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RESUMO

ALMEIDA, Nathalia Ferreira Antunes. Avaliacdo do status de vitamina D e efeito da
suplementacao em desfechos perinatais em gestantes com Diabetes Gestacional: um
ensaio clinico controlado. 2021. Tese (Doutorado em Ciéncias Nutricionais) — Instituto
de Nutricdo Josué de Castro, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro.
2021.

A inadequacdo do estado de 25 hidroxivitamina D [25(OH)D] é uma condicéo
presente na populacdo mundial, especialmente no periodo gestacional. Mulheres com
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) apresentam maior risco de insuficiéncia e
deficiéncia de 25(0OH)D, o que pode favorecer a desfechos perinatais desfavoraveis. O
objetivo do estudo foi avaliar o estado de vitamina D em gestantes com DMG, bem como
o efeito de um protocolo de suplementacdo em desfechos perinatais. Trata-se de um
ensaio clinico controlado com gestantes adultas, com diagnéstico de DMG até 28
semanas gestacionais e gestacao de feto Unico, assistidas em uma maternidade publica do
Rio de Janeiro. Foram avaliados dados clinicos, sociodemograficos, obstétricos,
antropométricos, a partir de um questionario estruturado. As gestantes incluidas na
pesquisa foram alocadas em um dos trés grupos conforme estado de 25(OH)D sérica no
baseline: Grupo 1 - vitamina D adequada, que receberam orientacdo dietética e para a
mudanca do estilo de vida; Grupo 2 - insuficiéncia de vitamina D, que receberam
orientacdo dietética e para mudanca do estilo de vida, associada a suplementacédo
(2000Ul/dia de colecalciferol) por 8 semanas; Grupo 3 - deficiéncia de vitamina D, que
receberam orientacdo dietética e para mudanca do estilo de vida, associada a
suplementacédo (7000Ul/dia de colecaldiferol) por 8 semanas. Foram avaliados os fatores
preditores da 25(OH)D no baseline e o efeito da intervencdo com relacdo os parametros
clinicos e obstétricos. As analises estatisticas incluiram medidas descritivas (média,
mediana, desvio padrdo, intervalo interquartilico, proporcao), bem como os testes Qui-
Quadrado ou Exato de Fisher para as variaveis categoricas e Kruskall-Wallis para as
variaveis continuas. A identificacdo dos fatores preditores da 25(OH)D no baseline foi
realizada a partir da regressao linear multipla. Para avaliar se a suplementacao alterou o
estado de vitamina D no final da gravidez o teste Wilcoxon signed-rank foi utilizado. A
avaliacdo da proporcdo de mulheres que mudaram de categoria com relagdo ao estado de
vitamina D foi feita a partir das tabelas de contingéncia, com calculo do coeficiente kappa.

Os pacotes estatisticos utilizados foram R versdo 4.0.3 e SPSS for Windows 21.0.



Participaram do estudo 59 mulheres, que apresentaram mediana de idade de 33,0 anos
(IQR, 29,0, 38,5), alta prevaléncia de obesidade pré-gestacional (57,6%) e mediana de
vitamina D no baseline de 23,6ng/dL (IQR,17,1, 30,5). Os fatores que melhor se
relacionaram a 25(OH)D no baseline foram a estacéo do ano veréo (p = 14,6; IC 95% =
7,8-21,5; p<0,001), o colesterol total (B =0,1; IC 95% = 0,01-0,3; p=0,034) e a prética de
exercicios regulares (p = -9,4; IC 95% = -17,9- -1,0; p=0,028). O estado de vitamina D
se alterou em 70% da amostra entre os exames, mas nao foram identificadas relagdes com
o controle glicémico (p=0,096) e ganho de peso gestacional total (p=0,250). As variaveis
neonatais ndo se relacionaram ao estado de 25(OH)D materna. A elevada prevaléncia de
inadequacdo do estado de vitamina D na gestacdo, bem como a efetividade do protocolo
de suplementacdo, configuram resultados promissores para a pratica clinica. E
recomendavel estudos mais abrangentes com foco na assisténcia nutricional pré-natal as

gestantes com DMG.

Palavras-chave: Vitamina D; Gravidez; Diabetes Gestacional; Suplementos
nutricionais; Deficiéncias nutricionais.



ABSTRACT

ALMEIDA, Nathalia Ferreira Antunes. Assessment of vitamin D status and effect of
supplementation on perinatal outcomes in pregnant women with Gestational
Diabetes: a controlled clinical trial. 2021. Thesis (PhD degree in Nutritional Sciences)
— Instituto de Nutricdo Josué de Castro, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro. 2021.

Inadequate 25 hydroxyvitamin D [25(OH)D] status is a condition present in the
world population, especially during pregnancy. Women with gestational diabetes mellitus
(GDM) are at increased risk of 25(OH)D insufficiency and deficiency, which may favor
unfavorable perinatal outcomes. The study aimed to assess vitamin D status in pregnant
women with GDM, as well as the effect of a supplementation protocol on perinatal
outcomes. This is a controlled clinical trial with adult pregnant women, diagnosed with
GDM up to 28 gestational weeks and with a single fetus, assisted in a public maternity
hospital in Rio de Janeiro. Clinical, sociodemographic, obstetric, and anthropometric data
were evaluated using a structured questionnaire. Pregnant women included in the survey
were allocated to one of three groups according to their baseline serum 25(OH)D status:
Group 1 - adequate vitamin D, who received dietary and lifestyle change guidance; Group
2 - vitamin D insufficiency, who received dietary and lifestyle change advice, associated
with supplementation (2000Ul/day of cholecalciferol) for 8 weeks; Group 3 - vitamin D
deficiency, who received dietary and lifestyle change advice, associated with
supplementation (7000Ul/day of cholecalciferol) for 8 weeks. Predictive factors for
25(0OH)D at baseline and the effect of the intervention on clinical and obstetric parameters
were evaluated. Statistical analyzes included descriptive measures (mean, median,
standard deviation, interquartile range, proportion), as well as Chi-Square or Fisher's
Exact tests for categorical variables and Kruskall-Wallis for continuous variables. The
identification of predictors of 25(OH)D at baseline was performed using multiple linear
regression. To assess whether supplementation altered vitamin D status at the end of
pregnancy, the Wilcoxon signed-rank test was used. The assessment of the proportion of
women who changed category in terms of vitamin D status was performed using
contingency tables, with the calculation of the kappa coefficient. The statistical packages
used were R version 4.0.3 and SPSS for Windows 21.0. 59 women participated in the



study, with a median age of 33.0 years (IQR, 29.0, 38.5), a high prevalence of pre-
pregnancy obesity (57.6%) and a median of vitamin D at baseline of 23 .6ng/dL (IQR,
17.1, 30.5). The factors that best correlated with baseline 25(OH)D were summer season
(B = 14.6; 95% CI = 7.8 -21.5; p<0.001), total cholesterol (B = 0.1; 95% CI = 0.01-0.3;
p=0.034) and regular exercise practice (B = -9.4; 95% CI = -17.9 - -1.0; p= 0.028).
Vitamin D status changed in 70% of the sample between exams, but no relationships were
identified with glycemic control (p=0.096) and total gestational weight gain (p=0.250).
The neonatal variables were not related to the maternal 25(OH)D status. The high
prevalence of inadequate vitamin D status during pregnancy, as well as the effectiveness
of the supplementation protocol, configure promising results for clinical practice. More
comprehensive studies focusing on prenatal nutritional assistance to pregnant women

with GDM are recommended.

Keywords: Vitamin D; Pregnancy; Gestational Diabetes; Nutritional Supplements;

Nutritional Deficiencies.
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APRESENTACAO

A gestacdo é periodo que promove multiplas adaptagdes metabdlicas no
organismo materno. A gestante, apresenta inumeras alteracbes hormonais capazes de
predizer intercorréncias caso ndo ocorra uma adequada assisténcia pré-natal. Na
perspectiva do cuidado integral a saude da gestante e do seu concepto, 0 acompanhamento
nutricional se faz fundamental, especialmente para as que apresentam intercorréncias

gestacionais ou comorbidades.

Muitas intercorréncias gestacionais ocorrem na atualidade, aumentando a
morbimortalidade materna, tais como a anemia, as sindromes hipertensivas gestacionais
(SHG), as infec¢des do trato urinario (ITU) e o diabetes mellitus gestacional (DMG). As
alteracdes glicémicas que podem levar ao diagnostico do DMG guardam relagcdo com
aspectos sociodemograficos, clinicos, obstétricos e nutricionais, com destaque para o

excesso de peso e a deficiéncia de nutrientes, como a vitamina D.

O metabolismo materno e fetal depende da vitamina D, um pré-horménio capaz
de participar da calcificacdo 0ssea, da producdo de células imunolégicas e também do
metabolismo glicidico, como nutriente chave. Assim, mulheres com quadros de
deficiéncia de vitamina D (DVD), associadas a outras condi¢gdes como excesso de peso,
inadequacdo do ganho de peso gestacional, estilo de vida inadequado (baixo acesso a luz
solar), baixo consumo de fontes alimentares dessa vitamina e a presenca de
intercorréncias gestacionais como o0 DMG, podem né&o apresentar controle glicémico

adequado, determinando risco para a saide materna, fetal e neonatal.

Essa pesquisa surge a partir de inquietacbes acerca da assisténcia pré-natal,
sobretudo com relacdo a prevencdo de caréncias nutricionais que impactam
significativamente na salde materna e infantil. A falta de um protocolo de avaliacdo do
estado de vitamina D no pré-natal, assim como de diretrizes especificas de suplementacéao
dessa vitamina no periodo gestacional, nos motivaram a estudar a relacdo da DVD em
mulheres com DMG. Ao longo dos meus 13 anos de formada trabalho com o publico
materno e infantil e identifico cada vez mais a importancia do cuidado precoce, do
planejamento da gestacdo e do papel do nutricionista desde a preconcepgdo. Fui
estagiaria, ainda na graduacéo, na maternidade onde o estudo foi realizado, fui residente

e depois fiz minha pesquisa de mestrado nesse cenario. Ao pensar no doutorado, ndo teria



outro publico que ndo as gestantes a ser estudado, especialmente as que apresentam DMG,
por ser a maternidade de estudo um local de referéncia para a assisténcia dessas mulheres.
Assim, em 2017 ingressei no doutorado com intuito de aprofundar meus estudos e me
capacitar como pesquisadora em um local onde a exceléncia no cuidado multiprofissional
a gestante é possivel e também onde a demanda por assisténcia especializada cresce a

cada dia.

