolvimento de pré-eclampsia durante a gravi-
dez_(12,‘13)

Os principais fatores de confusao ajustados pelos ar-
tigos foram indice de massa corporal (IMC), estacao da
coleta da amostra, nivel socioecondmico, nivel de esco-
laridade, estado civil, etnia, paridade, idade materna e
tabagismo. Entre esses, o IMC parece ter sido o principal
confundidor, seguido pela etnia.™ Apos ajustes desses
fatores de confusao, para apenas um estudo nao houve
relacao entre vitamina D e pré-eclampsia.™ Os resulta-
dos, portanto, trouxeram a evidéncia de maior chance
de pré-eclampsia relacionada a baixos niveis de 25(0H)
D (<30 nmol/L), principalmente em pacientes com pré-
-eclampsia grave.

DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Foram analisadas 3.048 pacientes em relacao aos niveis
séricos de 25(0H)D e diabetes mellitus gestacional. Em
trés estudos,?? observou-se que alguns fatores podem
estar relacionados ao aumento da incidéncia de diabe-
tes mellitus gestacional. Em mulheres tabagistas, por
exemplo, foi demonstrado que niveis de 25(0H)D < 30
nmol/L aumentam o risco de desenvolver diabetes mel-
litus gestacional, quando comparadas a mulheres nao
fumantes e com a mesma concentragao de vitamina D.?%
Outros artigos®?® associam a relacao do peso elevado
antes da gravidez com os niveis de 25(0H)D e chances
de desenvolver diabetes mellitus gestacional. Esse fato
se comprova ao evidenciar que mulheres que estao aci-
ma do peso tém trés vezes mais risco de desenvolver
diabetes mellitus gestacional, quando comparadas com
mulheres com peso normal.??

Ao relacionar os niveis de 25(0H)D com diabetes mel-
litus gestacional, observou-se que niveis menores que
30 nmol/L aumentam em 2,37 vezes as chances de de-
senvolver diabetes mellitus gestacional. Em contrapar-
tida, valores entre 30 e 50 nmol/L apresentam 144 vez
mais chances de desenvolver a doenca, sendo 1,58 mais
chance de ter diabetes mellitus gestacional, quando
comparados com valores dados como suficientes (>75
nmol/L) de 25(0H)D.2?% Esses dados se afirmam em ou-
tros estudos,®? porém com uma informacao adicional
que relata que, com 0 aumento sérico de 12,5 nmol/L de
25(0H)D, se diminui em 12% o risco de diabetes mellitus
gestacional.®?

Dessa forma, verificou-se que a baixa concentracao
de 25(0H)D aumenta o risco da incidéncia de diabetes
mellitus gestacional.
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PREMATURIDADE

Em relacdo aos trés artigos estudados," foi analisado
um total de 6.554 pacientes. Quanto a relacao de vitami-
na D com a prematuridade, todos os autores chegaram a
mesma conclusao sobre a influéncia das caracteristicas
socioecondmicas, raciais, étnicas e de nivel de escolari-
dade, que demonstrou que apenas em mulheres negras
nao hispanicas, com baixa condicao socioeconomica e
baixo nivel de escolaridade houve alteracoes de niveis
de vitamina D.

Um dos estudos concluiu que ha risco quatro vezes
maior de parto prematuro quando houver niveis de vi-
tamina D iguais a 30 nmol/L e duas vezes maior quando
o0s niveis de 25(0H)D forem iguais a 50 nmol/L. Contudo,
nao foram observadas alteracoes quando comparados
niveis de 25(0H)D entre 75 e 90 nmol//L.™

Para outro artigo, a relacdo dos niveis de 25(0H)D e
incidéncia de partos prematuros ocorre da seguinte for-
ma: (1) quando os niveis de 25(0H)D foram < 50 nmol/L,
houve incidéncia de 11,3% de partos prematuros; (2)
quando os niveis de 25(0H)D foram de 50-749 nmol/L,
essa incidéncia diminuiu para 8,6%; (3) para os niveis de
25(0OH)D maiores que 75 nmol/L, obteve-se um indice
de 7,3% de partos prematuros.”® Os niveis de 25(0H)D
maiores que 30 nmol/L tiveram menor chance de pre-
maturidade, quando comparados a niveis inferiores."

A analise dos artigos demonstrou, portanto, relacao
significante dos niveis de 25(0H)D com a prematurida-
de na populacao estudada, e quanto menor o indice de
25(OH)D, maior o nimero de nascimentos pré-termos.

