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ESTADO NUTRICIONAL DE VITAMINA D EM GESTANTES PREVIAMENTE
SUBMETIDAS A GASTROPLASTIA REDUTORA COM RECONSTITUICAO EM Y
DE ROUX

Marina Carneiro da Silva Medeiros
Marco/2014

Orientadores: Rejane Andréa Ramalho Nunes da Silva
Claudia Saunders

RESUMO

Introducdo: A gestacdo poOs-bariatrica € a associacao de duas condi¢Ges que podem propiciar
0 desenvolvimento de deficiéncias nutricionais, como a de vitamina D, que possui
implicacdes sobre o aparecimento de uma série de efeitos adversos para 0 grupo materno-
infantil.

Objetivo: Avaliar o estado nutricional de vitamina D e sua relagdo com o célcio idnico,
paratormonio (PTH), antropometria materna e resultado perinatal em gestantes submetidas
previamente a gastroplastia redutora com reconstituicdo em Y de Roux (GRYR).

Métodos: Estudo longitudinal e prospectivo realizado no periodo de marco de 2010 a julho de
2013 com 46 gestantes adultas (> 20 anos) que realizaram GRYR antes da gestacdo. As
pacientes receberam suplementacdo via oral diaria com 850 mg de carbonato de célcio e 600
Ul de vitamina Ds. Foram avaliadas as concentragdes séricas de vitamina D (25(OH)D),
calcio e PTH por trimestre gestacional. O estado de vitamina D foi classificado em deficiéncia
(< 20 ng/mL), insuficiéncia (> 21 e < 29 ng/mL) e suficiéncia (> 30 e < 100 ng/mL). Foram
coletados dados sobre antropometria materna, intercorréncias gestacionais, tipo de parto e
resultado perinatal.

Resultados: A média de idade das gestantes foi de 30,57 + 4,59 anos. A prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D foi de 30,4% no 1° trimestre, 19,6% no 2° trimestre e 39,1% no 3°
trimestre e o percentual de inadequacdo (deficiéncia + insuficiéncia) foi acima de 70%
durante toda gestacdo. A prevaléncia de inadequagdo de célcio foi de 15,2% no 1° e 2°
trimestres e 20% no 3° trimestre, enquanto a de PTH foi de 19,6%, 30,4% e 32,6% no 1° 2°e
3° trimestres, respectivamente. Foi observada correlacdo negativa significativa entre as
concentracdes de célcio e PTH no 2° e 3° trimestre e diferenca significativa entre as
concentragcdes de 25(OH)D (p=0,036) desses dois trimestres. Foi encontrada associacdo da
25(0OH)D com infecgdo do trato urinario, mas ndo com calcio, PTH, antropometria materna,
tipo de parto e peso e idade gestacional ao nascer.

Conclusdo: As gestantes pds-GRYR apresentaram elevada prevaléncia de inadequacéo sérica
de 25(OH)D durante a gestagéo e ndo foi observada associagao entre o estado de vitamina D e
as variaveis de estudo. Apesar das altas taxas de inadequacdo da vitamina nédo terem afetado



negativamente o resultado perinatal, ndo se deve excluir sua possivel influéncia sobre eventos
futuros desfavoraveis para os conceptos.



NUTRITIONAL STATUS OF VITAMIN D IN PREGNANT WOMEN PREVIOUSLY
SUBMITTED TO ROUX-EN-Y GASTRIC BYPASS

Marina Carneiro da Silva Medeiros
March/2014

Advisors: Rejane Andréa Ramalho Nunes da Silva
Claudia Saunders

ABSTRACT

Introduction: Post-bariatric pregnancy is the association of two conditions that can propitiate
the development of nutritional deficiencies, such as vitamin D deficiency, which has
implications on the emergence of a series of adverse effects for the mother-child group.
Objective: To evaluate the nutritional status of vitamin D and its relation with ionic calcium,
parathyroid hormone (PTH), maternal anthropometry and perinatal outcome in pregnant
women submitted prior to Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB).

Methods: A longitudinal and prospective study was conducted from March 2010 to July 2013
with 46 adult pregnant women (> 20 years) who underwent RYGB before pregnancy. The
patients received daily oral supplementation with 850 mg of calcium carbonate and 600 1U of
vitamin Ds. Serum concentrations of vitamin D (25(OH)D), calcium and PTH per gestational
quarter were evaluated. The status of vitamin D was classified in deficiency (< 20 ng/mL),
insufficiency (> 21 and < 29 ng/mL) and appropriate (> 30 and 100 ng/mL). Data were
collected on maternal anthropometry, gestational intercurrences, type of birth delivery and
perinatal outcome.

Results: The average age of pregnant women was 30.57 + 4.59 years. Vitamin D deficiency
was 30.4% in the first quarter, 19.6% in the second quarter, and 39.1% in the third quarter and
the percentage of inadequacy (deficiency + insufficiency) was above 70% throughout the
overall gestational period. The inadequacy of calcium was 15.2% in the 1st and 2nd quarters
and 20% in the third quarter, while inadequacy of PTH was 19.6%, 30.4% and 32.6% in 1st,
2nd and 3rd quarters, respectively. On the 2nd and 3rd quarter, significant differences
between the concentrations of 25(OH)D (p=0.036) and a significant negative correlation
between the concentrations of calcium and PTH were observed. It was found an association of
the 25(OH)D with urinary tract infection (p=0.05), but not with calcium, PTH, maternal
anthropometry, type of birth delivery and weight and gestational age at birth.

Conclusion: Post-RYGB pregnant women had high serum concentration inadequacy of
25(OH)D during pregnancy and it was not observed an association between vitamin D status
and the study variables. Despite the fact that high rates of vitamin inadequacy have not
adversely affected perinatal outcome, their possible influence on unfavorable future events to
infants should not be excluded.
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1. INTRODUCAO

Obesidade é uma doenca crbnica cuja prevaléncia vem adquirindo propor¢des
epidémicas em todo o mundo nas Ultimas décadas (FINUCANE et al, 2011). Segundo a
World Health Organization (WHO), os altimos dados mundiais sobre sua prevaléncia sdo
referentes ao ano de 2008, no qual mais de 200 milhdes de homens e 300 milhdes de mulheres
eram obesos (WHO, 2013).

Acompanhando a tendéncia mundial, o Brasil tem registrado aumento dos casos de
obesidade. A Pesquisa de Or¢amentos Familiares (POF) 2008/09 revelou que, ao longo de 35
anos (1974 - 2009), o percentual de obesos na populacéo adulta subiu de 2,8% para 12,4% nos
homens e de 8% para 16,9% nas mulheres (IBGE, 2010).

A obesidade classe 111, definida por um indice de massa corporal (IMC) > 40 kg/m?, é
a que mais preocupa devido a sua associagdo com um grande nimero de enfermidades, como
as doencas crbnicas ndo-transmissiveis (DCNT), que apresentam alto indice de mortalidade
(WHO, 1998; CARRASCO et al, 2009; COUTINHO et al, 2008). Em 2007, uma pesquisa
realizada pela Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (SBCBM), com 4223
adultos das cinco regides brasileiras, mostrou que 2% dos homens e 4% das mulheres
apresentavam obesidade classe 111 (SBCBM, 2007).

A piora da qualidade de vida, a redugdo da expectativa de vida e o aumento do
insucesso do tratamento clinico baseado na mudanca do estilo de vida e na farmacoterapia séo
fatores que reforcam a indicacdo de tratamento cirdrgico na obesidade classe 11l (KARMALI
et al, 2010; KIESEWETTER et al, 2010). Tal estratégia vem se impondo como uma
alternativa de controle mais eficaz, ao promover a perda de peso e sua manutencdo e a
melhora significativa das doencgas associadas a obesidade (FACCHIANO et al, 2012;
PEDROSA et al, 2009).

A Gastroplastia Redutora com Reconstituicdo em Y de Roux (GRYR) é a técnica
cirurgica padrdo-ouro e atualmente a mais realizada no mundo (GOMES et al, 2009). A
GRYR apresenta uma combinacdo de mecanismos restritivos e disabsortivos para promover a
perda de peso: reducdo significativa do reservatdrio gastrico e exclusdo de todo duodeno e de
30 a 50 cm do jejuno do transito alimentar (XANTHAKOS, 2009; BORDALO et al, 2011).

Segundo o estudo de Facchiano et al (2012), mais de 80% dos pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica sdo mulheres e cerca da metade estdo em idade fértil. A perda ponderal
induzida pelacirurgia neste grupo promove melhora significativa na fertilidade, com

normalizacdo dos niveis hormonais e do ciclo menstrual, favorecendo a ocorréncia da
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gestacdo (NOMURA et al, 2010; FACCHIANO et al, 2012), a despeito da possibilidade
dessas pacientes poderem evoluir com alteragbes nutricionais importantes induzidas ou
agravadas pela cirurgia (LIMA et al, 2006).

As alteracbes anatdmicas provocadas por esse tipo de cirurgia podem favorecer a
ocorréncia de processos de ma digestdo e absorcdo dos macro e micronutrientes e
consequentemente causar deficiéncias dos mesmos. Além disso, deve-se considerar que antes
mesmo do procedimento cirurgico é frequente a presenca de deficiéncias nutricionais em
individuos obesos, visto que a ingestdo de energia ndo caracteriza obrigatoriamente um
consumo nutricional adequado, sobretudo em relagdo a ingestdo de micronutrientes
(RAMALHO, 2009). Diante desse panorama, a gestacdo pode evoluir com resultados
desfavoraveis, considerando ainda o aumento da demanda para o atendimento a mée e ao
concepto.

Com efeito, as deficiéncias nutricionais, em especial de micronutrientes, tém merecido
destaque e atencdo dos pesquisadores, pelo nimero crescente de evidéncias na literatura que
comprovam 0 seu impacto no grupo materno-infantil (CHRISTIAN, 2010; WHO, 2011a;
CHAGAS et al, 2011; CHAGAS et al, 2013).

Nesse contexto, encontra-se a vitamina D, uma vez que sua deficiéncia vem sendo
considerada como um dos principais problemas de saude publica no inicio deste século, em
razdo de suas implicagBes no desenvolvimento de diversas doengas, principalmente no grupo
materno-infantil (SCHUCH et al, 2009; RICIERI, 2010; LEFFELAAR et al, 2010;
SORENSEN et al, 2012; ERKKOLA et al, 2009).

Na gestacdo, a deficiéncia de vitamina D (DVD) tem se mostrado frequente
(VILJAKAINEN et al, 2010; MARWAHA et al, 2011; HOLMES et al, 2009), sobretudo nas
mulheres obesas (BODNAR et al, 2007). A DVD materna pode estar associada ao
aparecimento de resultados negativos como menor ganho de peso materno, pré-eclampsia,
diabetes gestacional, baixo peso ao nascer, aquisicdo mineral 6ssea reduzida durante o
periodo intrauterino e inicio da vida pds-natal (LEFFELAAR et al, 2010) e a maiores
riscos para o0 desenvolvimento de diabetes tipo 1, asma, rinite e esquizofrenia na infancia
(SORENSEN et al, 2012; ERKKOLA et al, 2009).

A gestacdo pos-bariatrica pode representar uma situacdo de alto risco para o
desenvolvimento ou agravamento da DVD. A literatura € escassa sobre os resultados
relacionados & deficiéncia de micronutrientes na gestacdo ap0s a cirurgia bariétrica,
principalmente sobre a vitamina D, cuja importancia para o desenvolvimento fetal e infantil é

inegavel (LEFFELAAR et al, 2010). Assim, o presente estudo poderad subsidiar a pratica



16

clinica direcionada ao grupo materno-infantil na tentativa de melhorar o progndstico e
evolugéo dessas gestacdes e diminuir as repercussdes negativas da deficiéncia desta vitamina

na vida pds-natal.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Obesidade

2.1.1. Caracterizacgéo do problema

A obesidade é considerada um dos principais problemas de salde publica atuais
(FINUCANE et al, 2011). E definida como uma doenca cronica caracterizada pelo acimulo
excessivo de gordura corporal e que acarreta repercussdes a saude, com perda importante na
qualidade e no tempo de vida (TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010).

A obesidade apresenta etiologia multifatorial, sendo determinada por fatores
ambientais, comportamentais, culturais, socioeconémicos, bioldgicos e genéticos, 0s quais
atuam em conjunto para a determinacdo clinica da doenga (ABESO, 2009). O determinante
mais imediato do acimulo excessivo de gordura, e consequentemente, da obesidade é o
balanco energético positivo, situacdo onde existe um desequilibrio entre a ingestao energética
e 0 gasto total de energia pelo organismo em funcgdes vitais e atividades em geral
(TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010). Porém, é dificil estabelecer se este desequilibrio
resulta do excesso de ingestdo, da alteracdo no padrdo do gasto energético ou da combinacédo
dessas situacdes.

As mudancas dietéticas ocorridas na populacdo brasileira nos udltimos anos
propiciaram novos padrdes de nutricdo e favoreceram o aumento da obesidade. A reducdo do
consumo de fibras, frutas, hortalicas e o tradicional arroz com feijdo, combinado ao aumento
do consumo de produtos industrializados, geralmente ricos em gorduras e agucares, conferiu a
dieta maior aporte energetico. Associado a esse quadro, houve a diminuicdo do gasto
energético em decorréncia da urbanizagdo da vida moderna (MOREIRA et al, 2012).

A genética também exerce forte influéncia no desenvolvimento da obesidade, acredita-
se que pode estar relacionada a eficiéncia no aproveitamento, armazenamento e mobilizacéo
dos nutrientes ingeridos, ao gasto energético, em especial a taxa metabdlica basal, ao controle
do apetite e ao comportamento alimentar. Individuos que possuem heranga genética para a
obesidade apresentaram risco quase duas vezes mais alto de tendéncia a desenvolvé-la do que
aqueles cujos pais ndo sdo obesos (BRASIL, 2006; TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010).
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2.1.2. Aspectos epidemioldgicos

De acordo com dados da WHO, mais de 1,4 bilhdo de adultos (> 20 anos) estdo acima
do peso. Destes mais de 200 milhdes de homens e cerca de 300 milhdes de mulheres sdo
obesos (WHO, 2013). As projecdes para 2015 séo de aproximadamente 2,3 bilhdes de pessoas
acima do peso e mais de 700 milhdes obesas (WHO, 2011b).

Acompanhando a tendéncia mundial, o Brasil também tem registrado aumento no
nimero dos casos de obesidade. Tem se observado o processo de transi¢do nutricional com o
aumento significativo da obesidade e diminuicdo das taxas de desnutricdo. A melhoria das
condicBes de vida, a maior cobertura de saude e o declinio da fecundidade favoreceram a
reducdo da desnutricdo no pais. Em contrapartida, a modernizacdo provocou mudangas nos
padrdes de alimentacdo e atividade fisica, o que contribuiu para a evolucdo do excesso de
peso e, consequentemente, para as mudancas dos indicadores nutricionais (CAVALCANTI,
2013; ABREU et al, 2012; FILHO; BATISTA, 2010).

Segundo dados da POF 2008/09, houve um aumento continuo de excesso de peso e
obesidade na populacdo adulta brasileira (> 20 anos) no periodo de 1974 a 2009. O excesso de
peso nos homens aumentou de 18,5% para 50,1% e nas mulheres, de 28,7% para 48%. Ja a
obesidade cresceu mais de quatro vezes entre 0os homens, de 2,8% para 12,4% e mais de duas
vezes entre as mulheres, de 8% para 16,9% (IBGE, 2010).

O aumento da prevaléncia do excesso de peso ocorreu em todas as regides brasileiras.
Para a populacdo masculina, esse aumento foi mais perceptivel na regido Sul (23% para
56,8%) e para as mulheres, no Nordeste (19,5% para 46%) (IBGE, 2010).

A mesma pesquisa também mostrou que a desnutricdo segue em declinio, de 8% em
1974-75 para 1,8% entre os homens e de 11,8% para 3,6% entre as mulheres, em todos os
estratos de renda, retratando controle das taxas desnutricdo da populacdo adulta brasileira
(IBGE, 2010).

Resultados recentes da pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para
Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL) 2011 também mostraram que excesso
de peso e a obesidade aumentaram nos ultimos seis anos no Brasil. De acordo com o estudo, a
proporcéo de pessoas acima do peso no Brasil avancou de 42,7%, em 2006, para 48,5%, em
2011. No mesmo periodo, o percentual de obesos subiu de 11,4% para 15,8%. O aumento da
prevaléncia da obesidade e do excesso de peso atinge tanto a populagdo masculina quanto a
feminina. Em 2006, 47,2% dos homens e 38,5% das mulheres estavam acima do peso ideal e

em 2011, as proporg¢des subiram para 52,6% e 44,7 %, respectivamente (BRASIL, 2012a).
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2.1.3. Diagnostico da obesidade

A WHO classifica a obesidade baseando-se no IMC definido pela a razao entre o peso
em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em metros (IMC = kg/m?). A obesidade em
adultos é diagnosticada por um IMC acima de 30 kg/m2. A WHO define a gravidade da
obesidade conforme o apresentado no Quadro 1 (WHO, 1998).