O objetivo dessa tese foi avaliar o estado de vitamina D de gestantes com DMG e
o efeito da suplementacdo em desfechos perinatais. O estudo faz parte de um estudo maior
intitulado “Vitamina D e desfechos perinatais em gestantes com diabetes gestacional: um
ensaio clinico controlado” que foi realizado na Maternidade Escola da UFRJ, no Rio de
Janeiro, e recebeu fomento da Fundag&o de amparo a Pesquisa do estado do Rio de Janeiro
(FAPERJ), sendo agraciado com Edital Jovem Cientista em 2016 pelo processo E-26.
203. 285/2016. A coleta de dados foi iniciada no ano de 2017 e finalizada em 2020, em
parceria com o Grupo de Pesquisa em Saude Materna e Infantil (GPSMI) do Instituto de
Nutri¢do Josué de Castro da Universidade Federal do Rio de Janeiro (INJC - UFRJ).

A necessidade de revisdo dos protocolos assistenciais acerca das caréncias
nutricionais na gestacao, sobretudo com relagdo a vitamina D, foi uma razdo para estudar
a tematica. Assim, o estudo proposto seré capaz de trazer contribuicdes com relacdo ao
papel da vitamina D em desfechos maternos e neonatais nas gestacdes complicadas pelo
DMG. A assisténcia nutricional pré-natal podera ser beneficiada com a pesquisa a partir
do olhar mais especifico, em situacdes de DMG, para as caréncias de vitamina D pois ja
se reconhece, pela literatura, a importancia desse micronutriente no metabolismo glicidio,
além da satde materna e infantil como um todo.

Os resultados dos estudos estdo apresentados no formato de dois artigos. O
primeiro € “Assessment of determinants of baseline vitamin D concentrations in a sample
of Brazilian pregnant women with Gestational Diabetes Mellitus”, a ser encaminhado ao
periddico Diabetes Research and Clinical Practice. O segundo foi intitulado “Vitamin D
supplementation in early pregnancy among women with gestational diabetes and its effect
on late 25-hydroxyvitamin D concentrations and perinatal outcomes: a preliminary
investigation in a public healthcare center in Brazil” e estd em fase de submissdo ao
periédico Nutrients. A formatacdo dos artigos seguiu as regras especificas para

publicacéo.
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1. INTRODUCAO

A gestacdo consiste em uma condi¢cdo na vida da mulher que exige cuidados
nutricionais especificos (WHO, 2016; 2020). O cuidado pré-natal para minimizar
caréncias nutricionais, especialmente de micronutrientes, deve ser previsto afim de
minimizar intercorréncias gestacionais e desfechos perinatais desfavoraveis (BRASIL,
2013). Alguns micronutrientes como o ferro e &cido félico apresentam recomendacéo
profilatica durante a assisténcia pré-natal (BRASIL, 2013), mas outros nutrientes ganham
espaco nas pesquisas cientificas mais atuais, dentre eles a vitamina D (WHO, 2020).

A vitamina D apresenta caracteristica lipossollvel e pode ser sintetizada pelo
organismo humano, a partir da exposicao solar, mas também pode ser adquirida através
de alimentos como peixes gordurosos, 0leo de figado de peixe, cogumelos, gema de ovo
e figado (HOLICK; CHEN, 2008; WHO, 2004). Devido a limitagdo das fontes
alimentares, baixa exposicdo solar, uso de protetor solar, moradia em latitudes acima de
40 graus, estacdes do ano mais frias e idade avancada (WHO, 2004; HOLICK; CHEN,
2008), a deficiéncia de vitamina D (DVD) pode estar presente em todos 0s grupos etarios,
géneros e condigdes de vida, como na gestagédo (WHO, 2020).

A DVD é um dos disturbios nutricionais mais frequentes em todo o mundo
(PALACIOS; KOSTIUK; PENA-ROSAS, 2019), estimando-se que 1 bilhdo de pessoas,
entre adultos e criancas, sofram de insuficiéncia ou deficiéncia (HOLICK, 2007; 2010;
2017). E considerada como problema de satde publica em muitos paises, inclusive no
Brasil, e as gestantes, as pessoas de cor de pele e etnia - negros, latinos, ou qualquer
pessoa que tenha altas concentracdes de melanina na pele, criancas e adultos obesos e/ou
que ndo sdo expostos a luz solar com frequéncia, tém sido identificados como grupos de
alto risco, no qual a prevaléncia de DVD oscila entre 30-60% (MULLIGAN et al., 2010;
HOLICK, 2017).

O Brasil & um pais tropical com uma elevada area de radiagéo ultravioleta,
responsavel pela ativacdo da vitamina D. Teoricamente ndo deveria ter um grande nimero
de individuos com deficiéncia ou insuficiéncia da vitamina em questdo (MAEDA et al.,
2014). No entanto, a gravidez constitui uma das fases da vida de maior vulnerabilidade
para a DVD, pois a demanda por esse nutriente aumenta para atender as necessidades da
gestante e manter suas reservas, mas também para atender as necessidades fetais

(MULLIGAN et al., 2010). Durante a gestacéo, a vitamina D é capaz de regular fun¢Ges
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de diferenciacéo celular e desenvolvimento imunoldgico e cerebral (LIU; HEWISON,
2012), constituindo também importante fator para a homeostase do célcio a partir do
transporte placentario regulando, assim, a osteogénese fetal (LIU; HEWISON, 2012;
KOVACS, 2011).

Poucas referéncias nacionais avaliaram o estado de vitamina D em gestantes.
Estudos nacionais com mulheres durante a gestacdo demonstraram valores conflitantes
com relacdo a insuficiéncia e deficiéncia, demonstrando que 44,74% a 70,7% estavam
insuficientes, e 14,21 a 16,0% deficientes para as concentracfes de vitamina D sérica
(BENAIM et al., 2019;2021; PEREIRA-SANTOS et al., 2017).

A DVD vem sendo relacionada como um fator de risco para ocorréncia
intercorréncias pré e pds-natais, tais como Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), além
de também demonstrar relacdo com a maior adiposidade, o que favorece o
desenvolvimento de pré-eclampsia, macrossomia, diabetes mellitus tipo 2, doencas
cardiovasculares, sindrome metabdlica, entre outros (HAUTA-HALUS et al., 2017; HU
etal., 2018; AMAREI et al., 2018). A vitamina D possui acdo na homeostase glicémica,
pois € capaz de agir na melhora da sinalizacdo e secrecdo da insulina (PITTAS et al.,
2007, DANESCU; LEVY; LEVY, 2009; ALVAREZ; ASHRAF, 2010).

Assim, a suplementacdo de vitamina D durante a gestacdo é capaz minimizar as
intercorréncias associadas ao DMG. A dose de 2000Ul/dia foi recomendada para
gestantes e lactantes pela Canadian Academy of Pediatrics (2007) e o American College
of Obstetricians and Gynecologists (2011) que sugere a reposi¢do de 1000 a 2000Ul/dia
de vitamina D na DVD. Estudos com relacdo as doses sdo controversos e limitados ao
tracar recomendacdes (URRUTIA-PEREIRA; SOLE, 2015).

Neste contexto, entender os fatores determinantes da DVD e o papel da
suplementacdo em gestantes com essa caréncia e DMG, assim como a relacdo com
desfechos perinatais, se configura como promissor, podendo impactar na melhoria da

assisténcia nutricional pré-natal.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

O Diabetes Mellitus (DM) consiste na deficiéncia absoluta ou relativa da acdo da
insulina, caracterizando o quadro de hiperglicemia e representa um risco para o
desenvolvimento de doencas crbnicas ndo transmissiveis, tais como complicacdes
microvasculares e aterosclerose (SBD, 2019). Essa condicao clinica pode se apresentar
de diferentes formas, sendo classificada como: DM tipo 1, DM tipo 2, Diabetes Mellitus
Gestacional (DMG) e outros tipos de DM - Monogénicos (MODY); Diabetes neonatal;
Secundario a endocrinopatias; Secundario a doencas do pancreas exdcrino; Secundario a
infeccdes; Secundario a medicamentos (ADA, 2021a; SBD, 2019).

O DMG ¢é caracterizado pelo diagnostico no segundo ou terceiro trimestre de
gestacdo quando ndo se tem clareza quanto a presenca do diabetes (tipos 1, 2 ou outras
classificacOes) prévio ao periodo gestacional (ADA, 2021a; EXPERT COMMITTEE ON
THE DIAGNOSIS AND CLASSIFICATION OF DIABETES MELLITUS, 1997). Por
muito tempo o DMG foi classificado como qualquer grau de intolerancia a glicose
reconhecido pela primeira vez na gestacdo, independentemente se essa condi¢do
antecedeu ou persistiu apos o periodo gestacional, porém consistiu em uma forma
imprecisa e limitada, mesmo facilitando a instituicdo e uma estratégia uniforme de
deteccdo (ADA, 2021a).

Para mulheres, € um fator de risco de grande relevancia para o desenvolvimento
de DM tipo 2 e sindrome metabdlica é a ocorréncia de DMG (OPAS, 2016). A
hiperglicemia gestacional durante o periodo perinatal representa um grave problema na
atualidade devido a relacdio com desfechos negativos e a possibilidade de
desenvolvimento de doencas no futuro, como a obesidade (OPAS, 2016). A taxa de
mortalidade perinatal em filhos de mulheres com DMG é semelhante a da populagéo geral
e, assim, se justifica a importancia do profissional de saide no processo de cuidado e

acompanhamento as gestantes com essa condigdo clinica (CABIZUCA et al., 2015).
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2.1.1. Epidemiologia e Fisiopatologia do DMG

A prevaléncia do DMG pode variar dependendo dos critérios diagnosticos
utilizados e da populacdo analisada. Estudos populacionais realizados nas ultimas
décadas demonstraram que a prevaléncia mundial do DMG era de 16,2% e entre 0s paises
pode variar entre 1 a 37,7% (HOD et al., 2015; METZGER et al., 2010; METZGER et
al., 2008; OPAS, 2016). Atualmente, a estimativa é de que um em cada seis nascimentos
ocorra em mulheres com hiperglicemia durante o periodo gestacional, e que 84% desses
casos seriam decorrentes do DMG (HOD et al., 2015).