DISCUSSAO

A gestacao é uma fase com diversas modificagcoes, com
destaque para as alteracoes dos niveis de vitamina D,
que inicialmente sao elevados para a formacao e o de-
senvolvimento fetal, e a sua diminuicao pode estar re-
lacionada a diversas complicagoes, como as cardiovas-
culares, esqueléticas e endocrinologicas, a exemplo do
diabetes mellitus gestacional /329

A analise da fisiopatologia do diabetes mellitus ges-
tacional demonstrou que quanto maior a deficiéncia
de vitamina D, mais breve & o acometimento da ges-
tante pela patologia.® Dessa forma, apos a analise da
literatura, observou-se a importancia da vitamina D no
processo da gestagao e sua influéncia para o desenvol-
vimento do diabetes mellitus gestacional.?®

Por ocasiao do nascimento de uma crianga prema-
tura, deve-se adotar um protocolo-padrao, que é a su-
plementacdao de vitamina D, para evitar uma possivel
hipovitaminose e consequentes morbidades advindas
dela.?) Dessa forma, o presente estudo mostra que,
além de a deficiéncia de vitamina D estar relacionada
com o parto prematuro, a propria vitamina D pode estar
em menores indices nos prematuros.

Sabe-se que a pré-eclampsia € uma sindrome mul-
tissistémica que resulta em elevacao da pressao arterial
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e da resisténcia vascular periférica, que pode levar a
disfuncao de 6rgdos-alvo como rim, figado e cérebro.?®
A hipotese mais aceita € de que a invasao do citotro-
foblasto na pré-eclampsia € superficial e as artérias es-
piraladas sofrem remodelacao inadequada para ampliar
0 suprimento sanguineo.®

Um estudo experimental in vitro com células placen-
tarias da regiao de invasao trofoblastica, no primeiro
trimestre, demonstrou que ha relacao direta da vitami-
na D com a funcionalidade da invasao trofoblastica. O
presente estudo evidenciou a presenca da enzima ati-
vadora de vitamina D, a CYP27P1, e do receptor intra-
celular de vitamina D3 (VDR) nas células placentarias;
por meio da introducao de tratamento com vitamina D,
houve melhora na invasao trofoblastica, com aumento
das células invasoras 1,9 vez a mais que em controles
nao tratados.t®

Os estudos analisados nesta revisao mostraram que
ha uma relacao entre pré-eclampsia e niveis reduzidos
de vitamina D.""%1%) Uma provavel explicagdo para esse
fato relaciona o declinio com uma possivel diminuicao
de fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1),
que estimularia a expressao de 1a-hidroxilase renal, ou
com uma menor expressao de 1a-hidroxilase na propria
placenta.®”

Duas revisoes sistematicas e metanalises®® que re-
lacionavam os niveis de vitamina D com risco para pré-
-eclampsia encontraram resultados semelhantes aos do
presente estudo, nas quais niveis abaixo de 50 nmol/L
foram associados com maior risco de desenvolver a
doenca. Uma dessas revisoes também utilizou, em sua
analise, artigos que relacionavam os niveis de vitamina
D na gravidez com comorbidades como diabetes mel-
litus gestacional, pré-eclampsia e prematuridade, além
de restricao de crescimento fetal, concluindo que ha
uma associacao direta que precisa ser mais investigada
para a implementacao de suplementagao para prevenir
tais eventos.®?

Foram analisadas de forma abrangente, neste estudo,
as complicacoes materno-fetais da hipovitaminose D,
todavia priorizamos as principais patologias da gesta-
cao. Acreditamos que mais estudos devem ser direcio-
nados a esse assunto para que se tenha uma visao mais
global da deficiéncia de vitamina D nas patologias abor-
dadas, utilizando maiores populacoes e com ajustes dos
diferentes fatores de confusao, principalmente em rela-
cao ao indice de radiacao UVB, etnias e IMC. Além disso,
também sao necessarios mais estudos clinicos rando-
mizados que avaliem a resposta ao uso de suplemen-
tacao no diabetes mellitus gestacional, pré-eclampsia e
prematuridade.

CONCLUSAO

A revisao concluiu que a presenca de menores niveis
de vitamina D aumentam as chances de complicacoes
materno-fetais na gestacao. Sao necessarios mais estu-



dos sobre o tema, porém ha uma tendéncia em sugerir
a analise dos niveis de vitamina D durante a gestacao,
pois niveis menores que 30 nmol/L aumentam as chan-
ces de ocorréncia de complicagdes gestacionais, como

pré-eclampsia,

principalmente pré-eclampsia grave,

diabetes mellitus gestacional, com maior probabilidade
de partos prematuros.
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