Apesar de ndo ser capaz de fornecer informacdes sobre a composicéo e distribuicao da
gordura corporal e por isso superestimar o grau de obesidade em individuos musculosos,
edemaciados ou com ascite, o IMC é amplamente utilizado na pratica clinica por sua
facilidade de mensuracao, seu amplo uso que viabiliza a comparabilidade e sua alta correlagéo
com a quantidade de gordura corporal (VELOSO; SILVA, 2010).

Quadro 1- Classificacdo da Obesidade e Risco de Doenga, de acordo com a WHO.

IMC (kg/m?) Classificagéo Risco de doencga
182249 Eutrofia Peso saudavel
25a29,9 Sobrepeso Moderado
30a34)9 Obesidade Classe | Alto
35a39,9 Obesidade Classe Il Muito Alto

> 40 Obesidade Classe 111 Extremo

Fonte: WHO, 1998

A forma pela qual a gordura esta distribuida pelo corpo € mais importante do que a
gordura corporal total na determinacdo do risco individual de DCNT. Estagios elevados de
obesidade abdominal (androide) estdo associados ao desenvolvimento de doengas metabdlicas
e cardiovasculares e a medida da circunferéncia da cintura por avaliar os diferentes graus de
obesidade abdominal, é um parametro utilizado para classificar a gravidade desse risco
(VELOSO; SILVA, 2010), segundo os pontos de corte recomendados pela WHO (1998)
(Quadro 2).

Quadro 2 - Risco de complicagdes metabdlicas associadas a obesidade segundo a medida da

circunferéncia de cintura (cm).

Sexo Elevado Muito Elevado
Homem >94 cm > 102 cm
Mulher >80cm >88cm

Fonte: WHO, 1998
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2.1.4. Aspectos fisiopatoldgicos e doengas associadas

A obesidade se destaca dentro do cenério epidemioldgico do grupo das DCNT, por
ser, de forma simultanea, uma doenca e um fator de risco para o desenvolvimento de outras
doencas, especialmente para as cardiovasculares e diabetes (GINSBERG; MACCALLUM,
2009; CATENACCI et al, 2009; TAVARES; NUNES; SANTQOS, 2010).

Segundo o Global Status Report on Noncommunicable Diseases 2010 (WHO, 2011c),
as DCNT sdo a maior causa de morte no mundo, responsaveis por 63% das 57 milhdes de
mortes ocorridas em 2008. A maior parte dessas mortes - 36 milhdes - foi atribuida as doencas
cardiovasculares (48%), cancer (21%), doencas respiratorias crénicas (12%) e diabetes (3%).
No Brasil, as DCNT respondem por cerca de 72% das mortes, com destaque para as doencas
cardiovasculares (31,3%) (BRASIL, 2011).

A obesidade é reconhecida atualmente como fator de risco independente para doenca
cardiovascular, mas é também fortemente associada ao desenvolvimento de outros fatores de
risco para essa doenca, como a hipertensdo arterial (SILVA; FLEXA; ZANELLA, 2007).
Acredita-se que a hiperinsulinemia esteja envolvida na génese da hipertensdo arterial nos
individuos obesos por promover a ativacdo do sistema nervoso simpatico e reabsorcao tubular
de so6dio, o que contribui para aumentar a resisténcia vascular periférica e a pressao arterial
(YOUNUS; RODGERS, 2011).

Segundo Kotchen (2010), os individuos obesos apresentam 3,5 vezes mais chances de
desenvolver hipertensdo quando comparados aos ndo obesos. Além disso, estima-se que 60-
70% dos casos de hipertensdo em adultos seja atribuido diretamente a obesidade.

A obesidade tambem é considerada o fator de risco ambiental mais importante para o
desenvolvimento do diabetes. O Nurses” Health Study, baseado no seguimento de 84 mil
mulheres durante 16 anos, encontrou que o risco de desenvolver diabetes foi 20 e 38 vezes
maior entre as mulheres com IMC de 30-34,9 kg/m? e com IMC > 35 kg/m?, respectivamente,
quando comparadas as que apresentavam IMC < 23 kg/m? (HU et al, 2001).

A prevaléncia da diabetes mellitus tipo 2 esta intimamente ligada a obesidade. Essa
relacdo leva a hipdtese de que o tecido adiposo age como um 6rgdo enddcrino na regulagéo do
metabolismo da glicose. A resisténcia a insulina desempenha papel importante nesta
patogénese (MOTA et al, 2009). Segundo Vasques et al (2007), a obesidade, principalmente a
visceral, pode causar distarbio na homeostase glicose-insulina, resultando em altera¢cfes como

menor extracdo de insulina pelo figado, aumento da producdo hepética de glicose e
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diminuicdo da captacdo de glicose pelo tecido muscular. A obesidade abdominal pode elevar
0 risco da ocorréncia de diabetes tipo 2 em dez vezes (MARIATH et al, 2007).

Outro aspecto relevante é que a obesidade associada a resisténcia a insulina é
responsavel por mecanismos desencadeadores de anormalidades lipidicas. Varias alteragdes
no perfil lipidico tém sido observadas em pessoas obesas, incluindo elevadas concentracfes
de colesterol, triglicerideos, lipoproteina de baixa densidade (LDL) e baixas concentracbes
séricas de lipoproteina de alta densidade (HDL). Essas alteracdes podem ser responsaveis pelo
aumento do risco de doencas cardiovasculares, e ainda contribuir para o aumento do estresse
oxidativo na obesidade (KARAOUZENE et al, 2011).

2.2. Obesidade classe 111 e tratamento cirdargico

A obesidade classe 11l é caracterizada pelo IMC > 40kg/m? e pela associagdo com
varias enfermidades (CARRASCO et al, 2009; COUTINHO et al, 2008). Segundo a WHO
(1998), a medida que ocorre um aumento do IMC, aumenta o risco de doencas como
hipertensdo arterial, diabetes, dislipidemias, apneia do sono, doencas cardiovasculares e
cancer, que apresentam alto indice de mortalidade principalmente nos pacientes com
obesidade classe I1I.

O avanco do conhecimento cientifico sobre 0 aumento da morbimortalidade enfatiza a
necessidade de intervencdo médica no tratamento da obesidade. O tratamento clinico
composto de dieta, estimulo a atividade fisica e farmacoterapia de forma isolada ou
combinada, € geralmente ineficaz para a obesidade classe I11. A abordagem conservadora para
perda de peso nestes individuos geralmente ndo atinge uma reducdo maior que 5 a 10% do
peso corporal, e cerca de 95% dos pacientes retomam o0 ganho de peso igualando ou
superando aos niveis iniciais em até dois anos. A cirurgia bariatrica é justificada como o Unico
método de controle eficaz, ndo s6 na perda de peso e sua manutencdo, mas também na
correcdo das principais doengas associadas, melhorando a qualidade de vida e reduzindo a
mortalidade (ALMEIDA; ZANATTA; REZENDE, 2012; FACCHIANO et al, 2012;
PEDROSA et al, 2009). A perda de peso induzida pela cirurgia pode atingir de 40 a 50% do
peso inicial em periodos curtos de tempo.

O SOS Study (2004) comparou 641 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica com 627
individuos obesos que apenas alteraram seu estilo de vida (grupo controle) e observou que,

apos 10 anos de estudo, 0 peso dos pacientes do grupo controle aumentou 1,6%, enquanto que
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no grupo da cirurgia houve uma reducdo ponderal de 16,1% (p < 0,001). Nesse periodo,
também foi encontrado que as taxas de remissdo de diabetes, hipertensdo arterial e
dislipidemia foram mais favoraveis no grupo da cirurgia do que no controle (SJOSTROM et
al, 2004).

Hofsg et al (2010), em um ensaio clinico controlado realizados com individuos obesos
classe Ill, compararam aqueles que foram submetidos & GRYR com os submetidos a uma
intervencdo no estilo de vida (aumento da atividade fisica e normalizacdo dos habitos
alimentares) durante um ano. Entre os 76 individuos no grupo da cirurgia e 0s 63 no grupo de
intervencdo do estilo de vida, a média da perda de peso apds um ano foi de 30% e 8%,
respectivamente. Os efeitos benéficos sobre o metabolismo da glicose, pressdo arterial,
lipidios e baixo grau de inflamacdo foram observados em ambos os grupos. As taxas de
remissdo do diabetes tipo 2 e hipertensdo foram significativamente maiores no grupo da
cirurgia do que no grupo de intervengdo no estilo de vida (70 vs 33%, p < 0.027 e 49 vs 23%,
p < 0.016, respectivamente).

As intervencgdes cirdrgicas sdo indicadas aos pacientes que se encaixam nos seguintes
critérios adotados universalmente: faixa etaria entre 18 e 65 anos (idosos e jovens entre 16 e
18 anos podem ser operados, mas exigem precaucles especiais e a relacdo risco/beneficio
deve ser bem analisada); IMC igual ou maior que 40 kg/m? ou IMC entre 35 e 39,9 kg/m?
associado a enfermidades que ameacem a vida, tais como diabetes tipo 2, apneia do sono,
hipertensdo arterial, dislipidemia, doenca coronariana, osteoartrite e outras; falha no
tratamento clinico prévio; abstinéncia ao uso de alcool e drogas ilicitas; auséncia de quadros
psicéticos ou deméncias graves ou moderadas; e principalmente aceitacdo e compreensao, por
parte do paciente e familiares, dos riscos e mudangas de habitos inerentes a cirurgia e da
necessidade de acompanhamento pés-operatério com a equipe multidisciplinar, em longo
prazo (CFM, 2010; NIH, 1991).

As técnicas cirurgicas bariatricas podem ser classificadas em restritivas, disabsortivas
e mistas de acordo com o0 uso exclusivo da restricdo ao volume da ingestdo, ao fator
disabsortivo isolado obtido pelas diferentes derivagdes intestinais ou a associa¢do da restricao
com a disabsor¢édo (RICIERI, 2010).

As cirurgias puramente restritivas, através da reducdo do tamanho da bolsa gastrica,
produzem saciedade precoce e limitam a ingestdo de alimentos, induzindo a perda de peso
(MECHANICK et al, 2008). Sdo exemplos desta técnica: a gastroplastia vertical bandada ou
Cirurgia de Mason, a banda gastrica ajustavel e a gastrectomia vertical (CFM, 2010).
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Nas cirurgias disabsortivas ocorre uma diminuicdo da absorcdo de alimentos
principalmente pela resseccdo cirurgica de parte do intestino delgado, conduzindo a uma
perda de peso significativa. Contudo, as técnicas disabsortivas também acarretam uma maior
taxa de complicac@es nutricionais (TAVARES et al, 2011). As mais utilizadas sdo: derivacédo
bilio-pancreética ou cirurgia de Scopinaro e a derivacdo bilio-pancreatica com Duodenal
Switch (CFM, 2010).

As cirurgias mistas associam restricdo gastrica e disabsor¢do de nutrientes em maior
ou menor grau pelo intestino, dependendo da técnica empregada e da extensdo do intestino
delgado excluido do trénsito alimentar, levando a perdas ponderais significativas (CFM,
2010).

A GRYR é a técnica cirurgica considerada padrdo-ouro e atualmente a mais realizada
no mundo, devido aos resultados expressivos com menor reincidéncia da obesidade e
aceitaveis indices de morbimortalidade (GOMES et al, 2009). No Brasil, a GRYR
corresponde a 75% das cirurgias realizadas. Esse procedimento misto apresenta uma
combinacdo de mecanismos para promover a perda de peso: a reducéo do estdmago e o desvio
do duodeno e dos primeiros centimetros do jejuno, promovendo aumento de hormdnios que
geram saciedade e diminuem a fome. Essa somatdria entre menor ingestdo de alimentos e a
reducdo de sua absorcdo é o que leva ao emagrecimento, além de controlar outras doencas,
como a hipertenséo arterial e diabetes mellitus tipo 2 (BACCHI; BACCHI, 2012).

2.3. Gastroplastia redutora com reconstituicdo em Y de Roux e deficiéncias nutricionais

A GRYR compreende a criagdo de um reservatorio gastrico reduzido, com cerca de 30
a 50 ml de volume, e a exclusdo do duodeno e de 30 a 50 cm do jejuno do trato digestério. O
estdmago remanescente, o duodeno e o jejuno proximal ficam excluidos do transito alimentar.
Com isso, 0s processos de digestdo e absorcdo sdo prejudicados, uma vez que ocorrem a
auséncia das secrecOes biliar e pancredtica em cerca de 1,5 m de jejuno, a exclusdo dos
principais sitios de absor¢do de micronutrientes do transito alimentar e a
acloridria/hipocloridria devido a reducdo da capacidade géastrica (XANTHAKQOS, 2009;
BORDALO et al, 2011; CLEMENTS et al, 2006).

A GRYR tende a desordens metabolicas, tendo vista as alteragBes anatdémicas e

fisiologicas que ocorrem, levando assim a deficiéncia de macro e micronutrientes,



24

principalmente das vitaminas lipossollveis uma vez que sua absor¢do também é reduzida
devido a menor ingestao e absor¢do dos lipideos apos a cirurgia (RICIERI, 2010).

Nos trés primeiros meses ap0s a cirurgia, o conteudo energético da dieta normalmente
ndo excede 800 kcal/dia. De 6 a 12 meses, 0s pacientes passam a consumir de 1.000 a 1.500
kcal/dia. Dietas extremamente hipocaloricas associadas a ma digestdo e absor¢do provocam
complicagdes nutricionais importantes. Dentre elas, as mais frequentes na GRYR sdo
deficiéncia de vitamina B12, ferro, vitamina D e célcio (RUBIO; MORENO, 2007;
TOREZAN, 2013).

Normalmente, as deficiéncias ocorrem principalmente pela ma-absorcdo secundaria a
diminuicdo de segmentos do trato gastrointestinal, onde os nutrientes sdo absorvidos. Mas é
possivel que, além disso, a deficiéncia de determinados nutrientes possa ocorrer devido a
diminuicdo na ingestdo e a tendéncia a evitar alimentos fontes no pds-operatorio pela
ocorréncia de intolerancias gastrointestinais, como a Sindrome de Dumping (TOREZAN,
2013). Assim, o uso profilatico de suplementos nutricionais pode evitar o tratamento de varias
afeccdes dai decorrentes (TOREZAN, 2013).

No entanto, segundo Xanthakos (2009), apesar da pratica de suplementacdo ja ser
realizada para a vasta maioria dos programas de bariatricas, a prevaléncia de deficiéncias
nutricionais entre 0s pacientes ainda é bastante alta, talvez devido as dificuldades de ades&o
ou porque as necessidades de suplementacdo podem variar entre os pacientes, dependendo da
adequacao da ingestdo alimentar e do tipo de cirurgia. Além disso, deve se considerar que
ainda ndo existe recomendacdo especifica de suplementacdo para os pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica, isso porque frequentemente essas anormalidades metabolicas ndo sdo

diagnosticadas ou o diagnostico néo é feito de maneira adequada (BORDALO et al, 2011).

2.4. Vitamina D: definigdo, metabolismo e fungdes

A vitamina D é considerada um horménio esteroide desde meados da década de 60,
pois é sintetizada por um tecido e liberada na circulagdo (SILVA et al, 2008). O termo
vitamina D engloba tanto o metabolito ativo (1,25-diidroxi-vitamina D - 1,25(0OH).D - ou
calcitriol) como seus precursores (entre eles a vitamina D3 ou colecalciferol, vitamina D2 ou
ergosterol e a 25-hidroxivitamina D - 25(OH)D - ou calcidiol) e os produtos de degradacéo,

0s quais ainda podem manter alguma atividade metabdlica (CASTRO, 2011).



25

Nos seres humanos, apenas 10% a 20% da vitamina D necessaria & adequada funcéo
do organismo provém da dieta. Os restantes 80% a 90% sdo sintetizados endogenamente
(HOLICK, 2008).

A producdo enddgena das moléculas do grupo vitamina D se inicia na pele, onde a
substancia precursora, o 7-deidrocolesterol, € convertida em pré-vitamina D3 pela acdo da
radiacdo ultravioleta B (UVB) (NAIR; MASEEH, 2012; CASTRO, 2011). A quantidade de
vitamina D3 produzida por 7-desidrocolesterol depende da intensidade da radiacdo UVB, que
varia de acordo com as estaces do ano e a latitude, sendo menor nos meses de inverno e em
latitudes mais elevadas (CHRISTAKOS et al, 2010).

A pré-vitamina D3 é termolabil e sofre um rearranjo molecular induzido pelo calor,
formando a vitamina Dz. O colecalciferol também pode ser obtido através da dieta, provindo
de alimentos de origem animal, principalmente peixes gordurosos de agua fria e profunda,
como o salmé&o e o atum. Outra fonte dietética de vitamina D é o ergosterol (D>), proveniente
de alimentos vegetais, em especial fungos comestiveis (MARQUES et al, 2010; THACHER,;
CLARKE, 2011).

Ambas as formas de vitamina D atingem a circulacdo, sendo transportadas pela
proteina ligadora da vitamina D (DBP, vitamin D binding protein) até o figado, onde se inicia
0 processo de hidroxilacdo necessario para sua ativacdo. No figado, a vitamina D sofre a
primeira hidroxilagdo, mediada pela enzima 25-hidroxilase, dando origem a 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D), principal forma de circulagdo da vitamina D, porém
biologicamente inerte. O calcidiol é seguidamente secretado no plasma e transportado pela
DBP para o rim, onde ocorre a segunda e ultima hidroxilacdo pela acdo da enzima 1-o-
hidroxilase, com a formacdo da 1,25-diidroxi-vitamina D (1,25(OH).D), que é a forma
metabolicamente ativa (TSIARAS; WEINSTOCK, 2011).