O Brasil é o quarto pais em DM no mundo (14,3 milhdes — 12,9 a 15,8 milhdes) e
assim persistira até 2040 segundo estimativa da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD,
2019). Os gastos mundiais com o Diabetes em 2019 foram estimados em 760 bilhdes de
dolares 910% do orcamento global para a saude foi destinado ao Diabetes), sendo gasto
mais de 33 bilhGes se comparado ao ano de 2017 (IDF, 2019). No Brasil, o custo avaliado
em 2015 foi de 22 bilhdes, com projecdo de US$ 29 bilhdes para o ano de 2040. A
estimativa € de que os gastos com saude de individuos com Diabetes sdo duas a trés vezes
maiores do que para aqueles sem diabetes (SBD, 2019).

Segundo o International Diabetes Federation (IDF), 20,4 milh6es ou 16,2% dos
nascidos vivos sdo provenientes de uma gestacdo com evidéncias de hiperglicemia e a
estimativa é de que 83,6% destas apresentaram DMG. Os paises mais acometidos pelos
quadros de hiperglicemia na gestacdo foram os de baixo e intermediario desenvolvimento,
onde 0 acesso ao cuidado materno € precario e limitado, apresentando, assim, uma
alarmante prevaléncia de nove em cada dez nascimentos vivos sdo provenientes de uma
gestacdo com hiperglicemia (IDF, 2019).

As alteracdes hormonais da gestacdo promovem modificagdes metabdlicas para
atender a demanda fetal por nutrientes, especialmente quando relacionamos o
metabolismo glicidico. O feto consome uma grande quantidade de nutrientes essenciais
para seu desenvolvimento e crescimento, e mesmo em periodos de jejum materno a
demanda de glicose é permanente, visto que ele néo realiza gliconeogénese e depende de
um aporte energetico (CABIZUCA et al., 2015).

A glicemia materna durante o periodo de jejum tende a ser mais baixa (15 a

20mg/dL) que os niveis glicémicos de mulheres ndo gestantes. Em contrapartida, a
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glicose plasmaética tende a se elevar devido ao aumento da resisténcia periférica a insulina
e da secrecdo de horménios contrainsulinicos (progesterona, cortisol e horménio
lactogénio placentario humano) que sdo responsaveis pela manutencdo da mobilizacao
dos nutrientes maternos (CABIZUCA et al., 2019; OPAS, 2016).

Apesar da hiperglicemia, as variag0es da glicemia s&o pequenas na gestacao, e a
Resisténcia Insulinica fisioldgica geralmente € iniciada no segundo trimestre de gestagdo
(MONTENEGRO, 2014; FEBRASGO, 2011). No segundo trimestre a sensibilidade
periférica a insulina reduz progressivamente até o terceiro trimestre (50% de reducéo) e
a producéo hepética de glicose aumenta (30% maior que no inicio da gestagdo), mesmo
com a elevacdo da insulina circulante, o que caracteriza 0 quadro de Resisténcia a
Insulina. (CABIZUCA, 2019).

No DMG a glicemia materna elevada aumenta a oferta de substratos nutricionais ao
feto, favorecendo o quadro de hiperinsulinemia e, consequentemente, macrossomia fetal.
O Lactogénio Placentario Humano (hPL) se associa diretamente com o metabolismo
tecidual fetal e, assim traduzido como o verdadeiro GH fetal (NABUCO de OLIVEIRA;
OLIVEIRA; ZAJDENVERG, 2019).

Com relacdo a etiologia da DMG sugere-se que existam defeitos na funcéo das
células beta pancredticas e alteracdes nas vias de sinalizagdo da insulina na placenta de
gestacdes complicadas pela obesidade e diabetes (LAPPAS; PERNEZEL; RICE, 2004;
ROMAN-PINTOS et al., 2016). Existe também uma relacio entre vitamina D e 0 DMG,
pois quando essa vitamina esta deficiente no organismo materno pode levar a redu¢édo na
funcdo das células beta-pancredticas e na sintese da insulina, contribuindo assim
desenvolvimento dessa doenca (LEITE, 2003; BURRIS; CAMARGO JUNIOR, 2014;
SONUGA; SONUGA, 2020).

Alguns fatores de risco estdo associados ao maior risco de hiperglicemia
gestacional, tais como: Idade (quanto maior a idade, aumenta o risco); Excesso de peso
(IMC > 25kg/m?2); Antecedentes familiares de DM (primeiro grau); Antecedentes
pessoais de alteracBes metabdlicas (HbAlc > 5,7%, Sindrome do Ovério Policistico,
Hipertrigliceridemia, Hipertensdo Arterial Sistémica, Acantose nigricans, Aterosclerose,
Uso de medicagdo hiperglicemiante); Antecedentes obstétricos (Perdas gestacionais
prévias — duas ou mais, DMG, Polidramnio, Macrossomia, Obito fetal e neonatal sem
causa determinada, Malformacéo fetal) (ADA, 2021a; GOUGHLAN et al., 2004; HOD,
2015; OPAS, 2016).
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2.1.2. Diagnostico do DMG: passado e presente

O diagnostico do DMG deve ser de prioridade mundial na Saude Publica,
objetivando reduzir a prevaléncia de distdrbios metab6licos como a obesidade e sindrome
metabolica. Nas duas Gltimas décadas o nimero de mulheres com diagndstico de diabetes
em idade fertil e durante o ciclo gravidico-puerperal foi crescente e representa o reflexo
da idade materna, do crescimento da populacdo, da inatividade fisica e, especialmente
relacionado ao aumento da prevaléncia de obesidade (OPAS, 2016a).

A primeira descricdo do DMG foi em 1824, na Alemanha (HADDEN;
HILLEBRAND, 1989); Joslin descreveu em 1916 um caso de DM diagnosticado na
gestacdo que se resolveu com o parto, porém retornou posteriormente durante a vida da
mulher (JOSLIN, 1916). Entre os anos de 1940 e 1950, Hoet e Lukens (1954)
reconheceram a associacdo entre DMG e resultado perinatal adverso e relacionou a
tolerancia a glicose na gestacdo com o periodo pds-parto.

H& mais de 40 anos foram estabelecidos critérios para o diagnéstico do DMG que
apo6s modificacbes ao longo do tempo, permanecem até os dias de hoje. Os critérios foram
estabelecidos com base no risco materno de desenvolvimento DM tipo 2 apds a gestacao,
mas ndo no risco de complicacBes perinatais (FEBRASGO, 2011). O primeiro critério
laboratorial para o diagnostico de DMG foi estabelecido em 1964 por O’Sullivan e Mahan
(1964) e o objetivo era predizer o surgimento de DM tipo 2 no futuro a partir do Teste
Oral de Tolerancia a Glicose com sobrecarga de 100g de glicose (TOTG 100g), com
duracdo de trés horas em uma coorte de aproximadamente 752 gestantes, e que
determinaram médias e desvios-padrdo (DP) (1DP, 2DP e 3 DP) dos quatro valores
(jejum, 1, 2 e 3 horas). Os pontos de corte para diagnéstico do DMG definidos a partir do
estudo de O’Sullivan e Mahan (1964) foram valores maiores ou iguais a 90mg/dL,
165mg/dL, 145mg/dL e 125mg/dL (jejum, 1h, 2h e 3h, respectivamente) para o
diagnostico de DMG (OPAS, 2016).

Em 1964 a OMS definiu que o diagnéstico do DMG partiria dos mesmos valores
que determinavam hiperglicemia fora do periodo gestacional (WHO, 1964).
Posteriormente, em 1979, os critérios de O’Sullivan e Mahan (1964) foram aprovados

pelo National Diabetes Data Group (NDDG) e foram necessarias conversdes dos valores
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devido o tipo de andlise sanguinea realizada (NDDG, 1979). Assim, para que fosse
diagnosticada DMG seriam necessarios dois valores iguais ou superiores a 105mg/dL no
jejum; 190 mg/dL na 12 hora; 165mg/dL na 22 hora e 145mg/dL na 32 hora (NDDG, 1979;
OPAS, 2016). Entre os anos de 1980 e 1986, associacOes e grupos como First
International Workshop / Conference on Gestational Diabetes Mellitus (GDM), a
American Diabetes Association (ADA) e o American College of Obstetrics and
Gynecology (ACOG), endossaram o uso do critério diagnéstico proposto pelo NDDG
(1979).

O estudo de Carpenter e Counstan (1982) demonstraram que devido as alteracdes
nos métodos de avaliacdo glicémica laboratorial, seria necessario fazer uma nova
correcdo nos valores propostos pelo NDDG (1979). Com isso, 0 ponto de corte utilizado
para diagnostico preconizava dois valores iguais ou superiores a 95mg/dL no jejum; 180
mg/dL na 1? hora; 155 mg/dL na 22 hora e 140 mg/dL na 32 hora. Em 1994 a ACOG
recomenda que ambos critérios diagndsticos poderiam ser capazes de determinar DMG —
NDDG (1979) ou Carpenter e Counstan (1982) (ACOG, 1994).

A partir de 1999, a OMS passa a adotar como critério diagndstico para DMG 0s
valores de glicemia plasmatica em jejum igual ou superior a 126mg/dL e/ou apds
sobrecarga com 75 gramas de glicose, a glicemia de 2 horas com valores iguais ou
superiores a 140mg/dL, utilizado até o ano de 2013 quando nova revisao foi feita (WHO,
1999).

Até a ultima referéncia da OMS (WHO, 1999), ndo se relacionava o diagndstico
do DMG com os resultados perinatais. Além disso, ndo havia consenso entre 0s pontos
de corte de referéncia para as analises laboratoriais pelos centros de estudo. Assim, surge
0 estudo Hiperglicemia e Resultados Adversos na Gravidez (Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcomes — HAPOQO), uma analise observacional e prospectiva de
aproximadamente 25 mil gestantes de diversos paises que realizaram o TOTG de 2 horas
(jejum, 12 e 22 hora) e que teve como objetivo avaliar a relacdo entre os valores de glicemia

materna e os desfechos adversos gestacionais (METZGER et al., 2008).