Nos rins, a expressdéo da 1-a-hidroxilase é regulada principalmente pelas
concentragdes séricas do paratormonio (PTH), fésforo, fator de crescimento do fibroblasto 23
e pela proteina Klotho, sendo estimulada pelo primeiro e suprimida pelos demais (CASTRO,
2011).

A 1-a-hidroxilase também esta presente em outros tecidos, entre eles as células da
préstata, da mama, do colon, do sistema imune, células betapancreaticas, paratireoides,
placenta, cérebro, células endoteliais e queratindcitos. Nesses tecidos, a 1,25(0OH).D exerce
fungdes autdcerinas e paracrinas, e a regulacdo da 1-a-hidroxilase é PTH-independente, sendo
regulada principalmente por citocinas e fatores locais especificos de cada celula, como
interferon gama e interleucina 1 (HEWISON, 2010; MARQUES et al, 2010).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Nair%2BR%5bauth%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Maseeh%2BA%5bauth%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Thacher%2BTD%5bauth%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Clarke%2BBL%5bauth%5d
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A acdo cléssica da 1,25(0OH).D é a regulacdo do metabolismo do célcio e fésforo por
meio do controle dos processos de absorcdo intestinal e reabsorcdo renal desses ions,
mantendo-0s em concentracdes plasmaticas suficientes para assegurar a adequada
mineralizacdo e o crescimento 6sseo em criancas e adolescentes e a salde dssea global em
todas as etapas da vida (CASTRO, 2011). Entretanto, a quase universal distribuicdo do
receptor de vitamina D (VDR, vitamin D receptor) nas células do organismo humano e a
presenca da 1-o-hidroxilase em varios tipos celulares mostram que a 1,25(0OH)2D esta
envolvida em uma ampla gama de fungdes envolvendo a homeostase sistémica (THACHER;
CLARKE, 2011).

Evidéncias recentes mostram que a vitamina D desempenha papel importante no
sistema imunologico, no sistema cardiovascular (controle da funcdo cardiaca e da pressao
arterial por meio da regulacdo do crescimento das células musculares lisas, do grau de
contratilidade miocardica e da inibi¢do da renina), no curso das neoplasias (efeito regulador
sobre a proliferacdo, diferenciacdo e apoptose de células tumorais), nas génadas, no sistema
musculoesquelético, no metabolismo glicidico (controle da sintese, secrecdo e sensibilidade a
insulina) (GEMMEL et al, 2009; CASTRO, 2011). Por isso, concentracdes insuficientes de
vitamina D vém sendo implicados na patogénese e na progressdo de varias desordens,
incluindo hipertensdo, diabetes tipo 1, asma, alguns tipos de cancer (mama, prdstata e colon),
esquizofrenia, esclerose multipla, além de desfechos negativos na gravidez (SILVA et al,
2008; KALUDJEROVIC; VIETH, 2010; DROR; ALLEN, 2010).

2.5. Relagéo vitamina D - célcio— PTH

A fungdo dominante do calcitriol é a elevacdo das concentracdes séricas de célcio e
fosfato, que sdo necessarios para a mineralizacdo Ossea, funcionamento da juncéo
neuromuscular bem como a vasodilatagdo, a transmissdo nervosa e secre¢cdo hormonal
(PEREIRA et al, 2009).

O calcitriol eleva as concentracdes sericas de célcio ibnico até os niveis considerados
normais por trés mecanismos diferentes. No primeiro deles, que ndo necessita de PTH, o
1,25(0OH).D estimula a absorgéo intestinal do célcio ao longo de todo o comprimento do
intestino, apesar da sua maior atividade ocorrer no duodeno e jejuno. O segundo mecanismo
do calcitriol consiste na mobilizacdo do célcio dos 0ssos, um processo que requer a PTH. O

1,25(0OH).D facilita a formagdo de osteoclastos, estimulando a secre¢cdo da proteina
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denominada receptor ativador de NF-kBETA (RANK), o qual € responsavel pela
osteoclastogénese e reabsorcdo 6ssea. No terceiro mecanismo, o calcitriol, juntamente com
PTH, estimula a reabsorcdo tubular distal de calcio, assegurando a retencdo desse mineral
pelo rim (I0M, 2011).

Assim, em geral, o calcitriol atua no intestino, 0ssos e rins para elevar as
concentragOes séricas de célcio, fechando o ciclo desse mineral. Com o0 aumento da
concentracdo de célcio, a secrecao de PTH reduz. Se a concentracdo sérica de célcio se torna
muito elevada, a tireoide secreta calcitonina, que bloqueia o processo de reabsorcdo dssea e

ajuda a manter as concentracdes de célcio dentro da faixa de normalidade (I0M, 2011).

2.6. Deficiéncia de vitamina D, obesidade e cirurgia bariatrica

A DVD é um problema que afeta mais de 1 bilhdo de individuos em todo o mundo, o
que é preocupante para a salde publica mundial, visto esta vitamina estar relacionada a
prevencdo de doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, alguns tipos de cancer, entre
outras doencas (HOLICK et al, 2007; BINKLEY; RAMAMURTHY; KRUEGER, 2010). A
vitamina D interage com mais de 200 genes, influenciados diretamente pela mesma,
explicando porque sua deficiéncia estd relacionada a tantas doencas diferentes
(RAMAGOPALAN et al, 2010).

Concentracbes reduzidas de vitamina D sdo frequentemente observadas em obesos
(GANJI et al, 2012; MACDONALD et al, 2008; BROCK et al, 2010), que apresentam o
dobro do risco para desenvolver deficiéncia dessa vitamina quando comparados aos
individuos de peso normal (FORREST; STUHLDREHER, 2011). O estudo realizado por Fish
et al (2010) mostrou que a vitamina D esta relacionada inversamente com IMC, indicando que
obesidade é um fator de risco para sua deficiéncia.

Segundo Fish et al (2010), a prevaléncia de DVD em obesos no pre-operatorio
bariatrico é significativa, estando em torno de 84%. Varios mecanismos podem contribuir
para essa deficiéncia dentre eles, maior retencdo dessa vitamina no tecido adiposo, menor
tempo de exposicdo solar e consumo inadequado de alimentos fonte ou enriquecidos (AARTS
etal, 2011).

Os individuos obesos tendem a apresentar uma menor exposi¢ao aos raios ultravioleta
devido ao maior uso de vestimentas, a mobilidade limitada e, em alguns casos, ao uso de

protetor solar. Essa menor exposi¢do ao sol leva a reducéo da producdo enddgena da vitamina
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D a partir do precursor 7-deidrocolesterol presente na pele (GEMMEL et al, 2009). Outros
fatores também podem contribuir para diminuigdo da sintese cuténea, como idade, latitudes
elevadas, meses do inverno, poluicdo atmosférica por diminuir a absorcdo de fétons UVB e a
maior pigmentacdo da pele (LUONG; NGUYEN, 2012). Além disso, Mourdo et al (2005)
observaram que 0s obesos apresentavam uma resposta atenuada a irradiacdo; 57% a menos na
taxa de converséo de 7-deidrocolesterol a colecalciferol (D3).

Earthman et al (2012) sugeriram que a relacéo inversa entre concentracao de vitamina
D e adiposidade deve-se a presenca de receptores desta vitamina no tecido gorduroso, o que
promoveria maior retencdo da vitamina na massa adiposa e consequente reducdo da sua
disponibilidade para o atendimento aos tecidos alvo. Essa retengdo da vitamina D no tecido
adiposo também pode exercer feed-back negativo em sua producdo enddgena, reduzindo
ainda mais a sua biodisponibilidade. Além disso, a depuracdo metabolica da vitamina D pode
ser aumentada em obesos. Com isso, a vitamina D, lipossoltvel, tem sua demanda metabdlica
aumentada, ndo s6 devido ao componente inflamatorio da propria obesidade, mas também por
causa da sua menor biodisponibilidade a nivel cutaneo (COMPHER et al, 2008).

Nos obesos também pode ocorrer alteracdo na sintese de 25(OH)D pela presenca da
doenca hepética gordurosa ndo alcodlica, condicdo muito frequente nesses individuos e com
projecdes de que se torne a forma mais comum de doenca hepatica (COMPHER et al, 2008).

Sabe-se que os individuos obesos submetidos a cirurgia bariatrica também estdo em
risco para DVD no pds-operatorio (LIN et al, 2011). Varios fatores estdo envolvidos no
desenvolvimento/agravamento da deficiéncia pos-cirdrgica dessa vitamina, como por
exemplo: a ma absor¢do dos lipideos e consequentemente da vitamina D, devido ao atraso da
mistura do alimento com as enzimas pancreéticas e sais biliares; e a mudanca nos padroes
alimentares caracterizada pela reducdo da ingestdo de alimentos com frequente restricdo dos
lipideos e de alimentos lacteos, este Gltimo devido a frequente intolerancia a lactose apos a
GRYR que se justifica pela reducdo na producdo de lactase (AASHEIM et al, 2009;
XANTHAKOQOS, 2009; SIGNORI et al, 2010). O status da vitamina D no p0s-operatorio ainda
pode ser agravado pela frequente baixa aderéncia dos pacientes a prescricdo dos suplementos
(XANTHAKOS, 2009).

Poucos estudos examinam o estado nutricional pre-operatorio e pos-operatorio da
vitamina D. Além disso, a prevaléncia da deficiéncia dessa vitamina varia amplamente entre
os estudos devido as diferencas em relagdo aos pontos de corte para deficiéncia, populacao
estudada, técnica cirdrgica, protocolos de suplementacdo e tempo de acompanhamento dos
pacientes (TOH et al, 2009).
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O estudo de Jin et al (2009), realizado com individuos obesos submetidos ao
procedimento de bypass gastrico, identificou que 41% dos pacientes apresentava DVD pré-
cirurgica e que este fendmeno persistiu mesmo apos a cirurgia, apesar da suplementacéo
diaria de vitamina D (400-800 Ul). Esse resultado sugere que a atual recomendacdo de
suplementacdo ndo é suficiente para compensar a perda adicional pela mé absorcéo induzida
pela cirurgia.

Ja o estudo de Flores et al (2010), realizado com 222 pacientes submetidos a GRYR,
observou que antes da cirurgia 52% dos individuos apresentaram DVD e que ap6s um ano de
cirurgia e de suplementagdo com vitamina D3 (800 Ul), esse percentual de pacientes com
deficiéncia reduziu para 32%.

N&o existe atualmente nenhum consenso em relacdo a dosagem de vitamina D
necessaria para otimizar o estado nutricional e evitar potenciais efeitos adversos da
deficiéncia em pacientes apds GRYR (CARLIN et al, 2009). No entanto Carlin et al (2009)
descobriram que os pacientes que receberam doses farmacoldgicas de 50.000 Ul/semana,
além do padrdo de 800 Ul/dia apresentaram reducdao mais acentuada da prevaléncia de DVD
do que o grupo controle, que recebeu apenas a suplementacdo padrédo. Isso ocorreu porque 0
grupo suplementado com 50.000 Ul obteve uma deplecdo significativamente menor da
vitamina D nos 3 (19,2% vs 57,8%), 6 (16,7% vs 65,4%) e 12 meses (14,3% vs 85,2%, p <
0,001 para todos os pontos) apos a cirurgia. Assim, a dose farmacoldgica semanal de 50.000
Ul de vitamina D parece segura e eficaz para a melhora da deplecdo dessa vitamina ap0s
GRYR.

Goldner et al (2009) compararam trés doses de suplementacdo de vitamina Dz (800,
2.000 e 5.000 Ul/dia), em um estudo prospectivo, randomizado, com 45 pacientes submetidos
GRYR. Apés 12 meses, 56% dos pacientes suplementados com 800 Ul, 22% dos
suplementados com 2.000 Ul e 30% dos suplementados com 5.000 Ul apresentavam
concentracdes sericas de 25(OH)D menores que 75 nmol/L. Foi observado, entdo, que as
doses de suplementacdo mais elevadas de vitamina D (2.000 Ul e 5.000 Ul/dia) foram mais
adequadas para tratamento da DVD na maioria dos pacientes submetidos a GRYR.

Outros estudos prospectivos sdo absolutamente necessarios para investigar a adequada
dosagem de vitamina D capaz de eliminar ou minimizar a deficiéncia no pos-operatorio.

Para prevenir o agravamento da DVD no pos-operatdrio e otimizar os resultados pds-
operatorios, também é importante identificar os pacientes que estdo em risco para essa
deficiéncia antes da cirurgia para que a terapia agressiva possa ser iniciada antes e apés o

procedimento. Para identificar esses pacientes, Jin et al (2009), analisaram 0s potenciais
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fatores de risco pré-cirargicos que poderiam prever uma possivel DVD no pds-operatdrio.
Apo6s uma andlise de regressdo multivariada, foram encontrados os seguintes fatores de risco
pré-operatorios independentes: concentracdo sérica pré-operatoria de vitamina D menor que

16 ng/mL, alca em Y de Roux com comprimento longo (165 cm) e etnia Afro-Americana.

2.7. Gestacdo apoés a cirurgia bariatrica: estado nutricional materno e adequacédo do

ganho de peso

A gravidez provoca modifica¢fes fisiolégicas no organismo materno, que geram
necessidade aumentada de nutrientes essenciais. Seja em termos de micro ou macronutrientes,
o0 inadequado aporte nutricional da gestante pode levar a uma competicdo entre a mée e o feto,
limitando a disponibilidade dos nutrientes necessarios ao adequado crescimento fetal (MELO
et al, 2007). Portanto, a literatura é consensual ao reconhecer que o estado nutricional materno
é indicador de saude e qualidade de vida tanto para a mulher quanto para o crescimento do seu
filho (MELO et al, 2007).

Segundo Kaiser et al (2008), a mulher em idade reprodutiva deve manter o estado
nutricional adequado e estilo de vida saudavel que otimize a salde materna e do concepto,
pelos seguintes pontos principais: ganho de peso adequado; atividade fisica; alimentacdo
diversificada, de acordo com as recomendacdes dietéticas; suplementacdo de vitaminas e
minerais adequada; evitar consumo de alcool, fumo e qualquer outro tipo de droga; e o
preparo adequado das refei¢oes.

O estado nutricional materno desempenha um papel crucial na criagdo de um ambiente
intrauterino ideal, e é, portanto, fator chave para a prevencdo de resultados adversos para a
salde materna e neonatal (LEFFELAAR et al, 2010). Segundo Melo et al (2007), o estado
nutricional materno e o ganho de peso gestacional tem papel determinante sobre os desfechos
gestacionais como o crescimento fetal e o peso ao nascer, que podem trazer implicacGes para
a saude do individuo ao longo de sua vida, particularmente, em relacdo as DCNT.

Por ser um dos requisitos mais importantes para a boa evolugdo da gravidez, a
avaliacdo nutricional da gestante deve ser iniciada durante o pré-natal. Para a avaliacdo do
estado nutricional das gestantes sdo recomendadas e empregadas as medidas antropometricas
por apresentarem caracteristicas como fécil aplicabilidade, baixo custo e carater pouco
invasivo (WHO, 1995).
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O indicador antropométrico preconizado para gestantes € o IMC pré-gestacional. H&
alguns anos, a falta de padronizag&o nos pontos de corte do IMC para classificacdo do estado
nutricional inicial para gestantes levava a diferencas nos resultados entre os estudos (Padilha
et al, 2007). Enquanto que as faixas de IMC propostas pelo Institute of Medicine — IOM
(1990) se baseavam em dados do Metropolitan Life Insurance, o que era alvo de criticas, 0s
pontos de corte propostos pela WHO (1995), que pareciam mais adequados, tinham sido
estabelecidos a partir de sua associacdo com morbidade e, consequentemente, com as
condicdes do concepto ao nascimento (Padilha et al, 2007). Porém, em 2009, o IOM também
passou adotar as categorias de IMC propostas pela WHO (1995), padronizando os pontos de
corte para a classificacdo do IMC pré-gestacional, considerando-as mais adequadas para
definir o estado nutricional pré-gravidico, ndo s6 porque esta proposta é mais sensivel para o
diagndstico do desvio ponderal sobrepeso (25 kg/m?, em contraposicdo a 26 kg/m? sugerido
pelo IOM), mas também porque considera dentre as suas categorias as diferentes classes (I, Il
e 111) de obesidade (IOM, 2009).

Segundo 10M (2009), evidéncias da literatura cientifica deixam claro que o IMC pré-
gestacional é um preditor independente de muitos resultados adversos da gravidez. A
obesidade nos periodos pré-gestacional e gestacional esta associada ao aparecimento de
efeitos negativos sobre a salide materna, resultado gestacional e desenvolvimento infantil. A
incidéncia desses efeitos na gravidez aumenta conforme a gravidade da obesidade, por isso a
perda de peso é fortemente recomendada antes da gestacdo (JUNIOR et al, 2012).

As complicacbes mais frequentes na gestacdo decorrentes da obesidade para a mulher
sdo: diabetes gestacional, hipertensdo, pré-eclampsia, apneia do sono, parto cesareo, aborto
precoce, infeccdo, tromboembolismo, hemorragia pos-parto, retencdo de peso no pos-parto e
risco de diabetes tipo 2. Em relagcdo ao feto, as complicagdes sdo: macrossomia, dificuldade
de acompanhar o crescimento fetal por ultrassonografia, distocia do ombro e risco de trauma
do plexo braquial, restricdo de crescimento intrauterino, defeitos do tubo neural, ma formacao
cardiaca, sofrimento fetal, asfixia, natimorto, prematuridade, morte fetal tardia e obesidade na
infancia (JUNIOR et al, 2012; SEABRA et al, 2011; ACOG, 2013).

O tratamento clinico é geralmente ineficaz para a obesidade classe Ill, e a cirurgia
bariatrica é reconhecida como o Unico método para controle em médio e longo prazos.
Segundo o estudo de Facchiano et al (2012), mais de 80% dos pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica sdo mulheres e cerca da metade estdo em idade fértil. O procedimento cirtrgico
tornou-se uma importante alternativa para as mulheres obesas que planejam engravidar uma

vez que a perda ponderal induzida pela cirurgia neste grupo promove melhora significativa na
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fertilidade, com normalizacdo dos niveis hormonais e do ciclo menstrual, favorecendo a
ocorréncia da gestacdo (NOMURA et al, 2010; FACCHIANO et al, 2012).

A perda de peso induzida pela cirurgia bariatrica também pode contribuir para a
reducdo do risco de resultados adversos associados a obesidade classe Il na gravidez
(FACCHIANO et al, 2012). Alguns estudos mostram que a taxa de complicagdes na gravidez,
tanto maternas quanto fetais, de mulheres submetidas ao procedimento cirtrgico € menor do
que a encontrada em mulheres obesas ndo operadas (WEINTRAUB et al, 2008; LAPOLLA et
al, 2010; SAPRE et al, 2009; KARMON; SHEINER, 2008), e semelhante a encontrada em
mulheres eutr6ficas (PATEL et al, 2008; SHEINER et al, 2006).

Weintraub et al (2008), em estudo retrospectivo tipo caso-controle, concluiram que
entre gestantes obesas, as taxas de diabetes gestacional (11,0% vs 17,3%; p=0.009) e de
sindromes hipertensivas (11,2% vs 23,6%; p < 0.001), foram significativamente menores
entre as que passaram pelo procedimento cirdrgico, do que entre as que ndo foram submetidas
a cirurgia. O estudo de Burke et al (2010) comparou 0s mesmos grupos e também encontrou
menor incidéncia de diabetes gestacional entre as gestantes submetidas a cirurgia. Ja Patel et
al (2008), ao comparar um grupo de gestantes submetidas a GRYR com dois grupos controle
(gestantes obesas e ndo obesas), observaram que ndo houve diferenca significativa entre 0s
grupos em relacdo aos resultados de hipertensdo gestacional, pré-eclampsia e diabetes
gestacional.

O ganho de peso adequado durante a gravidez apds a cirurgia € necessario e
recomendavel para promover o crescimento fetal. Alguns estudos mostram que mulheres
submetidas a cirurgia bariatrica apresentam um baixo ganho de peso gestacional (SMITH et
al, 2009; SANTULLI et al, 2010; LAPOLLA et al, 2010; WAX et al, 2008a). No estudo de
Santulli et al (2010), o ganho de peso gestacional dessas mulheres foi em média metade do
valor observado nas mulheres ndo obesas. O baixo ganho de peso na gravidez esta associado a
um maior o risco para restricdo do crescimento intrauterino, feto pequeno para a idade
gestacional (P1G) ou anomalias (WAX, 2008a).

Nomura et al (2010), em estudo retrospectivo, encontraram que a taxa de cesariana em
gestantes submetidas a GRYR, apresentava-se extremamente elevada (70%). Esse achado
corrobora os resultados de outros estudos, envolvendo gestantes apds cirurgia bariatrica, que
associam o procedimento em apreco com o maior risco de cesarea. Patel et al (2008)
verificaram ocorréncia de cesarea em 61,5% das gestacdes ap6s GRYR e observaram que esta
taxa era significativamente maior do que a encontrada no grupo controle de ndo obesas
(36,2%).
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Santulli et al (2010), em estudo retrospectivo, observaram que os recém-nascidos de
mulheres submetidas & GRYR apresentavam um menor peso ao nascer do que os bebés
nascidos de mulheres com IMC normal. No entanto, Patel et al (2008) e Wax et al (2008b),
em estudos tipo caso-controle, ndo observaram nenhuma diferenca significativa em relacdo ao
baixo peso ao nascer ou a prematuridade entre recém nascidos de mulheres submetidas a
GRYR e mulheres ndo obesas. Além disso, ambos os estudos, ndo apresentaram casos de
macrossomia em recém-nascidos de pacientes submetidas a cirurgia, enquanto que para 0s
bebés das mées ndo obesas, as taxas de macrossomia encontradas foram de 2,6% no estudo de
Patel et al (2008) e 4,3%, no de Wax et al (2008b).

Em relacéo ao intervalo entre a cirurgia e o inicio da gestacdo, é recomendavel que a
gestacdo ocorra apds 12 a 18 meses da cirurgia bariatrica, pois durante o primeiro ano, a
paciente passa por uma perda de peso rapida, o que pode ser prejudicial para a satde materno-
fetal (JUNIOR et al, 2012). Entretanto, um estudo retrospectivo que avaliou gestantes apos
cirurgia de GRYR e o intervalo entre a cirurgia e a gestacdo concluiu que néo houve diferenca
nos resultados em relacdo as sindromes hipertensivas, diabetes gestacional e ma formacgoes
congénitas nos grupos com menos e mais de um ano de cirurgia (SHEINER et al, 2011).
Outro estudo também estratificou um grupo de gestantes submetidas a GRYR de acordo com
0 momento da concepcdo, antes ou depois de 18 meses, e concluiu que ndo havia diferencas
entre os grupos em relacdo as complicagdes obstétricas ou neonatais (WAX et al, 2008a).

Apesar do nimero crescente de estudos neste campo, a literatura ainda é deficiente de
informacBes sobre os resultados de gestacdo apOs realizacdo de gastroplastia, havendo
opiniBes contraditorias advindas, na maioria das vezes, de relatos de casos e estudos com

casuistica reduzida.

2.8. Vitamina D e gestacao

Durante a gestacdo, importantes alteracbes ocorrem na concentracdo materna de
vitamina D e no metabolismo do célcio (SHIN et al, 2010). A sintese renal materna de
calcitriol aumenta progressivamente a partir do primeiro trimestre, deixando no terceiro
trimestre, os niveis de calcitriol duas vezes mais elevados do que os apresentados no pds-parto
ou por mulheres ndo gravidas (BARRETT; MCELDUFF, 2010; SHIN et al, 2010). Esse
aumento fisiologico da producdo de calcitriol, que parece ser PTH independente, leva a

duplicacdo da absorcdo intestinal do calcio, permitindo o acumulo deste mineral pela gestante
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para atender a demanda fetal de célcio para a mineralizacdo 6ssea no final da gravidez
(KOVACS, 2008).

Na gestacdo, a placenta é provavelmente o local mais importante para ativacdo
extrarrenal da vitamina D (L1U; HEWISON, 2012). Ela é um dos tecidos que expressa tanto a
enzima 1-alfa-hidroxilase, que converte 25(OH)D em 1,25(0OH).D, quanto o VDR. A co-
expressdo de VDR nas partes materna (decidua) e fetal (trofoblasto) da placenta suporta a
hipétese de que o calcitriol produzido na placenta desempenha papéis autocrinos ou
paracrinos na interface materno-fetal, diferente do papel enddcrino do calcitriol que é
produzido nos rins (LIU; HEWISON, 2012).

Ainda segundo Liu e Hewison (2012), o calcitriol produzido na placenta parece atuar
como um regulador do transporte de calcio materno para o feto através placenta. No entanto,
alguns estudos recentes afirmam que o calcitriol produzido na placenta ndo parece ter acGes
relacionadas a homeostasia do célcio, ao desenvolvimento do esqueleto fetal ou a manutencédo
do esqueleto materno. Para Wagner et al (2012) e Adams e Hewison (2012), a maioria das
acOes parece estar ligada a funcdo imune.

Segundo Christakos et al (2010), a enzima 1-alfa-hidroxilase é oito vezes mais
abundante na decidua do primeiro trimestre em relacéo ao Gltimo trimestre. Este dado sugere
que a maior presenca da forma ativa da vitamina D no inicio da gravidez deve exercer papéis
importantes, entre eles, o fato do calcitriol ter agdo imunossupressora, 0 que parece ser crucial
para a “tolerdncia” materna ao embrido e, portanto, para que ocorra a correta invasdao do
trofoblasto no endométrio materno (SHIN et al, 2010).

Estudos in vitro tém demonstrado que calcitriol pode estimular de maneira autdcrina a
expressdo e sintese de horménios envolvidos na manutencdo da gravidez e na regulacdo da
fisiologia placentéaria, tais como estradiol, progesterona, gonadotrofina coriénica humana e
lactogénio placentario humano (BARRERA et al, 2007; BARRERA et al, 2008).

Outros estudos in vitro mostraram ainda a capacidade do calcitriol em inibir a
expressdo de citocinas pro-inflamatérias (como o TNF-alfa) em células humanas de
trofoblastos (DIAZ et al, 2009). Os autores especulam sobre a potencial funcdo que a
vitamina D pode ter na prevengao ou no tratamento de situag0es que cursam com um aumento
do estado inflamatdrio como a pre-eclampsia.

Além da propriedade anti-inflamatdria, o calcitriol da placenta também parece ter
acOes antibacterianas. Bodnar et al (2009), em um estudo de coorte prospectivo realizado com
gestantes, observou que a insuficiéncia de vitamina D materna estava associada a um aumento

das taxas de vaginose bacteriana no 1° trimestre da gravidez. Este tipo de infeccdo é um dos
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fatores de risco mais importantes para os eventos adversos na gravidez e tem sido associado a
maior risco de abortamento tardio, prematuridade, ruptura prematura de membranas, infec¢éo
perinatal e baixo peso ao nascer (GONDO et al, 2010).

Embora ainda haja muito a ser descoberto e aprendido sobre os efeitos da vitamina D
na gestacdo, ja existe evidéncias suficientes para apoiar a premissa de que deficiéncia é
prejudicial para o binbmio mée-filho.

Na literatura, estudos mostram que a DVD é frequente na gestacdo (VILJAKAINEN
et al, 2010; MARWAHA et al, 2011; HOLMES et al, 2009), sobretudo em gestantes obesas.
Bodnar et al (2007) ao analisarem as concentracfes séricas de 25(OH)D em 400 gestantes
americanas, observaram uma alta prevaléncia de deficiéncia desta vitamina em mulheres com
obesidade pré-gravidica, com significancia estatistica, quando comparadas as gestantes nédo
obesas. Da mesma forma, os autores mensuraram a 25(OH)D nos recém-nascidos e, aqueles
nascidos de maes obesas tiveram um pior status de vitamina D (49,9 vs 56,2 nmol/L, com p <
0,05).

Alguns autores apontam que a DVD materna pode estar associada ao menor ganho de
peso materno, pré-eclampsia, diabetes gestacional, parto cesareo, aquisicdo mineral 6ssea
reduzida durante a vida intrauterina e inicio da vida pos-natal (LEFFELAAR et al, 2010) e a
maiores riscos para o desenvolvimento de diabetes tipo 1, asma, rinite e esquizofrenia na
infancia (SORENSEN et al, 2012; ERKKOLA et al, 2009).

Um estudo caso-controle, realizado com 253 gestantes, encontrou que as mulheres
com DVD severa (25(0OH)D < 37,5 nmol/L) no momento do parto, tinham quase quatro vezes
mais chances de cesariana do que as mulheres que ndo eram deficientes (MEREWOOD et al,
2009). Segundo Merewood et al (2009), calcitriol possui acao sobre a fungdo muscular porque
0 mausculo esquelético contém o VDR. Assim, a DVD teria associacdo com a fraqueza
muscular e o desempenho muscular prejudicado, contribuindo para o aumento do risco de
cesarea (MEREWOOD et al, 2009).

O estudo de Baker et al (2010), realizado com gestantes, observou que o grupo que
desenvolveu pré-eclampsia grave apresentava, na metade da gestacdo, concentracdes séricas
de 25(OH)D 23% menores do que o grupo de gestantes saudaveis. Ja o estudo de Wei et al
(2012) demostrou que as gestantes que apresentavam baixas concentracdes séricas de
25(0OH)D (< 50 nmol/L ou < 20 ng/ml) entre a 242 e 262 semana de gestacdo tinham um risco
3,2 vezes maior de desenvolver pré-eclampsia. Apesar desses achados, os estudos sobre o
mecanismo exato pelo qual a vitamina D pode influenciar a fisiopatologia da pré-eclampsia
ainda sdo controversos (LIU; HEWISON, 2012).
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Maghbooli et al (2008), em um estudo transversal com 741 mulheres gravidas,
encontraram maior prevaléncia de DVD grave (< 12,5 nmol/L) em mulheres com diabetes
gestacional do que em gestantes normoglicémicas (44% vs 23,5%). Segundo Shin et al
(2010), a DVD se correlaciona com a resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e diabetes
uma vez que o calcitriol tem papel importante no metabolismo glicidico, participando do
controle da sintese e secrecdo da insulina.

Ja Sgrensen et al (2012) observaram associagdo entre baixas concentragbes maternas
de 25(OH)D e aumento do risco de diabetes tipo 1 na infancia. Krishnaveni et al (2011)
verificaram que a DVD materna estava associada a maior resisténcia a insulina em criangas
aos 9,5 anos de idade.

O estudo de Viljakainen et al (2010) demostrou o impacto do status da vitamina D
materna na salde 0ssea de seus neonatos, verificando que conteddo mineral 6sseo da tibia dos
recém-nascidos era significativamente menor (p=0,025) naqueles cujas maes tinham
concentracdes séricas mais baixas de 25(OH)D na gravidez.

Leffelaar et al (2010), em um estudo de coorte multiétnica, observaram que 0s recém-
nascidos de mdes com DVD no inicio da gestacdo (13? semana) tiveram menor peso ao nascer
e maior risco de PIG do que os nascidos de mulheres com concentra¢des séricas adequadas de
vitamina D. Bodnar et al (2010) encontraram associagdo positiva entre as concentragdes
maternas de 25(OH)D e peso ao nascer, independente do trimestre, e associacdo negativa
entre 25(OH)D sérica do 1° trimestre e as chances de PIG. Ainda, ndo se sabe qual estagio da
gravidez é o mais influente sobre o peso ao nascer, mas € possivel que a associacdo entre a
concentracdo de 25(OH)D materna e peso ao nascimento seja mais prevalente no inicio da

gravidez, ja que é nesse periodo que comega o0 desenvolvimento 0sseo fetal.
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3. JUSTIFICATIVA

Diante do exposto, observa-se que a gestacdo e a cirurgia bariatrica maximizam o risco
de inadequacdo materna de vitamina D, de forma que a ocorréncia de uma gestacao pos-
bariétrica poderd, em principio, resultar em valores maternos mais criticos de 25(OH)D e
consequentemente influenciar o desenvolvimento fetal e as condicbes ao nascer, com
possiveis implicacbes para a salde 0Ossea e outros eventos futuros desfavoraveis para o
concepto.

A literatura é escassa acerca do estado nutricional da vitamina D em gestantes
submetidas a cirurgia bariatrica, por isso se faz necessaria maior investigacdo dessa
associacdo. O presente estudo podera subsidiar a pratica clinica direcionada ao grupo
materno-infantil na tentativa de melhorar o progndstico e evolugdo dessas gestacfes pos-
bariatrica e diminuir as repercussdes negativas da deficiéncia desta vitamina na vida pos-

natal.
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4.0BJETIVOS
4.1. Objetivo geral

Avaliar o estado nutricional de vitamina D, por trimestre gestacional, em gestantes
submetidas & GRYR, e sua relagdo com o célcio, PTH, caracteristicas antropométricas
maternas e resultados perinatais.
4.2. Objetivos especificos

= Descrever o perfil antropométrico e obstétrico das gestantes submetidas a GRYR;

» Quantificar as concentracdes séricas maternas de 25(OH)D e caracterizar o percentual de
inadequacao por trimestre gestacional;

= Analisar as concentracdes séricas maternas de célcio idnico e PTH e a sua relagdo com as

concentragdes séricas de 25(OH)D, por trimestre gestacional;

= Relacionar o estado nutricional de vitamina D, por trimestre gestacional, com a
antropometria materna (IMC pré-gestacional e ganho ponderal gestacional total), presenca de

intercorréncias gestacionais e variaveis neonatais;
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5. CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

5.1. Delineamento do estudo

O presente estudo € do tipo analitico, longitudinal e prospectivo. O mesmo representou
uma das etapas de um projeto de pesquisa mais amplo intitulado “Avaliacdo do Estado
Nutricional de Micronutrientes em Individuos com Obesidade de Grau Ill Submetidos a
Gastroplastia Redutora com Reconstituicdo em Y de Roux”, sob a responsabilidade do Nucleo
de Pesquisa em Micronutrientes (NPgM), do Instituto de Nutricdo Josué de Castro (INJC) da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

5.2. Grupo de estudo

A amostra estudada foi constituida por 46 gestantes adultas atendidas em uma clinica
particular especializada no controle da obesidade situada no municipio do Rio de Janeiro. A
coleta de dados ocorreu durante o periodo de marco de 2010 a julho de 2013. Todas as
gestantes atendidas durante o referido periodo obedeceram aos critérios de inclusdo propostos
(idade > 20 anos, idade gestacional (IG) de até 10 semanas, gestacdo de feto Unico e ter
realizado a GRYR antes da gestacdo) e aceitaram participar do estudo. Os critérios de
exclusdo foram: ter realizado cirurgias disabsortivas e restritivas prévias a GRYR, ter
sindromes disabsortivas, neoplasia, distdrbios ativos da tireoide, doencas 6sseas metabolicas e
doencgas hepaticas e/ou renais, fazer uso cronico de diuréticos ou bloqueadores do canal de
calcio e ndo ter cumprido adequadamente a prescri¢do da suplementacéo padrdo (uso inferior

a 80% do numero de comprimidos prescritos no periodo estudado).