Como achados do estudo HAPO, foi observado que houve correlagéo positiva
entre a glicemia materna e os desfechos negativos maternos e neonatais (pré-eclampsia,

parto cirargico, macrossomia, hipoglicemia neonatal e elevacdo do peptideo C no cordéo
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umbilical). Além disso, foi determinado que cada valor de glicemia alterado possuia
capacidade de predizer de forma independente a ocorréncia de resultados adversos
neonatais (METZGER et al., 2008).

Com o objetivo de se estabelecer um consenso com relacdo aos critérios
diagndsticos do DMG, em 2010 a International Association of Diabetes in Pregnancy
Study Group (IADPSG) realizou um encontro de especialistas, com participacdo das
sociedades médicas mundiais para redefinir duas situacGes clinicas até entéo distintas: o
diagnostico do DM na gravidez (Overt Diabetes) e 0o DMG (METZGER et al., 2010).

Segundo o IADPSG, ficou definido com relagdo ao Overt Diabetes que sera
definido para a gestante que apresentar na primeira consulta de pré-natal critérios de
diagnostico iguais aos determinados para o diagnéstico de diabetes fora da gestacédo
(Hemoglobina glicada > 6,5%; glicemia de jejum > 126mg/dL; ou glicemia ao acaso >
200mg/dL), classificando-a como com DM diagnosticado na gravidez. Seré considerada
DMG a gestante que apresentar Glicemia de jejum > 92mg/dL e < 125mg/dL ou quando
houver pelo menos um dos valores do TOTG com 75g, realizado entre 24 e 28 semanas
de idade gestacional, com valores > 92mg/dL no jejum; > 180mg/dL na primeira hora; >
153mg/dL na segunda hora (METZGER et al., 2010).

No ano de 2013 a OMS, com o intuito de promover uma orientacdo Unica quanto
os critérios diagnosticos, revogou a recomendacdo de 1999 (WHO, 1999) e adotou 0s
critérios do IADPSG (METZGER et al., 2010) com duas ponderacdes:

1. Os critérios deveriam ser validos para qualquer idade gestacional;

2. O valor de glicemia de 2 horas do TOTG com 75g de glicose deveria estar
entre 153 e 199mg/dL, pois acima de 200mg/dL ja& corresponderia 0
diagnostico de DM.

No Brasil, em 2012, o Ministério da Saiude em seu manual de gestacdo de alto
risco (BRASIL, 2012b) determinou que o rastreio do DMG partiria da avaliacdo da
glicemia de jejum entre 85mg/dL e 125mg/dL e, na presenca de qualquer fator de risco
clinico, as gestantes deveriam realizar o TOTG com 75g de glicose. O diagndstico seria
determinado a partir de pelo menos dois valores maiores ou iguais a 95 mg/dL (jejum),
180 mg/dL (12 hora) e 155 mg/dL (22 hora). Se houver apenas um valor alterado no TOTG
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com 75g, este deveria ser repetido com 34 semanas de gestacdo. Uma outra forma de
diagndstico seria a presenca de duas glicemias de jejum maiores ou iguais a 126mg/dL,

sem a necessidade de TOTG.

O estudo HAPO (METZGER et al., 2008) e o consenso do IADPSG (METZGER
et al., 2010) trouxeram reflex8es com relagdo ao impacto de um novo critério diagnostico
frente ao aumento significativo de mulheres que passariam a ser diagnosticadas como
DMG (OPAS, 2016b). Assim, os paises tem se dedicado a estudar qual seria a melhor
estratégia diagndstica para diagnostico do DMG considerando as caracteristicas
populacionais e os recursos que dispde. Assim, em 2015% Federacdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) (HOD et al., 2015) analisou os critérios para
diagnostico do DMG tomando como ponto de partida as dificuldades econémicas de cada
pais e determinou que o Brasil esta entre 0s oito paises prioritarios para a definicdo de
critérios para o diagnostico do DMG e que se houver condi¢do econdmica, deve-se
utilizar o critério firmado pelo IADPSG, recomendado pela OMS (METZGER et al.,
2010).

Em 2016, a Organizacdo Panamericana da Saude (OPAS) organizou junto a OMS
um evento para discutir a hiperglicemia materna e os pontos de corte mundiais. No
encontro foi enfatizado que os paises devem se organizar para estabelecer o melhor
diagnostico e que o critério do IADPSG (METZGER et al., 2010) parecer ser eficaz na
deteccdo precoce, bem como apresenta uma relacao de custo-efetividade que se compensa
ao longo do tempo (OPAS, 2016b).

No Brasil foram definidas em 2016 as recomendac6es para o diagnéstico do DMG
considerando questBes importantes, tais como: fatores de risco clinico; o diagnostico
universal; a viabilidade financeira e disponibilidade técnica para o teste diagnostico
proposto; o teste de melhor sensibilidade e especificidade (foi considerado o TOTG com
759 de glicose com os valores propostos pela IADPSG (METZGER et al., 2010) e
recomendados pela OMS (WHO, 2013) e FIGO (2015). Assim, duas estratégias de
diagnostico de DMG foram propostas, a depender da viabilidade financeira e da
disponibilidade técnica de cada regido para que se alcance a maior cobertura possivel,
objetivando reduzir a iniquidade do acesso aos servicos de assisténcia a saude pre-natal
(OPAS, 2016a).
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O Ministério da Saude recomenda que em situagdes de viabilidade financeira e
disponibilidade técnica total todas as gestantes devem realizar a glicemia de jejum para
diagnostico do DMG e de DM diagnosticada na gestacdo (preferencialmente até 20
semanas). Aguelas que apresentarem glicemia igual ou inferior a 92mg/dL devem realizar
0 TOTG entre 24 e 28 semanas e se 0 pré-natal iniciar tardiamente deve-se realizar o
TOTG o mais rapido possivel. Essa estratégia permite a deteccdo de 100% dos casos
(OPAS, 2016a).

Quando houver viabilidade financeira e/ou disponibilidade técnica parcial, é
recomendado que todas as gestantes realizem glicemia de jejum no inicio do pré-natal
para diagnéstico do DMG e de DM diagnosticado na gestacdo. Caso o resultado do exame
apresente valores inferiores a 92mg/dL antes de 24 semanas de gestacdo, deve-se repetir
a glicemia de jejum entre 24 e 28 semanas. Essa estratégia permite a deteccdo de 86%
dos casos (OPAS, 2016a).

As avaliacOes durante a gestacdo sdo importantes, mas deve-se ter atencdo ao
momento pds-parto quando a tolerancia a glicose tende a se normalizar na maioria das
mulheres com DMG. Porém, o risco de DM tipo 2 é alto e significativo sendo que a
incidéncia pode variar entre 3 a 65% (KIM; NEWTON; KNOPP, 2002; NOCTOR,;
DUNNE, 2015). S&o considerados fatores relacionados ao desenvolvimento de DM tipo
2 ap6s DMG: glicemia de jejum acima de 100mg/dL; etnia branca; histéria familiar de
DM tipo 2 (especialmente materna); ganho de peso excessivo durante a gestacdo ou apos;
obesidade; adiposidade central; dieta hiperlipidica; sedentarismo; insulinizacdo na
gestacdo (DAMM et al., 1992; OPAS, 2016a) tipo de contraceptivo utilizado; néo
amamentar (NOCTOR; DUNNE, 2015).

A reavaliacdo deve ser feita preferencialmente seis semanas apds o parto para
todas as mulheres que tiveram DMG, seguindo pardmetros utilizados para a populagéo
geral (WHO, 2013; OPAS, 2016). A avaliacdo considerada padrdo-ouro consiste na
realizacdo do TOTG com 75g de glicose 6 semanas pds-parto para o diagndstico de DM
apos a gestacado e deve ser a opgdo quando houver viabilidade financeira e disponibilidade
técnica total (NIELSEN et al., 2014; OPAS, 2016).

Os critérios utilizados para diagnostico do DM fora da gestacao séo: Glicemia de
jejum >126mg/dL ou 2 horas ap0s sobrecarga com 75g de glicose > 200mg/dL; Glicemia
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entre 100 e 125mg/dL, o diagnostico é de glicemia de jejum alterada; Se a glicemia de
jejum for inferior a 126mg/dL, mas a glicemia apds 2 horas de sobrecarga com 75¢g de
glicose tenha valores entre 140 e 199mg/dL, o diagndstico é de intolerancia a glicose
(OPAS, 2016a).

Para situagdes onde a viabilidade financeira e/ou a disponibilidade técnica for
parcial, é recomendavel dosar a glicemia de jejum seis semanas ap0s 0 parto para
diagnostico do DM e de glicemia de jejum alterada. O diagnostico de DM é definido
quando se tem glicemia de jejum > 126mg/dL e de glicemia de jejum alterada quando a
glicemia de jejum estiver entre 100 e 125mg/dL; com esse método é possivel detectar
somente 66% dos casos de alteragdes no metabolismo de glicose, inclusive DM (OPAS,
2016a). A hemoglobina glicada (HbAlc) ndo deve ser solicitada ap6s o parto pois 0

exame nao apresenta validacdo para o diagnéstico do DM no puerpério.

Para mulheres no momento poés-natal que apresentaram normalidade para
glicemia de jejum e TOTG com 75g de glicose, 0 acompanhamento devera ser anual
prevendo repetir a avaliacdo bioquimica citada, além da HbAlc (OPAS, 2016a).
Considera-se de grande relevancia que a mulher seja reavaliada no periodo pds-natal visto
que a deteccdo precoce do DM tipo 2 seja feita e o tratamento possa ser instituido para,
assim, reduzir o risco de complicacfes cardiovasculares e microvasculares (OPAS,
2016a; HOLMAN et al., 2008).

A monitorizacdo do DMG deve seguir pontos de corte de glicemia de jejum e p0s-
prandial recomendados no Fifth International Workshop Conference on Gestational
Diabetes Mellitus: Jejum < 95 mg/dL e pds-prandial de 1 hora < 140 mg/dL ou pés-
prandial de 2 horas < 120mg/dL (ADA, 2019b; METZGER et al., 2007).