5.3. Rotina de atendimento

As gestantes submetidas previamente a GRYR foram acompanhadas pelo nutricionista

e pelo médico cirurgido geral pertencentes a clinica em questdo. Durante todo o

acompanhamento pds-operatorio, as pacientes foram orientadas que na ocorréncia de
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gravidez, a equipe deveria ser informada para manter o acompanhamento ao longo da
gestacdo, além do pré-natal de rotina que foi realizado fora da clinica.

Em todas as gestacdes houve interacdo entre a nutricionista da clinica e os obstetras,
que deixavam a cargo da profissional de Nutricdo a orientacdo sobre a suplementagédo
nutricional. Com a ocorréncia da gestacdo, a suplementacdo pos-bariatrica das mulheres era
alterada para atender as necessidades da gravidez. Como nédo existe recomendagdo para a
suplementacdo de vitamina D e célcio para gestantes que realizaram cirurgia bariatrica, o
atendimento nutricional da clinica cirdrgica adotou a dosagem de 600 Ul/dia de vitamina D3,
mesma quantidade de ingestdo alimentar diaria recomendada pelo IOM (2011) para gestantes
em geral, e 850 mg de carbonato de célcio.

Para avaliar a adesdo ao esquema de suplementacdo proposto, 0s recipientes dos
suplementos prescritos foram solicitados em todas as consultas realizadas, enfatizando a
importancia do uso diario dos mesmos e entregues materiais educativos, contemplando seus
beneficios. Tais iniciativas tiveram por objetivo aumentar a adeséo a intervencdo proposta e

os resultados obtidos foram considerados na andlise dos resultados do presente estudo.

5.4. Avaliagdes realizadas durante as consultas

5.4.1. Avaliacdo materna

Por meio de consulta aos prontuarios e entrevista direta, foram coletadas as seguintes
informacOes: peso pré-operatério (cirurgia bariatrica), idade no inicio do pré-natal (anos),
namero de gestacOes, numero e tipo de parto, intervalo entre a cirurgia e a data da Gltima

menstruacdo — DUM (meses) e nimero de abortos pos-cirurgia.

5.4.2. Avaliacao antropométrica materna

Para a avaliacdo antropométrica materna, realizada por trimestre gestacional, foram
coletadas as seguintes medidas: estatura, peso pré-gestacional informado ou medido no 1°
trimestre e peso gestacional por trimestre (no 1° trimestre entre 8% e 10% semana de gestacéo,

no 2° trimestre entre 202 e 242 semana e no 3° trimestre entre 352 e 372 semana).
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A massa corporal foi mensurada por meio de balanca eletronica do tipo plataforma
(Filizola) com capacidade de 300 kg (oscilando de 100 em 100 g). A estatura foi obtida
mediante a utilizacdo de estadiémetro, acoplado a balanca, com o paciente em pé, descalco,
calcanhares juntos, costas eretas e bracos estendidos sobre o corpo. A partir da estatura e do
peso pré-gestacional foi calculado o IMC pré-gestacional para definir o estado nutricional pré-
gravidico e para a sua classificagdo utilizou-se a recomendagdo da WHO (1998).

Em relacdo ao ganho de peso gestacional, foram calculados o ganho semanal e o total.
O ganho de peso semanal foi calculado em todos os trimestres da seguinte forma: subtraindo-
se 0 peso da consulta anterior do peso atual e dividindo esse resultado pelo nimero de
semanas entre as consultas. O ganho total foi obtido pela diferenca entre medido no 3°
trimestre e o peso pré-gestacional. A adequacdo do ganho de peso gestacional foi avaliada
segundo recomendacdes do IOM (2009) (Quadro 3).

Quadro 3- Recomendacdo de ganho de peso gestacional, segundo o estado nutricional pré-
gravidico.

Estao!o nutfic_ional IMC (kg/m?) Ganho ponderal pc?ra:er:saorllzaegof

pré-gravidico total (kg) e 3° trimestre (kg)
Baixo peso <18,5 12,5-18 0,5
Eutrofia 18,5-24,9 11,5-16 0,4
Sobrepeso 25,0-29,9 7-115 0,3
Obesidade > 30,0 5-9 0,2

IMC, indice de massa corporal.
Fonte: IOM, 2009.

5.4.3. Avaliacao bioquimica

Para a avaliagdo laboratorial foram coletadas das pacientes amostras de sangue (5 ml),
por trimestre gestacional, obtidas por puncdo venosa apés jejum de 12 horas para
determinacdo das concentracGes sericas de 25(OH)D, célcio ibnico e PTH.

A coleta de sangue foi realizada no mesmo periodo por todas as gestantes (no 1°
trimestre entre 82 e 10? semana de gestacdo, no 2° trimestre entre 202 e 242 semana e no 3°
trimestre entre 352 e 372 semana) e foi feita em um laboratorio privado conveniado a clinica,
onde a equipe de trabalho era composta por profissionais que foram submetidos aos
treinamentos tedricos e praticos, sendo reciclados periodicamente. Os métodos empregados
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foram pactuados com o NPgM (INJC/UFRJ), assim como os reagentes foram doados pelo

grupo de pesquisa.

e Vitamina D

A analise da vitamina D foi feita sob a forma de 25(OH)D e o método utilizado para
sua quantificacdo foi a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector ultravioleta
(CLAE-UV), considerada padrdo-ouro para essa analise (DORSEY, 2010).

Os valores séricos obtidos foram comparados com os pontos de corte para
normalidade propostos por Holick et al (2011). Deste modo, a concentracdo sérica de
vitamina D foi classificada como deficiéncia (< 20 ng/mL), insuficiéncia (> 21 ng/mL e <29

ng/mL) e suficiéncia (> 30 ng/mL e < 100 ng/mL).

e Célcio l6nico

A analise do calcio idnico foi realizada por dosagem direta por eletrodo seletivo, segundo
Andriolo et al (2004), e como ponto de corte para indicar normalidade foram utilizados os
valores de 1,12 a 1,18 mmol/L (KOLETZKO, 2008).

e Paratormdnio (PTH)

O método utilizado para analise do PTH foi o ensaio imunoenzimatico por
quimioluminescéncia (KAO, 1982). Como ponto de corte para indicar normalidade foram
utilizados os valores de 10,0 a 65,0 pg/mL (KAO, 1982).

5.4.4. Avaliacdo da presenca de intercorréncias gestacionais e sindrome de Dumping

Por meio de consulta aos prontuérios, foram coletadas informacdes sobre a presenca
de intercorréncias gestacionais, definidas com base no Ministério da Saide (BRASIL, 2012b).
Algumas intercorréncias avaliadas foram o diabetes gestacional, sindromes hipertensivas na
gestacdo, infeccdo do trato urinério na gestagdo (ITU) e abortos espontaneos. Além disso, foi
verificada a presenca de Sindrome de Dumping, uma condicdo frequente apos a realizacdo de

cirurgias gastricas, que € caracterizada por um conjunto de sinais e sintomas, como sudorese,



43

taquicardia, ndusea, torpor ou diarreia, desencadeados pela ingestdo de gordura e agUcar
(mono e dissacarideos) (SILVA, 2009).

5.4.5. Avaliacdo do resultado perinatal

Para a avaliacdo do resultado perinatal foram coletados os dados sobre peso e 1G ao
nascer do recém-nascido.

Para classificacdo do peso ao nascer foram utilizados os critérios da WHO
(1995): baixo peso (< 2.500 g), peso adequado (2.500 a 3.999 g) e macrossomia (> 4.000 g).

Quanto a IG ao nascer, foi considerado pré-termo os recém-nascidos com IG < 37
semanas, a termo entre 37 e 42 semanas e pds-termo 0s nascidos com IG > 42 semanas,
segundo a DUM (BRASIL, 2005). Com base nas informagdes peso e IG ao nascimento, foi
avaliada a correlagdo peso/idade gestacional ao nascer, segundo a curva de crescimento
proposta por Pedreira et al (2011), sendo os recém-nascidos classificados em PIG (< Percentil
(P)10), AIG (adequado para a idade gestacional, P10-P90) e GIG (grande para a idade
gestacional, > P90).

5.5.Coleta de dados

O formuléario empregado na coleta de dados foi pré-testado e preenchido pela
nutricionista da clinica, por meio de entrevista e consulta aos prontuarios, durante a consulta
de Nutricdo (anexo 1). Vale ressaltar que esta nutricionista € colaboradora do NPgM e possui
doutorado em Clinica Médica pela UFRJ e experiéncia em pesquisa. A consulta para coleta de
dados ocorreu em todos os trimestres gestacionais. Caso a gestante comparecesse a mais de
uma consulta no mesmo trimestre, para o estudo foi considerada a primeira consulta de cada

trimestre gestacional.

5.6. Andlises estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas no pacote estatistico SPSS for Windows
versdo 17.0. Na descricdo da amostra, os dados foram expressos em média + desvio padrdo
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para varidveis quantitativas e em percentual para as qualitativas. Foram utilizados: teste de
Kolmogorov-Smirnov para avaliagdo da normalidade da amostra; testes t-Student e Qui-
quadrado, coeficiente de correlacdo de Pearson e andlise de variancia (ANOVA) para as
varidveis paramétricas; e o0s testes de Mann-Whitney e Qui-quadrado, coeficiente de
correlacdo de Spearman e ANOVA para as variaveis ndo-paramétricas. Em todas as analises
foi considerado um nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

5.7. Questdes Eticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (Protocolo de Pesquisa n°® 011/06 — CEP).

A inclusdo de cada paciente no projeto foi realizada mediante autorizagdo formal, por
meio de assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, apds ser informado sobre 0s
objetivos e procedimentos do projeto, de acordo com a Resolu¢do n® 196 do Conselho

Nacional de Saude.

5.8. Riscos do Estudo

O estudo ndo acrescentou riscos adicionais a salude e evolucdo das gestantes, tendo em

vista que todos os procedimentos realizados eram integrantes da rotina realizada pela equipe

multiprofissional da clinica.



45

6. RESULTADOS

Artigos Cientificos referentes a dissertacao:

6.1.Vitamin D Deficiency in Pregnancy after Bariatric Surgery — Artigo de reviséo

publicado na revista Obesity Surgery (vol. 23, n°. 10, p4g.1679-84 - Outubro/2013)

6.2. Vitamina D e sua Relacdo com Calcio 16nico, Paratormdnio e Caracteristicas
Maternas e Neonatais em Mulheres Submetidas Previamente a Gastroplastia Redutora
com Reconstituicdo em Y de Roux - Manuscrito a ser encaminhado para publicacdo em

revista cientifica.
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Abstract The objective of this study was to describe the main
factors related to the installation and/or aggravation of vitamin
D deficiency (VDI) and its clinical consequences in pregnant
women after bariatric surgery. An electronic search on VDD
in pregnancy and after bariatric surgery was conducted in
publications from 1998 umtil 2012 that presented studies
performed in humans. We provided an overview of VDD after
bariatric surgery, In pregnancy, and in pregnancy in wornen
who underwent bariatric surgery. In view ofthe high percent-
age of VDD postoperatively and the role of this vitamin in
pregnancy, we recommend the investigation of vitamin D
nutritional status in prenatal care.
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Introduction

Obesity is a chronic disease whose prevalence has grown to
epidemic proportions wotldwide over the last decades, being
one of the major public health issues of modermn society [1, 2].
In 2008, according to the World Health Organization (WHQO),
over 200 million men and 300 million women wers obess [3].

In keeping with the world trend, Brazil has recorded an
increase in cases of obesity. The Pesquisa de Orcamentos
Familiares-POF (Survey of Family Budgets) in the peried
of 2008 2009 showed that over the course of 35 years, the
percentage of the obese adult population rose from 2.8 to
12.4 % in men and from 8 to 16.9 % in wormen [4]. [n 2007,
a survey conducted by Seciedade Brasileira de Cirurgia
Baridtrica e Metabdlica (Brazilian Society of Bariatric and
Metabolic Surgery), with 4,223 adults from five Brazilian
regions, showed that 2 % of men and 4 % of women had class
IIT obesity [5].

The clinical treatment has been little effective for the con-
ol of class I obesity and bariatric surgary has shownto be a
much effective strategy not only for weight loss and its main-
tenance, but also for the control of the main diseases associ-
ated with obesity [6, 7].

Among patients indergeing bariatric surgery, over 80 % are
women and about half are of childbearing age [6]. Weight loss
induced by surgery in this group promotes significant improve-
ment in fertility, with normalization of the menstrual cycle and
hormonal levels, favoring the ocourrence of pregnancy [6, 8], i
spite of the possibility of these patients evolving with important
metabolic changes induced or aggravated by surgery [9].

Metabolic disorders that are derived from this type of
surgery can causs deficiencies of macro- and micronutrients,
especially vitamin D that deserves to be highlighted once its
deficiency has been regarded as one of the major public health
issues at the beginning of this century, due to its implicatiens
in the develepment of several diseases, particularly m the
mother child group [10 14].

4} Springer
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Posthbariatric pregnancy can represent a high-risk situation
for the development or aggravation of vitamin D deficiency
(VDD). The literature is scarce on the results related to mi-
cronutrient deficiency in pregnancy after bariatric surgery,
mainly about vitamin D, whose importance to the fetal and
child development is undeniable [12].

Thus, the objective of this study was to develop a review
article on the clinical consequences of VDI among pregnant
women undergoing bariatric surgery. In this regard, we
conducted a bibliographic survey focusing on scientific arti-
cles that addressed the assessment of the nutritional status of
vitamin D after bariatric surgery, during the gestational period,
and in pregnancy after bariatric surgery. The resulting knowl-
edge can contribute to reducing the damage caused by this
vitamin deficiency in these periods of biological time.

Obesity and Pregnancy

Pregnancy causes physiological changes in the system of the
mother that generate increased need for essential nufrients.
Whether or not in terms of micro- or macronutrients, the ad-
equate nufritional intake of the pregnant woman can lead to a
competition between the mother and the fetus, limiting the
availability of nutrients necessary for proper fetal growth. There-
fore, the maternal nufritional status is indicator of health and
quality of life both for the mother and the child's growth [15].

A study showed that the matermal nufritional status and the
gestational weight gain have a decisive role on gestational
outcomes like fetal growth and birth weight, which can bring
implications to the individual's health throughout his life [15].

Maternal obesity in the periods of prepregnancy and preg-
nancy is associated with the occurrence of adverse effects on
maternal health, gestational outcome, and child development.
The incidence of these effects in pregnancy increases in ac-
cordance with the severity of obesity; therefore, weight loss is
strongly recommended before pregnancy [16].

The most frequent complications in pregnancy arising from
obesity for women are gestational diabetes, high blood pres-
sure, preeclampsia, sleep apnea, cesarean delivery, early abor-
tion, postpartum hemorrhage, postpartum weight retention,
and risk of type 2 diabetes. In relation to the fetus, the
complications are macrosomiia, intrauterine growth restriction,
cardiac malformation, fetal distress, asphyxia, stillbirth, pre-
maturity, and obesity in childhood [16-20].

Obesity and VDD
VDD is a problem that affects over one billion individuals
wotldwide, which is a concern to global public health since

this vitamin is related to the prevention of several chronic
diseases [21, 22].

@ Springer

Reduced vitamin D concentrations are frequently observed in
obese individuals [23-25], who have twice the risk for develop-
ng VDD when compared to eutrophic individuals [26].
According to Fish et al. [27], the incidence of VDD in obese
individuals in bariatric preoperatively is significant around 84 %.
Various mechanisms can contribute to this deficiency, namely the
greater retention of this vitamin m the adipose tissue, reduced sun
exposure, and inadequate consumption of source foods or
enriched foods [28].

Obese individuals tend to have a lower exposure to ultravi-
olet rays (UVB) due to the greater use of garments, limited
mobility, and, in some cases, to sunscreen use. This reduced sun
exposure leads to decrease in the endogenous vitamin D pro-
duction from the 7-dehydrocholesterol precursor in the skin
[29]. Other factors may also contribute to decreased cutaneous
synthesis such as age, high latitudes, winter months, air pollu-
tion by reducing the absorption of UVB photons, and greater
skin pigmentation [30]. In addition, obese individuals appear to
have an attenuated response to irradiation: 57 % less in the rate
of conversion of 7-dehydrocholesterol into vitamin D5 [31].

Earthman et al. [32] suggested that the inverse relationship
between vitamin D levels and increased adiposity is a result of
the presence of receptors of this vitamin in the fatty tissue,
which would promote its kidnapping from blood circulation
and the consequent reduction of its availability to assist the
target tissues. The retention of vitamin D by the adipose tissue
can also exert negative feedback on its endogenous produc-
tion, further reducing its bioavailability. In addition, the met-
abolic clearance of vitamin D can increase in obese individ-
uals. Consequently, fat-soluble vitamin D has its metabolic
demand increased, not only because of the inflammatory
component of obesity itself but also because of its lower
bioavailability at dermal level [33].

VDD in Pregnancy

During pregnancy, important changes occur in maternal vita-
min D concentration and in caleium metabolism [34]. Mater-
nal renal synthesis of calcitriol (1.25(0OH),Ds) increases pro-
gressively from the first quarter and, in the third quarter,
calcitriol levels are two times higher than the levels observed
in the postpartum period or in nonpregnant women [34, 35].
This physiological increase in calcitriol production leads to
duplication of the intestinal absorption of calcium allowing
the accumulation of this mineral by preghant women to
meet the fetal demand for bone mineralization at the end
of pregnancy [36].

In pregnancy, the placenta is probably the most important
place for activation of exftrarenal vitamin D. It is one of the
tissues that expresses as much the 1-alpha-hydroxylase en-
zyme, which converts 25(OH)D into 1.25(0OH).Ds, as the
vitamin D receptor (VDR) [37]. The co-expression of VDR
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i the deciduous and in the trophoblast supports the hypoth-
esis that the calcitriol produced in the placenta plays autoctine
ot paractine roles on the maternal-fetal interface [37].

The calcitriol produced in the placenta seems to act as a
regulator of the transport of maternal calcium to the fetus [37].
However, some studies state that placenta calcitriol does not
seem to have actions related to calcium homeostasis, skeletal
fetal development, or maintenance of the maternal skeleton,
but rather to the immune function [38, 39].

According to Christakos et al. [40], the 1-alpha-hydroxylase
enzyme is eight times more abundant in the decidua of the first
quarter compared to the last quarter. This datum suggests that
the increased presence of the active form of vitamin D early in
pregnancy should exert important roles, particularly the fact
that calcitriol has an immunosuppressive action, which seems
to be crucial for the mother “tolerance™ to the embryo and,
therefore, to the correct invasion of trophoblast in the maternal
endometrium [34].

Placenta calcitriol also seems to have antibacterial actions.
A prospective cohort study noted that matemal VDD was
associated with an increase in rates of bacterial vaginosis in
the first quarter of pregnancy [41]. This type of infection has
been associated with prematurity, premature rupture of mem-
branes, and perinatal infection [42].

In literature, studies show that VDD is usual in pregnancy,
especially in obese [43-45]. Bodnar et al. [46] noted a prev-
alence of VDD significantly higher in pregnant women with
pregestational obesity when compared to non-obese pregnant
womer. [n addition, the authors also noted that newbotms born
to obese mothers had a worse vitamin D status.

Some authors point out that the maternal VDD can be
associated with lower maternal weight gain, preeclampsia,
gestational diabetes, cesarean delivery, reduced bone mineral
acquisition during intrauterine life and early postatal life
[12], and to greater risks for the development of type 1
diabetes, asthma, rhinitis, and schizophrenia in childhood
[13, 14].

A case—control study found that pregnant women with
severe DVD at delivery time had nearly four times more likely
the chances of cesarean section than women who showed no
deficiency [47]. Calcitriol appears to have action on the mus-
cle function and as a result VDD would have association with
muscle weakness and impaired muscle performance, contrib-
uting to the increased risk of cesarean section [48-50].

Baker et al. [51] noted that the group of pregnant women
that developed severe preeclampsia showed in midgestation
25(CH)D levels 23 % smaller than the group of healthy
pregnant women. Studies on the exact mechanism by which
vitamin D may influence the pathophysiology of preeclampsia
are still controversial [37].

A cross-sectional study with 741 pregnant women found a
greater prevalence of severe VDD in women with gestational
diabetes than in normoglycemic pregnant women [52].

According to Shin et al. [34], VDD correlates with insulin
resistance, glucose intolerance, and diabetes.

Serensen et al. [13] found the association between low
maternal levels of 25(OH)D and an increased risk of type 1
diabetes in childhood. Krishnaveni et al. [53] noted that ma-
ternal VDD was associated with increased insulin resistance in
9.5-year-old children.

The study of Viljakainen et al. [43] observed the impact of
the maternal vitamin D status in the bone health of the new-
borns studied noting that the bone mineral content of the
newborns' tibia was significantly smaller in those newbomms
whose mothers had lower levels of 25(OH)D in pregnancy.

A multi-ethnic cohort study showed that newborns deliv-
ered to mothers with VDD at the start of pregnancy had
smaller birth weight and a greater increased risk of being
small for gestational age than those delivered to women with
adequate levels of vitamin D [12]. Conversely, Motley et al.
[54] did not find these associations during the first gestational
quarter.

Bariatric Surgery and Factors that Contribute to VDD

Bariatric surgery is an effective control method for class ITT
obesity and leads to an improvement in life quality and to
mortality reduction [6, 7, 55]. The Roux-en-Y gastric bypass
(RYGB), a joint surgery that combines a restrictive and a
malabsorptive component, is considered the gold standard
technique and is currently the most accomplished in the world
and in Brazil [56, 57].

Literature has shown that obese individuals who are under-
going bariafric surgery are at risk for postoperative VDD [58].
Several factors are involved in the evolution/aggravation of
postsurgical VDD, as for example the malabsorption of lipids
and consequently of vitamin D, due to the delay of the food
mix with pancreatic enzymes and bile acids, and to the change
in the eating pattems characterized by reduced food intake
with frequent restriction of lipids and of dairy foods whose
restriction is due to the usual lactose intolerance atter RY GB
[59—61]. Vitamin D status during the postoperative period
may still be aggravated by frequent low adherence of patients
to the prescribed supplements [60].

Few studies examine the preoperative and postoperative
nutritional status of vitamin D. A study conducted with obese
subjects submitted to the gastric bypass procedure noted that
41 % of the patients featured presurgical VDD and that this
phenomenon persisted after surgery, despite the daily vitamin
D supplementation (400-800 [U) [62]. This result suggests
that the supplementation protocol used was not enough to
compensate for the additional loss by malabsorption induced
by surgery.

The study of Flores et al. [63] noted that 52 % of those
subjects had VDD before RYGB and that after a year of
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surgery and of supplementation with vitamin D (800 IU), the
percentage of patients with this deficiency was still 32 %.

There is currently no consensus regarding the dose of
vitamin D needed to optimize the nutritional status and avoid
potential adverse effects of deficiencies in patients after
RYGB [64]. However, a study observed that patients who
received pharmacologic doses of 30,000 TU per week, in
addition to the standard 800 IU dose per day, showed greater
reduction of the prevalence of VDD than the control group
that received only the standard supplementation. The group
supplemented with 50,000 IU obtained a significantly lower
vitamin D depletion in 3, 6, and 12 months after surgery. Thus,
the pharmacological dose of 50,000 IU per week of vitamin D
appears to be safe and effective for the improvement of the
depletion of this vitamin after RYGB [64].

To prevent the aggravation of postoperative VDD and opti-
mize the postoperative outcornes, it is also important to identify
patients who are at risk for this deficiency before surgery so that
the aggressive therapy might be performed before and after the
procedure. To identify these patients, a study assessed the
potential preoperative risk factors that could predict a possible
VDD postoperatively. After a multivariate regression analysis,
the following risk factors were found: 25(OH)D preoperative
levels lower than 16 ng/ml, a long Y-en-Roux loop
(165 cm), and African American ethnicity [62].

Pregnancy and VDD after Bariatric Surgery

Among the patients undergoing bariatric surgery, over 80 %
are wommen and about half of them are of childbearing age [6].
The surgical procedure has become an important alternative
for the obese women who plan to get pregnant since the
weight loss induced by surgery in this group promotes signit-
icant improvement in fertility, favoring the occurrence of
pregnancy [6, 8].

‘Weight loss induced by bariatric surgery can also confrib-
ute to the reduction of the risk of adverse outcomes associated
with class Il obesity in pregnancy [6]. Some studies show that
the rate of complications in pregnancy, both maternal and
fetal, in women who had the surgical procedure is lower than
the rate found in obese women [65-68], and that it is similar to
the rate found in eutrophic women [69, 70].

As regards the interval between surgery and the beginning
of pregnancy, it is recommended that pregnancy occurs after
12-18 months of bariatric surgery because during the first
year the patient undergoes a rapid weight loss, which can be
harmful to maternal and fetal health [16]. Nonetheless, a
retrospective study concluded that there was no difference in
relation to perinatal outcome among patients who got preg-
nant during or after the first vear after surgery [71].

Despite the growing number of studies in this field, the
literature still lacks information on the outcomes of pregnancy
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after gastroplasty and contradictory opinions arise, for the
most part, from case reports or studies with reduced casuistry.

In literature, we only found one study that investigated the
presence of VDD in pregnant women after bariatric surgery. It
is an observational retrospective study of 15 pregnancies of 10
obese women undergoing bariatric surgery that reported the
presence of VDD in 46.7 % of pregnhancies [72].

It is important to highlight that to date there is no recom-
mendation for vitamin D supplementation for pregnant wom-
en who underwent bariatric surgery. In practice, it is recom-
mended that supplemented doses should be the same as those
recommended for pregnant eutrophic women [72]. There is
also no consensus on the nutritional monitoring of these
patients. Several groups of researchers recommend a compre-
hensive evaluation of micronutrients in early pregnancy, so
that if some change occurs the treatment and the follow-up
shall be initiated [72].

Conclusion

The literature is still scarce on the nutritional status of vitamin
D after bariatric surgery, mostly on women who became
pregnant after this surgery, and on the nutritional damage that
this combination can bring to both mother and child.

The high percentage of VDD described for obese subjects
and in patients undergoing bariatric surgery is alarming, main-
Ly if we consider the functions of this vitamin at a time of
intense nutritional demand, as is pregnancy. In this way, we
recomimend the nvestigation of the nutritional status of vita-
min D in prenatal care to provide guidance for the design ofan
adequate supplementation protocol, aimed at reducing the
negative impact of VDD in the mother—child group.
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VITAMINA D E SUA RELACAO COM CALCIO IONICO, PARATORMONIO E
CARACTERISTICAS MATERNAS E NEONATAIS EM MULHERES SUBMETIDAS
PREVIAMENTE A GASTROPLASTIA REDUTORA COM RECONSTITUICAO EM

Y DE ROUX

Marina Medeiros; Andréa Matos; Silvia Pereira; Carlos Saboya; Andréa Ramalho

RESUMO

Objetivo: Avaliar o estado nutricional de vitamina D e sua relagdo com o célcio idnico,
paratormonio (PTH), antropometria materna e resultado perinatal em gestantes submetidas
previamente a gastroplastia redutora com reconstituicdo em Y de Roux (GRYR).

Métodos: Estudo longitudinal e prospectivo com 46 gestantes adultas que realizaram GRYR
antes da gestacdo. As pacientes receberam suplementacdo via oral diaria com 850 mg de
carbonato de célcio e 600 Ul de vitamina Ds. Foram avaliadas as concentracdes séricas de
vitamina D (25(OH)D), célcio e PTH por trimestre gestacional. O estado de vitamina D foi
classificado em deficiéncia (< 20 ng/mL), insuficiéncia (> 21 e < 29 ng/mL) e adequado (> 30
e < 100 ng/mL). Foram obtidos dados sobre antropometria materna, intercorréncias
gestacionais e resultado perinatal.

Resultados: A prevaléncia de inadequacdo da vitamina D foi acima de 70% durante toda
gestacdo. A prevaléncia de inadequacdo de célcio foi de 15,2% no 1° e 2° trimestres e 20% no
3° trimestre, enquanto a de PTH foi de 19,6%, 30,4% e 32,6% no 1° 2° e 3° trimestres,
respectivamente. No 2° e 3° trimestres, foi observada diferenca significativa entre as
concentracfes de 25(OH)D e correlagdo significativa entre as concentracdes de célcio e PTH.
Foi encontrada associacdo da 25(OH)D com infeccdo do trato urinario, mas ndo com célcio,
PTH, antropometria materna, tipo de parto e peso e idade gestacional ao nascer.

Conclusédo: As gestantes pds-GRYR apresentaram elevada prevaléncia de inadequacdo sérica
de 25(OH)D durante a gestacéo e ndo foi observada associacao entre o estado de vitamina D e
as variaveis de estudo. Apesar das altas taxas de inadequacdo da vitamina ndo terem afetado
negativamente o resultado perinatal, ndo se deve excluir sua possivel influéncia sobre eventos
futuros desfavoraveis para 0s conceptos.

Palavras-chave: vitamina D; gestacdo; cirurgia bariatrica; calcio; paratorménio; resultado
perinatal

INTRODUCAO

A cirurgia bariatrica vem se impondo como uma alternativa eficaz ndo s para a perda
de peso e sua manutencdo, como também para a melhora significativa das condicGes
associadas a obesidade. Dentre as técnicas cirdrgicas disponiveis, a Gastroplastia Redutora
com Reconstituicdo em Y de Roux (GRYR) é a mais empregada no mundo e corresponde ao

padrdo-ouro (Gomes et al, 2009).
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Dos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, a maioria s&o mulheres (Facchiano et
al, 2012). De fato, no mundo séo registrados mais casos de obesidade em adultos do sexo
feminino do que masculino (300 milhdes vs. 200 milhdes) (WHO, 2013). O Brasil também
acompanha essa tendéncia tanto para a obesidade em geral (16,9 vs. 12,4%) como para a
obesidade classe 111 (4 vs. 2%) (IBGE, 2010; SBCBM, 2007).

A perda ponderal induzida pela cirurgia nas mulheres obesas promove melhora
significativa na fertilidade, favorecendo a ocorréncia da gestacdo (Nomura et al, 2010;
Facchiano et al, 2012), a despeito da possibilidade dessas pacientes poderem evoluir com
alteragGes nutricionais importantes induzidas ou agravadas pela cirurgia (Lima et al, 2006).

As alteracGes anatdmicas provocadas por esse tipo de cirurgia podem favorecer a
ocorréncia de processos de ma digestdo e absorcdo dos macro e micronutrientes e
consequentemente causar deficiéncias dos mesmos. Nesse contexto, merece destaque a
deficiéncia de vitamina D (DVD), que vem sendo considerada um dos principais problemas
de saude publica atuais, em razdo de suas implicacbes no desenvolvimento de diversas
doencas, principalmente no grupo materno-infantil (Schuch et al, 2009; Ricieri, 2010;
Leffelaar et al, 2010; Sgrensen et al, 2012; Erkkola et al, 2009).

Na literatura, estudos mostram que a DVD é frequente na gestacdo (Viljakainen et al,
2010; Marwaha et al, 2011; Holmes et al, 2009), sobretudo em gestantes obesas (Bodnar et
al, 2007). Leffelaar et al (2010) apontam que a DVD materna pode estar associada ao menor
ganho de peso materno, pré-eclampsia, diabetes gestacional, parto cesareo, baixo peso ao
nascer e aquisicdo mineral 6ssea reduzida durante a vida intrauterina e inicio da vida pés-
natal.

Nesse sentido a gestacdo pos-bariatrica pode representar uma situacdo de alto risco
para o desenvolvimento ou agravamento da DVD. A literatura € escassa sobre 0s resultados
relacionados & deficiéncia de micronutrientes na gestacdo apOs a cirurgia bariétrica,
principalmente sobre a vitamina D, cuja importancia para o desenvolvimento fetal e infantil é
inegavel (Leffelaar et al, 2010). Assim, o presente estudo tem por objetivo avaliar o estado
nutricional de vitamina D, por trimestre gestacional, em gestantes submetidas previamente a
GRYR, e sua relagdo com o calcio, paratormonio (PTH), caracteristicas antropométricas

maternas e resultados perinatais.
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MATERIAL E METODOS

O presente estudo é do tipo longitudinal e prospectivo. A amostra estudada foi
constituida por 46 gestantes pos-bariatrica adultas atendidas em uma clinica especializada no
controle da obesidade situada no municipio do Rio de Janeiro. Todas as gestantes atendidas
no periodo de marco de 2010 a julho de 2013 obedeceram aos critérios de inclusdo propostos
(idade > 20 anos, idade gestacional (IG) < 10 semanas, gestacao de feto Unico e ter realizado a
GRYR antes da gestacao) e aceitaram participar do estudo. Os critérios de exclusdo foram: ter
realizado cirurgias disabsortivas e restritivas prévias a GRYR, ter sindromes disabsortivas,
neoplasia, disturbios ativos da tireoide, doencas 6sseas metabolicas e doencas hepéticas e/ou
renais, fazer uso cronico de diuréticos ou blogueadores do canal de calcio e ndo ter cumprido
adequadamente a prescricdo da suplementacdo padrdo (uso inferior a 80% do numero de
comprimidos prescritos no periodo estudado).