2.1.3. Fisiopatologia do DMG

A disfuncdo das células  pancreaticas associado a resisténcia cronica a insulina
é geralmente relacionado ao DMG e, portanto, representam componentes criticos da
fisiopatologia dessa comorbidade. Em muitas situagGes as deficiéncias existem antes da
gravidez e podem ser progressivas - representando um risco aumentado de DM2 pos-

gestacional (HOMKO et al., 2001). Orgdos e sistemas como cérebro, tecido adiposo,
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figado, musculos e placenta sdo diretamente responsdveis ou afetados pelo DMG
(PLOWS et al., 2018).

A massa de células B reduzida, o naimero de células B reduzido, a disfungao de
células B ou uma mistura de todos os trés contribuem para o GDM, dependendo do
individuo. A fungédo primordial das células B pancreaticas é armazenar ¢ secretar insulina
a partir da oferta de glicose. Quando ocorre a perda da fungdo das células [ para detectar
a concentracdo de glicose no sangue ou de liberar insulina suficiente respondendo a oferta
glicidica, ocorre a determinag¢ao da disfun¢ao das células p (DEFRONZO, 2009; PLOWS
et al., 2018). As deficiéncias de células B pancreaticas sdo comuns em situacGes de
estresse, entre elas a gestacdo, podendo assim acarretar o DMG (PRENTKI, 2006).

A resisténcia a insulina ocorre quando ndo ha mais resposta adequada a partir
das células. Consiste em uma falha de sinalizacdo da insulina, resultando na inadequacéo
da translocacdo do transportador de glicose 4 (GLUT4) para a membrana plasmatica, ndo
viabilizando a entrada da glicose na célula, para usar como energia (PLOWS et al., 2018).
Em situacdes se DMG a taxa de captacao de glicose é reduzida em 54% se comparada a
uma gestacdo normal (CATALANO, 2014).

Em situacdes de DMG a hiperglicemia ocorre, pois, as células B ndo conseguem
compensar as demandas da gestacdo, além da sensibilidade a insulina reduzida. Apos a
gravidez, ocorre o retornar ao normal dos parametros metabdlicos glicémicos ou estas
podem permanecer prejudicadas representando que o DMG pode ocorrer em uma
gravidez futura ou até mesmo o DM tipo 2 (PLOWS et al., 2018).

As disfungdes neuro-hormonais também se relacionam ao desenvolvimento do
DMG pois sdo responsaveis por regular o apetite, o gasto energético e a taxa metabdlica
basal e, assim, contribuir para que a adiposidade e a utilizacdo da glicose sejam afetadas
(MORTON et al., 2006; THORENS, 2005). A rede neuro-hormonal se forma no inicio
da vida, como demostrado em estudos em animais, 0 que sustenta a ideia de que existe
relacdo direta com a programacdo metabdlica fetal (PLOWS et al., 2018).

O tecido adiposo, considerado desde 1994 como um 6rgdo enddcrino essencial,
produz adipocinas e citocinas inflamatdrias envolvidas na génese do DMG. A baixa
diferenciacéo dos adipdcitos e o do aumento do tamanho dessas células, além da reducéo
da expressao génica de reguladores da sinalizacao da insulina, transportadores de acidos
graxos e fatores de transcricdo adipogénica sdo relacionados & patogénese do DMG
(LAPPAS, 2014).
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A producdo hepética de glicose (gliconeogénese) ocorre frequentemente em
situacdes de DMG, sendo elevada no estado de jejum e reduzida no estado pds-alimentar
(CATALANO, 2014). No tecido muscular esquelético, a relagdo com o DMG ocorre a
partir da baixa funcdo mitocondrial, o que traduz a reducéo da utilizacdo da glicose. Um
outro sistema corporal envolvido no DMG é o microbioma intestinal que, em situacdes
de DMG demonstra menor composicao de bactérias do filo Firmicutes e maior proporcéo
da familia Prevotellaceae se comparado as gestacfes normoglicémicas (FUGMANN et
al., 2015).

Uma alteracdo organica que pode levar ao DMG é o estresse oxidativo, capaz de
se elevar em situac@es de hiperglicemia, e ser de resolucdo lenta. As espécies reativas de
oxigénio (ERO) sdo capazes de reduzir a sintese de glicogénio no figado e musculos,
elevando ainda mais a glicemia plasmatica (LAPPAS et al., 2011; PESSLER; RUDICH,;
BASHAN, 2001) e, mulheres com DMG apresentam mecanismos de eliminac¢do dos ERO
mais lento (ZHU et al., 2015).

A génese do DMG também pode ser atribuida ao metabolismo do tecido
placentario por este ser capaz de secretar horménios e citocinas inflamatorias. Por
representar uma barreira entre mée e feto, a placenta também estara exposta ao quadro
hiperglicémico que ocorre no DMG, bem como as suas consequéncias (PLOWS et al.,
2018). A placenta € capaz de expressar em suas células receptores e sinalizadores de
insulina, influenciando diretamente o metabolismo glicidico placentario (HIDEN, 2006),
sendo ela particularmente sensivel a hiperglicemia materna e contribuindo, assim, para o
aumento do crescimento fetal e macrossomia (PLOWS et al., 2018). O metabolismo
proteico e lipidico placentario também contribui para o desenvolvimento do DMG
(PLOWS et al., 2018); a alteracdo do transporte de aminoécidos ocorreria a partir de uma
ingestdo proteica exagerada; as vias de metabolismo lipidico também sdo alteradas no
DMG, especialmente visto quando se associa o papel da obesidade materna e da glicose
no crescimento fetal excessivo de forma independente (CATALANO et al., 2012;
RADAELLLI et al, 2009). Alteracdes especificas no tecido placentario, sdo hoje foco de
estudo (LESSEUR; CHEN, 2018), e uma das vias é o desajuste da funcdo celular por
fatores denominados disruptores enddcrinos, como o Bisfenol A (BPA) encontrado no
plastico e embalagens de produtos alimenticios; esses fatores alteraram a metilacdo do

DNA celular (EHRLICH et al., 2016) e a sinalizacdo de exossomos determinando, assim,
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modificacdo na proliferacdo, diferenciagdo e apoptose de células envolvidas no
metabolismo da glicose (ZHAO et al., 2011).

Alguns micronutrientes quando em deficiéncia ou quantidade excessiva podem se
relacionar a génese do DMG (DUARTE-GARDEA et al., 2018). A suplementacdo de
ferro em mulheres com adequacéo desse mineral pode elevar o estresse oxidativo e, assim,
contribuir para a ocorréncia de hiperglicemia (JAVADIAN et al., 2014). A inadequacéo
quanto aos niveis de vitaminas do complexo B (B2, B6, B9 e B12), importantes para o
metabolismo da homocisteina, pode ser considerado um fator relevante para a ocorréncia
do DMG pois existem evidéncias cientificas da relagdo entre maiores niveis de
homocisteina nessas mulheres (GONG et al., 2016). Outros micronutrientes como o
magnésio, selénio, zinco, calcio e vitamina D parecem estar relacionados com a
homeostase glicidica e, assim, é importante oferta-los adequadamente dentro da
prescricdo nutricional a fim de promover melhora da sensibilidade a insulina e resisténcia
insulinica (PEREIRA; REIS, 2013; SBD, 2019). A secrecdo pancreatica de insulina pode
ser negativamente influenciada pela deficiéncia de vitamina D, favorecendo a diminuigéo
da tolerancia a glicose (PEREIRA; REIS, 2013).

2.2. VITAMINA D NA GESTACAO E SUA RELACAO COM O DMG

2.2.1. Aspectos metabdlicos e epidemioldgicos da vitamina D

A vitamina D atualmente assume papel que vai além da manutencdo da saude
Ossea, e pode desempenhar alteracdes metabolicas sistémicas. Como principal funcao,
desempenha junto ao paratormdnio importante regulagdo da homeostase do célcio e
fosforo, mas pode atuar nos sistemas cardiovascular, neuroldgico, imunolégico, na
diferenciacéo e replicacdo celular e em tecidos especificos como o adiposo (MAEDA et
al., 2014; SBPC/ML; SBEM, 2017). Pode ser obtida a partir de fontes alimentares como,
por exemplo, 6leo de figado de bacalhau e peixes gordurosos como salmao, atum e cavala,
ou por meio da sintese cutanea enddgena, sendo esta a principal fonte para a maioria dos
seres humanos (HOLICK, 2007; NORMAN; BOILLON, 2010).
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A vitamina D é encontrada na forma de ergocalciferol (vitamina D) que pode ser
obtida a partir de leveduras e plantas por meio de irradiacdo do ergosterol presente em
cogumelos (HOLICK, 2011) e de colecalciferol (vitamina D3), aquela ingerida a partir de
gordura animal e sintetizada pela pele (HOLICK, 2011; SBEM, 2014).

Na pele o precursor da vitamina D é o 7-de-hidrocolesterol (7-DHC) e, durante a
exposicao solar aos fétons ultravioleta B (UVB) penetram na epiderme e produzem uma
fragmentacdo fotoquimica para dar origem ao pré-colecalciferol, ainda dependente de
uma isomerizacdo por temperatura para se converter em colecalciferol. Este é
transportado para o figado por intermédio da proteina ligadora da vitamina D (VDBP) e,
no figado ocorre uma hidroxilagdo do carbono 25, formando, assim, a 25(OH)D a partir
de um processo sem regulacdo, no qual se obtém de vitamina D da dieta e da pele
(HOLICK; 2011; HOLICK; CHEN, 2008).

Depois de passar pelo figado, a 25(OH)D é transportada até os rins pela DBP para
que haja a conversdo em calcitriol ou 1,25 di-hidroxi-vitamina D [1,25(OH).D], sendo
este 0 metabolito mais ativo e responsavel por estimular a absorcao de célcio e fosfato
pelo intestino (HOLICK; 2011; HOLICK; CHEN, 2008).