As gestantes submetidas previamente & GRYR foram acompanhadas pelo nutricionista
e pelo médico cirurgido geral pertencentes a clinica em questdo e durante todo o
acompanhamento pés-operatorio foram orientadas que na ocorréncia de gestacdo, a equipe
deveria ser informada para manter o acompanhamento ao longo de todo o periodo gestacional,
além do pré-natal de rotina que foi realizado fora da clinica.

Todas as pacientes receberam suplementacdo via oral diaria que fornecia 850 mg de
carbonato de célcio e 600 Ul de vitamina Ds.

Para a coleta de dados foi utilizado um formulario que foi pré-testado e preenchido
pela nutricionista da clinica. A consulta para coleta de dados ocorreu pelo menos uma vez a
cada trimestre gestacional, mas caso a gestante comparecesse a mais de uma consulta no

mesmo trimestre, para o estudo foi considerada a primeira consulta realizada no trimestre.

Avaliagdo materna

Foram coletadas as seguintes informag¢fes maternas: idade (anos), numero de
gestacdes, numero e tipo de partos, intervalo entre a cirurgia e a data da Gltima menstruacéo -
DUM (meses), nimero de abortos pos-cirurgia e nimero de consultas do pré-natal e com a
Nutrig&o.

Em relacdo aos dados antropométricos foram coletados a estatura, peso pré-cirdrgico,
peso pré-gestacional informado ou medido no 1° trimestre e peso gestacional por trimestre (1°
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trimestre entre 82 e 102 semana, 2° trimestre entre 20? e 24% semana e 3° trimestre entre 35 e
372 semana).

A partir da estatura e do peso pré-gestacional foi calculado o indice de massa corporal
(IMC) pré-gestacional para definir o estado nutricional pré-gravidico e para a sua
classificacdo utilizou-se a recomendacéo da World Health Organization (WHO, 1998).

Em relacdo ao ganho de peso gestacional, foram obtidos o ganho semanal e total. O
ganho semanal foi calculado em todos os trimestres da seguinte forma: subtraindo-se 0 peso
da consulta anterior do peso atual e dividindo esse resultado pelo nimero de semanas entre as
consultas. O ganho total foi obtido pela diferenca entre o peso medido no 3° trimestre e 0 peso
pré-gestacional. A adequacdo do ganho de peso foi avaliada segundo recomendagdes do
Institute of Medicine - IOM (IOM, 2009).

Na avaliacdo laboratorial de rotina das gestantes, foi coletada uma aliquota extra de
sangue para dosar as concentrag@es séricas de vitamina D (25(OH)D), célcio idnico e PTH.
As amostras de sangue, obtidas por puncdo venosa apds jejum de 12 horas, foram coletadas
no 1° trimestre entre a 8 e 10? semana, no 2°, entre a 20? e 242 semana, e no 3°, entre a 352 e
372 semana gestacional.

A analise da 25(0OH)D foi realizada através da Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia com detector ultravioleta (CLAE-UV), método considerado padrdo-ouro para essa
analise (Dorsey, 2010). A concentracdo sérica de 25(OH)D foi classificada como deficiéncia
(< 20 ng/mL), insuficiéncia (> 21 e < 29 ng/mL) e suficiéncia (> 30 ¢ < 100 ng/mL) (Holick
et al, 2011). A analise do calcio iénico foi realizada por dosagem direta por eletrodo seletivo e
como ponto de corte para indicar normalidade foram utilizados os valores de 1,12 a 1,18
mmol/L (Andriolo et al, 2004). A analise do PTH foi feita através do ensaio imunoenzimatico
por quimioluminescéncia e para indicar normalidade foram utilizados os valores de 10,0 a
65,0 pg/mL (Kao, 1982).

Além disso, foi avaliada a presenca de intercorréncias gestacionais, definidas com
base no Ministério da Saude (Brasil, 2012), e da Sindrome de Dumping, condic¢éo frequente

apos a realizagdo de cirurgias gastricas (Silva, 2009).
Avaliacdo do recém-nascido
Foram coletados os dados sobre peso ao nascer, IG ao nascer do recém-nascido e 0

indice de APGAR no 1° e 5° minutos. O peso ao nascer foi classificado em baixo (< 2.500 g),
adequado (2.500 a 3.999 g) e macrossomia (> 4.000 g) (WHO, 1995). Quanto a IG ao nascer,
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0s recém-nascidos foram classificados em pré-termo (< 37 semanas), a termo (37 a 42
semanas) e pos-termo (> 42 semanas), segundo a DUM (Brasil, 2005).

Com base nas informacdes peso e IG ao nascimento, foi avaliada a correlacédo peso/I1G
ao nascer, segundo a curva de crescimento proposta por Pedreira et al (2011), sendo 0s recém-
nascidos classificados em PIG (pequeno para a idade gestacional, < Percentil (P) 10), AIG
(adequado para a idade gestacional, P10-P90) e GIG (grande para a idade gestacional, > P90).

Andlise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas no pacote estatistico SPSS for Windows
versdo 17.0. Na descri¢do da amostra, os dados foram expressos em média + desvio padrdo
para variaveis quantitativas e em percentual para as qualitativas. Foram utilizados: teste de
Kolmogorov-Smirnov para avaliagdo da normalidade da amostra; testes t-Student e Qui-
quadrado, coeficiente de correlacdo de Pearson e analise de variancia (ANOVA) para as
varidveis paramétricas, e o0s testes de Mann-Whitney e Qui-quadrado, coeficiente de
correlacdo de Spearman e ANOVA para as variaveis nao-paramétricas. Em todas as analises

foi considerado um nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

Questdes Eticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho e a inclusdo de cada paciente no estudo foi realizada

mediante a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 46 gestantes com média de idade de 30,57 £ 4,59 anos.
Inicialmente as gestantes foram divididas, segundo o intervalo entre a realiza¢do da cirurgia e
a DUM, em dois grupos (< ou > 12 meses) para verificar possiveis diferencas entre eles. Apos
as anélises estatisticas, ndo foram encontradas diferencas significativas entre 0s grupos em
relacdo a nenhuma das variaveis analisadas: IMC pré-gestacional (p=0,946); ganho ponderal
gestacional total (p=0,708); vitamina D por trimestre (p=0,707, p=0,474, p=0,723); calcio
ibnico por trimestre (p=0,479, p=0,650, p=0,776); PTH por trimestre (p=0,203, p=0,889,
p=0,347); peso ao nascer (p=0,791); e IG ao nascer (p=0,266). Por isso, optou-se pela
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realizacdo de analise conjunta, incluindo todas as gestantes, independentemente do tempo
decorrido da gestagdo. A média do intervalo entre a cirurgia e a DUM foi de 23,70 + 20,72
meses e 78,3% (n=36) das mulheres do estudo engravidaram apds 12 meses da cirurgia.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas maternas e antropométricas das gestantes
analisadas. A média do IMC pré-gestacional foi de 27,73 + 3,93 Kg/m?, sendo encontrado
eutrofia em 28,3% (n=13), sobrepeso em 41,3% (n=19), obesidade classe | em 28,3% (n=13)
e obesidade classe Il em 2,2% (n=1) das mulheres. O ganho de peso gestacional total médio
foi de 7,29 + 3,33 kg e 48,9% (n=22) das gestantes apresentaram ganho de peso insuficiente,

44,4% (n=20), ganho ponderal adequado e 6,7% (n=3), ganho de peso excessivo.

Tabela 1- Caracteristicas antropométricas e obstétricas das gestantes submetidas a GRYR
(n=46).

Caracteristicas Média DP
Idade inicio pré-natal (anos) 30,57 4,59
IMC pré-cirargico (kg/m?) 4417 6,12
Peso pré-gestacional (kg) 73,67 12,26
Estatura (m) 1,63 0,07
IMC pré-gestacional (kg/m?) 27,73 3,93
Ganho de peso semanal 1° trimestre (kg) 0,10 0,18
Ganho de peso semanal 2° trimestre (kg) 0,21 0,11
Ganho de peso semanal 3° trimestre (kg) 0,26 0,16
Ganho de peso gestacional total (kg) 7,29 3,33
Intervalo cirurgia e DUM (meses) 23,70 20,72
N° de abortos pds-cirurgicos 0,09 0,28
N° de gestacOes 0,93 0,77
N° consultas pre-natal 6,11 1,58
N° consultas Nutri¢do 5,70 1,59

IMC, indice de massa corporal; DUM, data da ultima menstruacéo.

Foi observada diferenca significativa entre as médias dos pesos das gestantes por
trimestre (p < 0,001, ANOVA) e entre as médias trimestrais do ganho ponderal semanal (p <
0,001, ANOVA).
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Estado nutricional de vitamina D e sua relagdo com célcio ibnico e PTH

Em todos os trimestres, a média das concentracGes séricas de vitamina D encontrava-
se abaixo do valor de referéncia para normalidade (Tabela 2). Ao comparar as médias de
25(0H)D entre os trimestres, foi observada diferenca significativa apenas entre as do 2° e 3°
trimestres (p=0,036).

Durante toda a gestacdo, 17,4% (n=8) e 67,4% (n=31) das gestantes apresentaram,
respectivamente, deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D. Na tabela 2, observa-se que a
prevaléncia de gestantes com inadequacdo (deficiéncia + insuficiéncia) estava acima de 70%
em todos os trimestres.

A meédia de calcio ibnico esteve acima do ponto de corte indicado para normalidade
durante toda a gestacdo, no entanto 20% das participantes apresentaram deficiéncia desse
mineral no ultimo trimestre. Em relacdo ao PTH, sua média encontrava-se dentro do
recomendado em todos os trimestres, com 32,6% da amostra apresentando concentragdes

séricas desse horménio acima da normalidade no 3° trimestre (Tabela 2).

Tabela 2 - Média, desvio padrdo e prevaléncia de gestantes com inadequacdo dos parametros
bioquimicos apés a GRYR (n=46).

Variaveis Média £ DP p valor Inadequacéo % (n)
Vitamina D (ng/mL) Deficiéncia Insuficiéncia

1° trimestre 24,89 + 6,46 0,109 30,4 (14) 41,3 (19)
2° trimestre 25,59 + 5,35 19,6 (9) 54,3 (25)
3° trimestre 23,20 + 6,99 39,1 (18) 43,5 (20)
Calcio 16nico (mmol/L) Deficiéncia
1° trimestre 1,29+ 0,50 0,133 15,2 (7)
2° trimestre 1,31 +0,51 15,2 (7)
3° trimestre 1,31 £0,51 20,0 (9)
Paratérmonio (pg/mL) Excesso
1° trimestre 52,37 £ 24,00 0,327 19,6 (9)
2° trimestre 59,01 + 18,92 30,4 (14)
3° trimestre 53,36 + 18,91 32,6 (15)

DP, desvio-padrdo. ANOVA

Ao avaliar a relacdo entre as concentracgdes séricas de 25(OH)D e de calcio idnico por
trimestre gestacional, ndo foram encontradas associag0es significativas (p=0,438, 1° trimestre;
p=0,118, 2° trimestre; p=0,522, 3° trimestre) ou correla¢bes (r= -0,11, p=0,484; r= -0,02,
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p=0,903; r=-0,14, p=0,347). Entretanto, destaca-se o fato de que, em todos os trimestres, mais
de 70% das gestantes com deficiéncia de célcio apresentaram inadequacéo de vitamina D.

Além disso, ndo foi observada associagdo significativa (p=0,418; p=0,073; p=0,601)
ou correlacédo (r=-0,05, p=0,731; r= 0,07, p=0,668; r= 0,02, p=0,897) entre as concentracdes
séricas de 25(OH)D e PTH nos trimestres gestacionais. No entanto, durante toda a gravidez,
mais de 80% das gestantes com excesso de PTH apresentaram inadequagéo de vitamina D.

Apesar de ndo ter sido encontrada associagdo significativa entre as concentracdes
séricas de calcio i6nico e PTH no 1° 2° e 3° trimestre (p=0,928, p=0,733, p=0,268,
respectivamente), foi observada correlacdo negativa entre essas concentracbes séricas no 2°
(r=-0,38, p=0,010) e 3° trimestres (r=-0,39, p=0,007).

Estado nutricional de vitamina D e antropometria materna

Ao avaliar a relacdo do estado nutricional de vitamina D com o estado nutricional pré-
gestacional, ndo foi observada associacdo estatistica significativa durante toda a gestacéo,
apenas uma tendéncia a associa¢do no 3° trimestre (p=0,067). Também nao foi encontrado,
em nenhum trimestre, associacao significativa entre o ganho de peso gestacional total e estado
nutricional de vitamina D (Tabela 3).

Entretanto, quando avaliado a prevaléncia de inadequacdo de vitamina D, pode-se
verificar que esta estava acima de 60% em todas as classes de estado nutricional pré-
gestacional para todos os trimestres. Em relacdo ao ganho ponderal gestacional total, foi
observado que a prevaléncia de inadequacdo de vitamina D estava acima de 65% no 1° e 2°

trimestres e de 75% no 3° trimestre para todas as classificacdes de ganho de peso.
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Tabela 3- Associacdo entre a antropometria materna e o estado de vitamina D em gestantes
submetidas a GRYR.

1° Trimestre

Estado nutricional pré-gestacional 25(0OH)D (ng/mL) p valor
Deficiéncia Insuficiéncia Adequado
% (n) % (n) % (n)
Eutrofia 46,2 (6) 15,4 (2) 38,5 (5) 0.222
Sobrepeso 26,3 (5) 57,9 (11) 15,8 (3) '
Obesidade classe | 23,1 (3) 38,5 (5) 38,5(5)
Obesidade classe 111 - 100,0 (1) -
Ganho ponderal gestacional total
Insuficiente 31,8 (7) 40,9 (9) 27,3 (6)
Adequado 30,0 (6) 35,0 (7) 350(7) 0,768
Excessivo 33,3 (1) 66,7 (2) -
2° Trimestre
Estado nutricional pré-gestacional 25(0OH)D (ng/mL) p valor
Deficiéncia Insuficiéncia Adequado
% (n) % (n) % (n)
Eutrofia 15,4 (2) 53,8 (7) 30,8 (4) 0.695
Sobrepeso 21,0 (4) 52,6 (10) 26,4 (5) '
Obesidade classe | 23,1 (3) 61,5 (8) 15,4 (2)
Obesidade classe 111 - 100,0 (1) -
Ganho ponderal gestacional total
Insuficiente 13,6 (3) 54,5 (12) 31,8 (7)
Adequado 15,0 (3) 60,0 (12) 25,0(5) 0,222
Excessivo 66,7 (2) 33,3 (1) -
3° Trimestre
Estado nutricional pré-gestacional 25(0OH)D (ng/mL) p valor
Deficiéncia Insuficiéncia Adequado
% (n) % (n) % (n)
Eutrofia 23,1 (3) 61,5 (8) 15,4 (2) 0.067
Sobrepeso 57,9 (11) 36,8 (7) 5,3 (1) ’
Obesidade classe | 30,8 (4) 38,5 (5) 30,8 (4)
Obesidade classe 111 - 100,0 (1) -
Ganho ponderal gestacional total
Insuficiente 36,4 (8) 50,0 (11) 13,6 (3)
Adequado 35,0 (7) 40,0 (8) 25,0(5) 0,212

Excessivo 100,0 (3) - -

p valor refere-se ao teste do Qui-quadrado.
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Intercorréncias na gestacao e resultado perinatal

Quanto as intercorréncias gestacionais, foi observado que 41,3% (n=19) e 34,8%
(n=16) das gestantes apresentaram, respectivamente, Sindrome de Dumping e infec¢do do
trato urinario (ITU), enquanto que 26,1% (n=12) ndo apresentaram intercorréncias. Além
disso, foi observado um caso de cada uma das seguintes intercorréncias: deslocamento de
placenta e hipertenséo gestacional.

Quando avaliada a relacéo entre as intercorréncias e o estado nutricional de vitamina

D, foi encontrada associacdo significativa com a presenca de ITU (p=0,05).

Tabela 4- Caracteristicas dos recém-nascidos das gestacfes p6s-GRYR (n=45).

Variaveis % (n) Média + DP
Tipo de parto
Normal 8,9 (4) -
Cesariana 91,1 (41)
Peso ao nascer
Adequado 97,8 (44) 3091,22 + 240,499
Macrossomia 2,2 (1)
IG ao nascer
Prematuro 2,2 (1) 39,18 £ 0,81
A termo 97,8 (44)
Peso/1G ao nascer
PIG 2,2 (1) i
AlIG 95,6 (43)
GIG 2,2 (1)
APGAR 1
>7 100,0 (45) 8,40+ 0,84
APGAR 5
>7 100,0 (45) 964+0,48

DP, desvio-padrdo; IG, idade gestacional; PIG, pequeno para idade gestacional; AIG,
adequado para a idade gestacional; GIG, grande para a idade gestacional.