O receptor responsavel por receber a vitamina D ativa é o Vitamin D Receptor
(VDR) que pertence a familia dos receptores nucleares dos fatores reguladores de
transcricdo dos hormonios esteroides, acido retindico, hormdnio tireoidiano e vitamina
D. Ao se ligar o VDR ao 1,25(0H)2D, o receptor interage com o receptor de acido
retinoico, formando um complexo denominado RXR-VDR que, por usa vez, se liga as
sequéncias do DNA chamadas elemento responsivo a vitamina D. Os principais 6rgaos-
alvo para a 1,25(0OH):D sdo o0sso, intestino, glandulas paratireoides e o rim
(McDONNEL; PIKE; O'MALLEY, 1988; WALTERS. 1992).

A vitamina D apresenta uma sintese cutanea rapida e eficaz. A exposicdo da
totalidade da pele a uma dose eritematosa minima (DEM) corresponderia a ingestao de
10000 — 25000 Ul de vitamina D3 e a exposicdo de 15% do corpo a 1/6-1/3 de DEM a
ingestdo de 200 — 600 Ul, equivalendo, assim, a recomendacéo didria (ADAMS et al.,
1982). O tempo de exposicao é algo controverso na literatura pois existem recomendacdes
que trazem em questdo a cor da pele - 25 minutos de exposicao para individuos com pele

escura (HOLICK, 2008), enquanto Webb e colaboradores (2018) recomendaram que a
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exposicao solar diaria de caucasianos (nas latitudes do Reino Unido) por 25 minutos, no
horéario do almogo, no periodo de marco a setembro, para manterem estado adequado de
vitamina D.

As acGes comumente difundidas e reconhecidas da vitamina D estdo relacionadas
ao metabolismo 06sseo. Ela participa da absorgdo intestinal do célcio, modula funcéo
muscular e a secre¢do de PTH, e atua na func&o das células 6sseas (SBEM, 2014). Estudos
populacionais sugerem a correlagdo positiva entre a concentracdo de vitamina D com a
massa 0ssea, especialmente do quadril (BISCHOFF-FERRARI et al., 2004; KUCHUK et
al., 2009; KUCHUK et al., 2009).

A hipovitaminose D é um problema de saide mundial e podemos considerar que
o Brasil faz parte dessa estatistica, demonstrando também elevada prevaléncia de baixas
concentracdes de vitamina D na populacdo (SBEM, 2014; HOLICK; CHEN, 2008;
HOLICK, 2017; ROTH et al., 2018). Existem lacunas com relacdo a definicdo da
extensdo global da deficiéncia de vitamina D, especialmente em paises de menor
desenvolvimento (PALACIOS; GONZALEZ, 2014; HIGER et al., 2014). No Brasil
varias regides apresentaram valores subotimos de vitamina D, em diversas faixas etarias
e grupos populacionais (PETERS et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2013; SANTOS et al.,
2012; UNGER et al., 2010; MAEDA et al., 2007; MAEDA et al., 2013).

As gestantes e os recém-nascidos sdo descritos como grupos populacionais de
elevado risco de deficiéncia (SIAFARIKAS et al., 2020) e, em todo o mundo a
prevaléncia € alta como nas Ameéricas (64%), Europa (57%), Oeste Mediterraneo (46%),
sudeste da Asia (87%) e Pacifico Ocidental (83%) (SARAF et al., 2016). Chrisostomo e
colaboradores (2018) avaliaram 542 gestantes residentes na regido Sul do Brasil e
identificaram que apenas 19,2% (n = 100) apresentavam adequacdo quanto a vitamina D.
Um cenario parecido foi descrito por Pereira-Santos e colaboradores (2018) que
identificaram em uma amostra de 190 gestantes residentes na Bahia uma prevaléncia de

14,21% das gestantes deficientes e 44,74% insuficientes.

2.2.2. Pontos de corte para avaliagdo do estado nutricional de vitamina D

Ha consenso na literatura de que o calcidiol — 25(OH)D é o metabdlito de maior

abundancia, capaz de avaliar de forma segura o estado de vitamina D e possibilitar a
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classificagdo em deficiéncia, suficiéncia e insuficiéncia (DAWSON et al., 2005;
HOLICK, 2007; NORMAN; BOUILLON, 2010; SBEM, 2014; SILVA et al., 2008;). A
forma 25(OH)D é mais estavel, apresenta meia vida longa (15 dias) e apresenta uma
capacidade de resposta a vitamina D produzida recentemente de forma endogena, além
de refletir a ingestdo exogena (dietética ou suplementar) (SEAMANS; CASHMAN,
2009). A fracdo 1,25(OH).D, que possui producao renal, € regulada pelas concentragdes
de calcio, fosforo e paratormdnio, apresenta meia vida curta (algumas horas) e se destaca
em valores trés vezes menores na circulacdo, se comparada a fracdo 25(OH)D. Assim, a
1,25(0OH).D nao é util na prética para avaliacdo do estado da vitamina D (ZERWEKH,
2008).

Os valores discutidos na literatura para classificacdo dos individuos quanto ao
estado de vitamina D, capaz de favorecer a saude dssea e a adequacdo do calcio no
organismo, variam entre 20 e 32ng/mL (50 a 80nmol/L) de 25(OH)D (HEANEY;
HOLICK, 2011; SILVA et al., 2008). Os pontos de corte publicados internacionalmente
e que representam risco de deficiéncia sdo geralmente 30nmol/L e, mais comumente, a
faixa de 25 a 30nmol/L. A interpretacdo dos pontos de corte depende dos valores
estabelecidos como metas, assim como o método de andlise dos estudos (ROTH et al.,
2018).

Quadro 1. Classificacdo do estado nutricional de vitamina D [25(OH)D] para adultos,
segundo as principais agéncias reguladoras internacionais.

Deficiéncia Insuficiéncia Suficiéncia
Agéncias
(nmol/L) (nmol/L) (nmol/L)

IOM/Australia-New Zealand;

Nordic and DACH countries; <30 >30-<50 >50
AAP
Vitamin D Council and a few <50 > 50 - < 100 > 100
experts
SACN:; Netherlands - - > 25
ES/IOF; AGS; SAHM; JSBMR,; <50 >50-<75 > 75
JES; Central Europe; UAE B B

Adaptado de Bouillon, 2017 e Saggese et al., 2018. Fator de conversdo: ng/ml =
nmol/1*0.401; nmol/l = ng/mI*2.496

Legenda: AAP, American Academy of Pediatrics; AGS, American Geriatrics Society;
DACH, Deutschland (Germany), Austria and Confoederatio Helvetica (Switzerland);
IOF, International Osteoporosis Foundation; IOM, Institute of Medicine; JES: Japonese
Endocrine Society; JSBMR: Japonese Society for Bone and Mineral Research; SACN,
Scientific Advisory Committee on Nutrition; SAHM: Society for Adolescent Health and
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Medicine; UEA, United Arab Emirates.

O posicionamento da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBPC/ML; SBEM, 2017) prevé a avaliagdo da vitamina D na forma 25(OH)D como
preditor de alteracdes clinicas relacionadas a vitamina D a partir dos seguintes pontos de
corte:

e Acima de 20ng/mL (50nmol/L) é o valor desejavel para populacéo
saudavel (até 60 anos);

e Entre 30 e 60ng/mL (75 — 150nmol/L) é o valor recomendado para grupos
de risco que inclui as gestantes e lactantes;

e Acima de 100ng/mL (250nmol/L) hé risco de toxicidade e hipercalcemia.

O diagndstico do estado nutricional da vitamina D nas gestantes, através da
25(0OH)D sérica, ndo faz parte da rotina de pré-natal de baixo e alto risco no Brasil
(BRASIL, 2012, 2013), possivelmente pelo seu alto custo, mas sabendo da
vulnerabilidade das gestantes para inadequacdo do estado dessa vitamina (FERREIRA et

al., 2017), a avaliacdo podera ser uma meta futura dentro da assisténcia a gestante.

2.2.3. Suplementagéo de vitamina D na gestacdo

A deficiéncia de vitamina D na gestacdo eleva o risco de desfechos obstétricos
negativos, tais como parto prematuro, pré-eclampsia, baixo peso ao nascer e DMG e néo
estdo claros, na atualidade, quais as doses de suplemento de vitamina D indicados para as
gestantes (PALACIOS et al., 2019; GIUSTINA et al., 2020). Importante considerar que
o feto é dependente do estado de vitamina D materno, pois a 25(OH)D é capaz de

atravessar a barreira placentaria (SALLE et al., 2000).

Segundo documento da OMS que prevé cuidados pré-natais para uma experiéncia
positiva na gravidez, a suplementacdo de vitamina D ndo é recomendada para gestantes
com o intuito de melhorar os resultados obstétricos e perinatais e sim em situacdes de

caréncia desse nutriente (OMS, 2016).
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Uma revisdo da Cochrane (PALACIOS; KOSTIUK; PENA-ROSAS, 2019) com
22 estudos envolvendo 3275 gestantes evidenciou que a suplementagdo de vitamina D
isolada durante a gestacdo provavelmente reduz o risco de pré-eclampsia (RR = 0,48),
DMG (RR =0,51), baixo peso ao nascer (RR =0,55) e hemorragia p6s-parto (RR = 0,68)
se comparado ao placebo ou a auséncia de intervencdo. A suplementacdo exerceu baixo

impacto ou ndo demonstrou diferenga no risco de nascimentos prematuros (RR = 0,66).

Nova revisdo da Cochrane avaliou as doses recomendadas capazes de prevenir
desfechos obstétricos e neonatais negativos. Os resultados de 19 estudos que envolveram
5214 gestantes sugeriram que a suplementacdo com 601Ul/dia de vitamina D ou mais
durante o periodo gestacional pode reduzir o risco de DMG. Com relagao ao risco de pré-
eclampsia, parto prematuro e baixo peso ao nascer, a suplementacdo com 601Ul ou mais
exerceu baixo impacto ou néo fez diferenca para essas intercorréncias (PALACIOS et al.,
2019). A andlise de 15 estudos que envolveram 4763 gestantes sugeriu que a
suplementacéo de vitamina D na dose superior a 4000Ul/dia ndo demonstrou impacto ou
este foi pouco significativo para o risco de pré-eclampsia, DMG, parto prematuro e baixo
peso ao nascer se comparado a mulheres que receberam 3999Ul/dia ou menos
(PALACIOS, 2019).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2004; 2012), para gestantes
com caréncia de vitamina D a intervencdo nutricional podera ser feita a partir da dieta
com alimentos fontes ou fortificados com vitamina D, e exposicdo solar, para a melhora
na concentragdo sérica desta vitamina. Além disso, foi documentada que a suplementagéo
com 2000UI por dia é segura. Os alimentos fontes sdo: peixes como salméo, sardinha,
arenque, cavalinha, gema de ovo, 6leos vegetais, € os alimentos fortificados, leite e
derivados (OMS, 2004, 2012). A vitamina D poderia ser administrada isoladamente ou

em um polivitaminico para melhora do estado sérico materno (OMS, 2004; 2012).