A tabela 4 mostra as caracteristicas dos recém-nascidos. Observou-se que 97,8%
nasceram a termo e com peso adequado, 95,6% foram classificados como AIG e 91,1%
nasceram através da cesariana. O tipo de parto ndo apresentou associacdo estatistica
significativa com o estado de vitamina D em nenhum trimestre (p=0,614; p= 0,582; p= 0,223).

Em relagdo ao peso ao nascer, ndo foi observada associacdo significativa com o estado
de vitamina D em nenhum dos trimestres (p=0,750; p=0,323; p=0,303). No entanto, a gestante
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que teve o recém-nascido com macrossomia, apresentou insuficiéncia de vitamina D em todos
os trimestres. Além disso, ndo foi encontrada associacdo significativa entre o estado de
vitamina D e a IG ao nascer durante a gestacdo (p=0,284; p=0,664; p=0,497), apesar da Unica
gestante com recém-nascido prematuro ter apresentado insuficiéncia de vitamina D nos dois

altimos trimestres.

DISCUSSAO

No presente estudo, a inadequacdo de vitamina D foi altamente prevalente nas
gestantes analisadas, em todos os trimestres (71,7%, 73,9% e 82,6%). Os requerimentos
aumentados de vitamina D na gestacdo podem levar a uma reducdo das concentracdes séricas
de 25(0OH)D, principalmente no dltimo trimestre gestacional, devido ao aumento da
transferéncia de calcio para o feto (Haliloglu et al, 2011). Tal fato se associado as mudangas
na fisiologia digestiva induzidas pela cirurgia bariatrica, maximizam o risco de inadequacédo
de vitamina D, e, consequentemente, o risco de implicacbes negativas sobre o
desenvolvimento fetal e as condic¢des ao nascer.

Embora a suplementagdo com 600 Ul de vitamina Das/dia estivesse presente ao longo
do periodo estudado e seu protocolo tenha sido cumprido a contento, esses achados
demonstram que a dose utilizada pelo estudo ndo foi capaz de reverter o quadro da DVD
encontrado. E importante destacar que ndo ha definicdo das doses recomendadas para
suplementacdo de vitamina D para gestantes que realizaram cirurgia bariatrica, por isso, em
nosso estudo, as pacientes foram orientadas a manter a suplementacdo oferecida apds a
cirurgia, alterando apenas o polivitaminico utilizado para um especifico para gestantes. As
preparacdes comerciais utilizadas pelas gestantes continham 600 Ul/dia de vitamina D,
mesma quantidade de ingestdo alimentar diaria recomendada pelo IOM (2011) para gestantes
em geral.

No presente estudo, 17,4% das mulheres apresentaram DVD (< 20ng/mL) durante
toda a gestacdo. Foi encontrado apenas um estudo com gestantes pos-bariatrica que também
analisou as concentracdes séricas de 25(OH)D, sendo observada a presenca de DVD em
46,7% das mulheres (Navarro et al, 2011). A diferenca entre os resultados pode estar
relacionada ao fato de que a maioria das gestantes integrante do estudo de Navarro et al
(2011) foi submetida & derivacdo biliopancreéatica que est4 associada a maior risco de DVD
pos-cirdrgico do que o bypass gastrico (Aasheim et al, 2009; Navarro et al, 2011).
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Ao analisar as concentracbes de 25(OH)D, foi observada diferenca significativa
apenas entre as médias do 2° e 3° trimestres. Esse resultado pode estar relacionado ao fato de
que até o final da gestacdo, aproximadamente 25-30g de célcio sdo transferidos para o feto,
com a maioria ocorrendo no ultimo trimestre, periodo em que se observa maior demanda
materna por calcitriol e consequentemente por 25(OH)D, se comparado aos outros trimestres
(Lewis et al, 2010).

No presente estudo, as concentracdes séricas maternas de calcio iénico ndo foram
associadas as de 25(OH)D. Segundo Need et al (2008), concentracGes séricas de 25(OH)D >
10nmol/L (4 ng/mL) ndo se correlacionam diretamente com a absor¢do de célcio na
populacdo normal, ja que esses valores de calcidiol parecem ndo reduzir as concentracdes
séricas de calcitriol, e, consequentemente, a absorcéo de calcio. Apesar da DVD do presente
estudo ndo ter apresentado relacdo com o célcio idnico sérico, 0 aumento da demanda desse
mineral nos 2° e 3° trimestres poderia estar relacionada a inducdo de uma reabsorcéo 0ssea,
por meio da elevagédo da secregcdo de PTH, conseguindo dessa forma manter as concentragdes
séricas de calcio adequadas durante a gravidez (Shibata et al, 2011). Esse fato poderia
explicar as correlacdes negativas entre as concentracoes de calcio e PTH encontradas nos dois
ultimos trimestres.

Em relacdo ao estado nutricional pré-gestacional, assim como no presente estudo,
Andreassen et al (2012) e Guelinckx et al (2012) encontraram que a maioria das gestantes
p6s-GRYR iniciava a gravidez com sobrepeso. No entanto, Kjer et al (2013) e Facchiano et
al (2012) apontam que a maioria das gestantes pos-bariatrica apresentam IMC pré-gestacional
na faixa de obesidade.

Estudos com gestantes que ndo foram submetidas a cirurgia sugerem que a obesidade
pré-gravidica € um grande risco para a DVD materna, mesmo quando as maes fazem uso
regular de suplementos vitaminicos (Leffelaar et al, 2010; Bodnar et al, 2007). Entretanto nao
foi observada associacao estatistica significativa entre o estado nutricional pre-gestacional e o
estado de vitamina D nos trimestres, possivelmente devido ao fato de que 70% das mulheres
estudadas iniciaram a gestacdo com eutrofia ou sobrepeso.

O ganho de peso adequado durante a gestacdo é de suma importancia, pois este tem
papel determinante sobre os desfechos gestacionais como o crescimento fetal e o peso ao
nascer, que podem trazer implicacdes para a salde do individuo no decorrer de sua vida
(Melo et al, 2007; Janior et al, 2012). No nosso estudo, a maioria das pacientes apresentou
ganho de peso abaixo do recomendado pelo IOM (2009), fato corroborado por Santulli et al

(2010) e Lapolla et al (2010). Nesse contexto, também cabe ressaltar que apesar do presente
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trabalho néo ter encontrado associacgdo significativa entre o ganho de peso materno e o estado
de vitamina D durante a gestagao, Leffelaar et al (2010) afirmam que a DVD materna pode
estar relacionada a maiores riscos de baixo ganho ponderal.

Os dados de parto cesareo em gestantes pds-bariatrica sdo contraditorios. Alguns
estudos mostram que a cirurgia é fator independente para a realizacdo de cesariana, porém
outros afirmam que ndo existem explica¢Oes fisiologicas para esse tipo de parto nessas
pacientes e que suas taxas de cesariana ndo sdo diferentes das apresentadas por gestantes
normais (Kominiarek, 2011; Sheiner et al, 2013). Na populacdo estudada, a frequéncia de
cesariana foi de 91,1%, resultado semelhante ao de outro estudo brasileiro com gestantes pds-
bariatrica (88,6%) (Andreassen et al, 2012). No entanto, a maioria dos trabalhos encontrados
com essa populacdo e realizados em outros paises, observaram taxas de cesariana inferiores,
variando de 32 a 36% (Alatishe et al, 2013; Kjer et al, 2013; Facchiano et al, 2012). Essa
diferenga talvez possa ser explicada pelo fato do Brasil apresentar uma das maiores taxas de
cesariana do mundo (52%) (BRASIL, 2011; Gibbons et al, 2010).

A relacdo do parto cesareo com o estado de vitamina D em gestantes pds-bariatrica
ainda ndo foi explorada pela literatura. Estudos com gestantes que ndo foram submetidas a
cirurgia apresentam resultados contraditérios. Assim como no presente estudo, Savvidou et al
(2012) e Ferndndez-Alonso et al (2012) ndo encontraram associagdo entre as concentracdes
maternas de 25(OH)D e o tipo de parto. No entanto, em um estudo transversal, gestantes com
insuficiéncia de vitamina D (< 37,5 nmol/L) apresentaram quatro vezes mais chances de
cesariana do que as com suficiéncia (> 37,5 nmol/L) (Merewood et al, 2009). O musculo
esquelético contém o receptor da vitamina D e por isso a DVD parece estar relacionada a
efeitos negativos sobre o desempenho muscular e contrac6es uterinas (Merewood et al, 2009).

Sobre as intercorréncias na gestagdo, as mais apresentadas foram a Sindrome de
Dumping e a ITU. O desenvolvimento da primeira delas é justificada pela popula¢do pos-
bariatrica, uma vez que essa complicacdo é considerada comum entre esse tipo de paciente. A
alteracdo no esvaziamento gastrico apos a cirurgia associada a ingestdo de gordura e agucar
levam ao aparecimento dos sintomas caracteristicos dessa sindrome (Silva, 2009). Ja a
segunda, é considerada uma complicagdo frequente na gravidez. As alteragdes anatdmicas e
hormonais que ocorrem nesse periodo podem levar a dilatacdo ureteral e estase urinaria,
favorecendo o crescimento bacteriano e a instalagdo da ITU. Quando n&o tratada, a ITU pode
levar a efeitos adversos como baixo peso ao nascer e parto prematuro (Bahadi et al, 2010).

No presente estudo, a presenca de ITU foi associada ao estado de vitamina D. Nseir et

al (2013) apontam que a vitamina D tem papel importante contra infec¢fes na imunidade
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inata j& que atua como um potente estimulador da expressdo de catelicidina LL-37, uma
defensina com atividade anti-micobacteriana. A producdo dessa defensina depende dos niveis
de vitamina D, principalmente durante o processo de infec¢do. Além disso, a vitamina D
também parece participar da defesa contra infeccGes bacterianas ao contribuir para 0 aumento
da motilidade e funcédo fagocitéria dos neutrofilos (Nseir et al, 2013).

Quanto ao resultado perinatal desse estudo, 97,8% dos recém-nascidos apresentavam
peso e IG ao nascer adequados. O percentual de prematuridade (2,2%) foi inferior aos
encontrados por outros estudos com gestantes pds-bariatrica, que variaram entre 9 e 43%.
Quanto ao peso ao nascer, apenas 2,2% apresentaram macrossomia e ndo foram observados
casos de baixo peso. A literatura pos-bariatrica também apresenta resultados semelhantes para
macrossomia, porém sdo observadas taxas elevadas para baixo peso (Andreassen et al, 2012;
Lesko; Peaceman, 2012). Essas diferencas podem estar relacionadas ao acompanhamento
nutricional realizado, no presente estudo, durante toda a gestacdo, diferentemente do relatado
nos demais estudos.

No presente estudo, o nimero de casos de PIG e GIG foi igual (2,2%). No entanto, em
geral, os estudos mostram uma tendéncia para mais casos de PIG e menos casos de GIG em
gestacBes apds a cirurgia bariatrica. Esse resultado parece ter relacdo com o frequente
desenvolvimento de deficiéncias nutricionais pds-cirurgicas, que possuem associacdo com
baixo peso ao nascer (Kjer et al, 2013; Kominiarek, 2011). Segundo Kjeer et al (2013),
médias baixas de peso ao nascer estdo associadas a um risco 3,3 vezes menor de GIG e duas
vezes maior de PIG no grupo da cirurgia bariatrica. O acompanhamento nutricional realizado
na clinica ocorrido junto as consultas de rotina do pré-natal, somados ao cumprimento do
protocolo de suplementagdo proposto (600 Ul de vitamina Ds/dia), ainda que associado as
restricbes decorrentes da cirurgia bariatrica, podem ter contribuido para a obtencdo dos
resultados relacionados a adequagao de peso e IG ao nascer observados no presente estudo.

Na literatura, ndo foram encontrados trabalhos que avaliassem a relacéo entre o estado
nutricional de vitamina D materna e peso ao nascer em gestantes pds-bariatrica. Ao comparar
0s nossos achados com os de estudos com gestantes sem submissdo prévia a cirurgia foram
observados resultados conflitantes. Estudos observacionais com amostras relativamente
pequenas de gestantes ndo encontraram associacfes entre os niveis séricos de 25(OH)D e o
peso ao nascer, assim como no nosso trabalho (Prentice et al, 2009; Shand et al, 2010; Farrant
et al, 2009). No entanto, em uma grande coorte (n = 3730), a DVD materna no 1° trimestre foi
associada com um peso ao nascer 64 g mais baixo e com quase o dobro do risco de PIG

qguando comparada ao estado de suficiéncia (Leffelaar et al, 2010). Bodnar et al (2010)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lesko%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22353952
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encontraram associagao positiva entre as concentrac6es de 25(OH)D de 1198 gestantes e peso
ao nascer, independente do trimestre, e associacdo negativa entre 25(OH)D sérica do 1°
trimestre e as chances de PIG.

O presente estudo conta com algumas limitagfes, como seu tamanho amostral e a falta
de informac0Oes sobre exposigéo solar antes da cirurgia e antes e durante a gestacdo. Por outro
lado, vale ressaltar o seu pioneirismo, j& que até o0 momento nao foi encontrado outros estudos
que avaliem o estado nutricional de vitamina D e a sua relacdo com o célcio, PTH, variaveis
antropométricas maternas e desfechos gestacionais em gestantes previamente submetidas a
GRYR.

CONCLUSAO

Os nossos resultados mostraram que as gestantes submetidas a8 GRYR apresentaram
elevada prevaléncia de inadequacdo de vitamina D em todos os trimestres gestacionais. A
dose de vitamina D3 suplementada (600 Ul/dia) ndo foi capaz de reverter o quadro de
deficiéncia encontrado, por tal razdo, até que protocolos oficiais sejam estabelecidos para essa
populagéo, recomenda-se a administracdo de 1200 Ul de vitamina D3 0 que representa o
dobro da dose suplementar utilizada no presente estudo.

N&o foi observada associacdo significativa do estado de vitamina D com calcio ibnico,
PTH, antropometria materna e tipo de parto. Além disso, merece destaque o fato de que
apesar das altas taxas de DVD, a gestacdo apds a GRYR ndo afetou negativamente as
variaveis perinatais avaliadas. No entanto, esse resultado ndo exclui a possibilidade da DVD
materna ter influéncia sobre o desenvolvimento de eventos futuros desfavoraveis para estes

conceptos.
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7. CONCLUSOES

- As gestantes submetidas a GRYR apresentaram elevada prevaléncia de inadequacdo de
vitamina D em todos os trimestres gestacionais. A dose de vitamina D3 suplementada (600 UlI)
ndo foi capaz de reverter o quadro de deficiéncia encontrado, sendo necessario estudos que
contemplem protocolos de suplementacdo com objetivo de determinar a dosagem apropriada

de vitamina D para esta populacao especifica.

- O estado de vitamina D das gestantes pds-GRYR apresentou associacdo com a presenca de
ITU, ndo sendo observada relacdo com o calcio idnico, PTH, antropometria materna, tipo de

parto e variaveis neonatais.

- Apesar das altas taxas de DVD, a gestacdo ap0s a GRYR ndo afetou negativamente as
variaveis neonatais avaliadas. No entanto, esse resultado ndo exclui a possibilidade da DVD
materna ter influéncia sobre o desenvolvimento de eventos desfavoraveis futuros para os

conceptos.
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8. RECOMENDACOES

- Incluséo da avaliagéo laboratorial do estado nutricional de vitamina D, pelo menos uma
vez a cada trimestre gestacional, na assisténcia pré-natal, como rotina de atendimento as

gestantes submetidas a GRYR.

- No pré-natal, a consulta com Nutricdo deve ser realizada pelo menos uma vez a cada
trimestre gestacional, além do acompanhamento feito pela equipe multidisciplinar. O tempo
de seguimento dessas mulheres deve se estender além da gestacdo, a0 menos enquanto
estiverem em idade reprodutiva, para avaliar o efeito da GRYR nas gestacdes seguintes e na

saude dos seus filhos.

- Realizacdo de estudos que investiguem uma dose de suplementacéo oral segura e eficaz de

vitamina D e calcio para gestantes p6s-GRYR.

- As doses de suplementacdo de vitamina D e calcio oferecidas as gestantes devem ser
ajustadas a cada trimestre, de forma a atender as demandas desses nutrientes que variam

durante a gestagéo.
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ANEXO 1

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS



ACOMPANHAMENTO GESTACIONAL

NOME:

IDADE:

DATA

DUM:

I1G:

INTERVALO DUM E CIRURGIA:

PESO PRE-OPERATORIO:

PESO PRE-GESTACIONAL:

ALTURA:

IMC PRE-OPERATORIO:

IMC PRE-GESTACIONAL:

OBSTETRA QUE ACOMPANHA:

DATA DAS CONSULTAS COM OBSTETRA:

INTERCORRENCIAS GESTACIONAIS:

UTILIZACAO DA SUPLEMENTACAO: () SIM () NAO




AVALIACAO POR TRIMESTRE GESTACIONAL:

DADOS 1

IG

PESO ATUAL

GANHO SEMANAL

VITAMINA D

CALCIO IONICO

PTH

GANHO DE PESO GESTACIONAL TOTAL:

PESO AO NASCER:

IG AO NASCER:

CORRELACAO P/IG:

APGAR 1° E 5° MINUTO:

ALEITAMENTO MATERNO: () SIM () NAO