O Fundo das Nacdes Unidas para a Infancia (UNICEF) e a Universidade das
Nacdes Unidades (UNU), junto a OMS elaboraram um suplemento de micronutrientes
para gestantes e lactantes (2000) que incluiu a vitamina D por ser um nutriente
considerado basico e importante para gestantes e que possui reflexo significativo no
desenvolvimento saudavel da gestacdo (UNICEF; UNU; OMS, 2000).

Durante o periodo gestacional, a suplementagcdo de vitamina D € sugerida em

situagdes de hipovitaminose, comuns em condicGes clinicas especificas, como o0 DMG.
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Para individuos deficientes (25(OH)D < 20ng/mL), o esquema de suplementacdo
proposto para repor os estoques corporais é de 50.000Ul/semana, ou 7.000Ul/dia, feito
por um periodo de 6 a 8 semanas (HOLICK et al., 2011). Se a suficiéncia ndo for atingida,
ou seja, 25(OH)D maior que 30ng/mL, um novo ciclo de suplementacdo deve ser
prescrito. Quando ocorre adequacdo dos parametros laboratoriais de vitamina D, é
prevista uma dose de manutencdo baseada na recomendacéo diéria para gestantes adultas
com risco e que pode variar entre 1500 a 2000UI/dia até o final da gestacdo (MAEDA et
al., 2014; IOM, 2011).

2.2.4. Repercussdes da deficiéncia de vitamina D no organismo materno e fetal

A prevaléncia elevada de deficiéncia materna de vitamina D pode estar
relacionada as mudancas no estilo de vida (exposicdo ao sol e ingestdo alimentar), em
detrimento do aumento das necessidades fisiologicas maternas para fornecer calcio para
o feto sem a necessidade de vitamina D (SARAF et al., 2016; DAWODU; WAGNER,
2007; KOVACS, 2013; I0OM, 2011).

Mulheres que apresentem grande quantidade de melanina na pele, imigrantes
(especialmente aquelas que sairam de regides de clima ensolarado) e que vivem cobertas
ou protegidas constantemente do sol, sdo consideradas de alto risco para desenvolver
deficiéncia, por baixa producdo enddgena de vitamina D, devido a exposi¢do aos raios
UVB de forma limitada (DIJKSTRA et al., 2007; BOWYER et al., 2009).

Na gestacdo, ocorrem alterac6es no metabolismo da vitamina D, como o aumento
na sua ativacdo. Nesta fase, ha maior absorcdo de calcio no intestino visando atender a
demanda fetal de mineralizacdo 6ssea, e isto é possivel pela maior ativa¢do da vitamina
D no tecido placentario (KOVACS, 2008; SKIN et al.,2010; BANETT et al.,2010; LI1U;
HEWISON, 2012).

No primeiro trimestre de gestacdo, a concentracgdo da vitamina D dobra e continua
aumentando no terceiro trimestre, porém a 1,25(OH).D aumenta durante a gestacéo se
seu precursor, a 25(OH)D estiver com valores séricos aproximados de 50nmol/l. Além
disso, na gestacdo ocorre o aumento da proteina ligadora de vitamina D (VDBP) e
consequentemente o transporte deste nutriente pela circulacdo (I0M,2011). E também
nesta fase que estudos demonstram altas prevaléncias de deficiéncia de vitamina D,

contribuindo para intercorréncias para a mée e para o concepto. Esta deficiéncia € comum
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entre gestantes obesas e alta entre aquelas com obesidade pré-gestacional (SKIN et
al.,2010; CHRISTAKOS et al.,2010).

A 25(0OH)D materna consegue atravessar a placenta e se configura como a
principal reserva fetal, atingindo niveis no corddo umbilical proximos a 75% a 100% do
valor materno no momento do termo (KOVACS, 2014). Como o estado fetal de vitamina
D depende do materno, a deficiéncia de vitamina D pode levar a consequéncias negativas
para a salde da mae, bem como para o crescimento e desenvolvimento fetal e infantil.
Devido as altas taxas em todo o mundo, a DVD é um potencial problema de satde publica
(GALLO et al., 2019). O risco de raquitismo congénito e hipocalcemia nas criangas que
passaram por uma gestacdo deficiente em vitamina D é real (MOLLA et al., 2005;
PATERSON; AYOUB, 2015; KOVACS, 2014).

Na gestacdo, naturalmente ocorre maior excrecdo de célcio e pode ocorrer
hipercalcidria. No entanto, o0 metabolismo da vitamina D pode estar alterado na pré-
eclampsia quando os niveis de calcitriol estiverem baixos e houver hipocalciuria, mas ndo
é claro se sdo as causas e ou consequéncias da pré-eclampsia (I0M, 2011; AUGUST et
al., 1992). A placenta e decidua expressam a 1a — hidroxilase e ativa a 25(OH)D in vitro
e o calcitriol regularam a producdo de citocinas imunomodulatérias em uma cultura de
células deciduais (EVANS et al., 2006) e trofoblasticas placentarias (DIAZ et al., 2009).
O envolvimento da vitamina D in vivo ainda permanece pouco claro e mais estudos sdo
necessarios (I0M, 2011).

Bodnar e colaboradores (2007) analisaram, em um estudo caso-controle para
avaliar a associacdo entre a concentracdo sérica de 25(OH)D e o risco de pré-eclampsia,
e identificaram associacao positiva para valores séricos inferiores a 37,5nmol/L no inicio
da gestagdo. Purswani e colaboradores (2017) demonstraram em uma revisao sistematica
que existe relacdo entre as baixas concentragdes de vitamina D e a hipertensdo induzida
pela gestacdo, porém a dose para suplementacdo a fim de proteger contra esse agravo

ainda permanece obscura.

2.2.5. Relag&o entre o0 estado de vitamina D e DMG
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Com o objetivo de avaliar os efeitos da suplementacdo de vitamina D nas
alteracdes metabolicas, proteina C reativa e biomarcadores oxidativos de 54 gestantes,
Asemi e colaboradores (2013) realizaram estudo duplo cego placebo controlado no Ira.
O diagnostico do DMG foi baseado nas recomendacdes da American Diabetes
Association (ROSSI, 2010) e as gestantes foram divididas em dois grupos — placebo e
intervencao que receberam 50.000UI em dois momentos durante 6 semanas (ASEMI et
al., 2013; ASEMI, KARAMALI; ESMAILZADEH, 2015). As gestantes que receberam
a suplementacéo de vitamina D apresentaram melhor controle glicémico (menor glicemia
de jejum, insulinemia, resisténcia insulinica e melhora da sensibilidade insulinica) e perfil
lipidico (colesterol total e Low Density Lipoprotein - LDL também foram menores) em
comparagdo ao grupo placebo. Assim, a suplementa¢do com vitamina D em gestantes
com DMG foi eficaz no controle metabdlico (ASEMI et al., 2013).

Na avaliacdo da suplementacdo combinada de calcio e vitamina D em gestantes
com DMG do Ird, Asemi, Karamali e Esmailzadeh (2014) testaram a suplementacdo de
calcio e vitamina D objetivando analisar o efeito metab6lico desses micronutrientes. Foi
realizado estudo randomizado placebo-controlado com 56 gestantes com DMG entre 24
e 28 semanas de gestacdo. As mulheres foram divididas em dois grupos: Intervencédo
guando recebiam e 1000mg de célcio por dia e 50.000UI de vitamina D3 nos dias 0 e 21
do estudo e o Placebo. O critério diagnostico do DMG foi o recomendado pela ADA
(2014).

Apds a administracdo do calcio e vitamina D observou-se que a suplementacéao
promoveu reducdo significativa da glicemia de jejum, insulinemia e Homeostasis model
assessment — Insulin Resistence (HOMA-IR) e aumento significativo do Quantitative
insulin sensitivity check index (QUICKI), se comparado ao placebo. Além disso, houve
reducdo do LDL e colesterol total, além de elevacdo do High Density Lipoprotein - HDL
apos a intervencao (ASEMI; KARAMALI; ESMAILZADEH, 2014).

As baixas concentracgdes de vitamina D materna pode estar associada ao restrito
crescimento intrauterino e a prematuridade, conforme documentado por alguns estudos
(WANG et al., 2018; WILSON et al., 2018). Ao avaliar gestantes e seus conceptos na
China, Wang e colaboradores (2018) encontraram correlacdo positiva entre a DVD
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materna e a deficiéncia desta no recém-nascido; além disso, a suplementacao de vitamina

D na gestacdo podera reduzir o risco de baixo peso ao nascer.

Em uma coorte multicéntrica composta por gestantes Australianas e da Nova
Zelandia, teve-se como objetivo investigar a associacdo entre o estado nutricional de
vitamina D e resultados perinatais, e os autores encontraram uma média dos niveis da
25(0OH)D de 68,1+27,1nmol/L e 28% de deficiéncia (<50nmol/L). Além disso, os autores
verificaram uma reducdo de 53% no risco de desenvolver DMG nas gestantes em que 0
nivel de 25(OH)D foi superior a 81nmol/L, e que o efeito protetor era associado aos altos
niveis na 15% semana gestacional. Este risco era diferente entre méaes de meninos e maes
de meninas, sendo que em maes de feto masculino e com alta concentracdo de vitamina
D era menor o risco de desenvolver o DMG, ja em maes de feto feminino ndo houve
diferenca no risco de acordo com a concentracao de vitamina D materna (WILSON et al.,
2018).

A avaliacdo da suplementacdo de vitamina D em altas doses em 45 gestantes
com diagndstico de DMG no Ira foi realizada por Mozaffari-Koshvari e colaboradores
(2018) em um estudo randomizado e controlado. Foi administrada 300.000UI de vitamina
Dz intramuscular no grupo intervencéo e avaliados valores de HbAlc, 25(OH)D, glicemia
e insulinemia de jejum, peptideo C, HOMA-IR, QUICKI nos tempos 0 e 3 meses apos a
intervencdo. Aproximadamente 80% das méaes tiveram seus valores de vitamina D em
deficiéncia e, apds a intervencdo, observou-se 4,2% no grupo intervencdo e 71,4% no
controle. Assim, a suplementacdo com dose elevada de vitamina D foi efetiva e segura
para melhorar o estado de vitamina D e baixos indices de resisténcia insulinica em
mulheres no momento de pos-parto (MOZAFFARI-KOSHVARI, 2012).

A suplementacdo de vitamina D em gestantes com DMG pode melhorar o perfil
glicémico, adequar a concentragéo de colesterol, triglicerideos, LDL e HDL colesterol e
hiperbilirrubinemia em neonatos, segundo uma metandlise elaborada por Jahanjoo e
colaboradores (2018). Uma revisdo sistematica com metanalise conduzida por
pesquisadores brasileiros demonstrou que a suplementacao de vitamina D em gestantes
DMG pode reduzir as complicages neonatais como hiperbilirrubinemia e polidramnia,
além da menor necessidade de hospitalizacdo materna e infantil, porém as evidéncias
foram de baixa ou muito qualidade (RODRIGUES et al., 2019).
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Considerando as intercorréncias neonatais, a hipocalcemia em filhos de mées com
diabetes € objeto de estudo de alguns pesquisadores e determinados fatores poderiam ser
considerados de risco para essa alteracdo metabolica, como, por exemplo,
hipoparatireoidismo, hiperfosfatemia, hipomagnesemia e as alteracbes metabdlicas
relacionadas a vitamina D (BERGMAN; KJELLMER; SELTMAN, 1974). A
hipocalcemia neonatal surge logo apds o nascimento e pode ser mais grave quando se
trata de prematuros, porem o mecanismo € incerto (BERGMAN; KJELLMER,;
SELTMAN, 1974). Sabe-se que a massa 6ssea de filhos de mades diabéticas é
significativamente maior do que em bebés com o mesmo peso (SALLE et al., 1982),
efeito possivelmente esperado pela maior exposicao a insulina e do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1) na formacéo 6ssea. O aumento da massa 6ssea pode ser
responsavel pelo aumento da necessidade de calcio e consequentemente da hipocalcemia
neonatal (SALLE et al., 2000).

Ao considerar a relagdo entre estado nutricional gestacional de vitamina D e
desenvolvimento fetal, Francis e colaboradores (2018) concluiram que o estado materno,
especialmente em situacGes de sobrepeso e obesidade, pode impactar no crescimento do
concepto, impactando no peso ao nascer de forma negativa. Foi encontrado que mulheres
com excesso de peso corporal apresentaram menores valores de 25(OH)D sérica,
impactando, assim, no desenvolvimento fetal.

A relacdo entre concentracbes maternas de vitamina D sérica e desfechos
neonatais é objeto de estudo em uma recente metanalise que encontrou relagdo positiva
entre baixas concentragdes séricas 25(OH)D na gestacao e desfechos adversos neonatais,
tais como baixo peso ao nascer e prematuridade, tanto situacdes de deficiéncia quanto
insuficiéncia. Para situacGes de DVD, a reducdo no peso ao nascer pode ser de 87,829
(entre -119,73 e -55,91) e reducdo de 0,19cm no comprimento ao nascer (TOUS et al.,
2019).

Um recente estudo indiano do tipo caso-controle demonstra a importancia da
avaliacdo do estado de 25(OH)D pré-natal e sua relagdo com a concentracdo sérica do
neonato em mulheres que tiveram DMG. Foram avaliados a 25(OH)D em 30 criancgas e
suas maes e o valor médio da vitamina D nas maes com DMG foi de 10,74 ng/ml e nas
mées do grupo controle foi de 23,53ng/ml (p <0,001). O valor médio da vitamina D em

bebés dessas mées foi de 8,47ng/ml e 19,51ng/ml no controle (p <0,001). Nesse grupo, 0
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DMG parece ser um fator capaz de exacerbar a deficiéncia de vitamina D, podendo
favorecer a impactos negativos para a satde da crianca (VIJAY et al., 2020).



47

3. JUSTIFICATIVA

No Brasil e no mundo € crescente o numero de gestantes que desenvolvem DMG,
e esta complicacdo vem sendo associada a diversos fatores como estado nutricional pré-
gestacional, estilos de vida e a deficiéncias nutricionais. Estudos internacionais tém
relacionado inadequacédo do estado de vitamina D com maior risco para DMG, SHG e
deficiéncia de ferro na gestacéo. Além disso, € comum associar a caréncia de vitamina D
entre gestantes obesas e entre aquelas com ganho ponderal excessivo. A caréncia pode
ainda estar associada a desfechos perinatais desfavoraveis tais como: descontrole
glicémico, macrossomia, parto cirdrgico.

Em estudos de prevaléncia da caréncia nutricional de vitamina D, muitos
pesquisadores tém levado em consideracdo o consumo alimentar, exposicdo solar e nivel
de atividade fisica como risco e condigdes sociodemograficas como determinantes. Este
tipo de investigacdo tem importancia demonstrada por modelos de intervencdo baseados
na assisténcia nutricional e na suplementacao para minimizar as repercussdes da caréncia
de vitamina D, para satde do bindbmio mae-bebé.

No Brasil ndo existem estudos que tenham associado a insuficiéncia e deficiéncia
de vitamina D, bem como o efeito da intervencdo nutricional nesta caréncia durante a
gestacdo, sobretudo em mulheres com DMG, com os desfechos perinatais como a SHG,
prematuridade, baixo peso ao nascer, macrossomia fetal, crescimento intrauterino, parto
cirargico.

Desta forma, este trabalho é pioneiro em estudar o estado nutricional de vitamina
D em mulheres brasileiras com DMG, avaliar o efeito da intervencao nutricional naquelas
que apresentarem ou ndo essa caréncia e definir quais fatores poderiam ser identificados
precocemente como preditores da inadequacdo do estado de vitamina D ainda no inicio

da gestacéo, trazendo a discusséo sobre a suplementacdo de micronutrientes na gestacao.



48

4. PERGUNTA DO ESTUDO E HIPOTESES

Pergunta: Quais os fatores determinantes da DVD em mulheres com DMG? A
suplementacéo de vitamina D [25(OH)D sérica] em mulheres com deficiéncia é efetiva

e tem relagdo com desfechos perinatais?

Hipotese 1: As caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas, obstétricas e
nutricionais das gestantes com DMG sdo preditoras da deficiéncia de vitamina D em

gestantes com DMG.

Hipotese 2: O protocolo de suplementacdo de vitamina D adotado no estudo é

efetivo para adequacéo do estado de vitamina D em gestantes brasileiras com DMG.
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar o estado nutricional de vitamina D em mulheres com DMG e o efeito da

suplementacéo nos desfechos perinatais.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Artigo 1

o Descrever as caracteristicas socioecondmicas, demograficas, clinicas,

obstétricas e nutricionais de uma amostra de gestantes com DMG.

o Avaliar os fatores preditores da inadequacdo do estado de 25(OH)D nas

gestantes no momento em que ingressaram no estudo.

v Artigo 2

o Auvaliar a efetividade de um protocolo de suplementacdo de vitamina D
entre mulheres com DMG para a recuperagéo do estado de 25(OH)D.

o Analisar a associacdo do estado nutricional de vitamina D com desfechos

maternos e neonatais.
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6. CASUISTICA E METODOS

6.1. DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico controlado com gestantes adultas com DMG, que
foram acompanhadas no pré-natal de uma maternidade pablica do municipio do Rio de
Janeiro. O estudo faz parte de uma pesquisa maior intitulada “Estudo da vitamina D e
desfechos perinatais em gestantes com diabetes gestacional: um ensaio clinico

controlado”.

6.2. SUJEITOS DA PESQUISA

A populacdo estudada é de gestantes adultas, diagnosticadas com DMG,
atendidas em uma maternidade publica do Rio de Janeiro considerada de referéncia para
tratamento de gestantes com esta enfermidade.

As gestantes elegiveis sdo aquelas que frequentam o pré-natal na maternidade de
estudo, que passam pela assisténcia nutricional pré-natal na unidade e que atendem aos
critérios de inclusdo: adultas (idade cronoldgica >20 anos na concep¢do), diagndstico
de DMG conforme recomendacdo do Ministério da Saude (glicemia de jejum > 92
mg/dL e < 125 mg/dL; pelo menos um dos valores do TOTG com 75 g, realizado entre
24 e 28 semanas de idade gestacional, for > a 92 mg/dL no jejum, > a 180 mg/dL na
primeira hora e > a 153 mg/dL na segunda hora) (BORNIA etal., 2013; IADPSG, 2010;
OPAS, 2019), com idade gestacional <28 semanas, gestacdo de feto Unico, e que se

apresentarem disfungdes da tireoide que estas estejam controladas ou subclinicas.

Foram considerados como critérios de exclusdo gestantes tabagistas, portadoras
de outras enfermidades cronicas exceto obesidade ou pos-cirurgia bariatrica, e que

estivessem fazendo uso de suplementacao de vitamina D previamente.
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6.3. LOCAL DE ESTUDO

A pesquisa foi realizada na Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio
de Janeiro (UFRJ), vinculada ao Sistema Unico de Salde (SUS) e localizada na zona
sul da cidade do Rio de Janeiro, municipio do Rio de Janeiro, Brasil.

A maternidade estudada pertence a uma institui¢do de ensino superior — UFRJ —
e desenvolve atividades assistenciais e académicas, recebendo alunos de graduacgéo e
poés-graduacdo lato e stricto sensu da area da salde. Foi fundada em 1904, e sua
finalidade principal era assistir as gestantes e criangas recém-nascidas das classes menos
favorecidas do Rio de Janeiro (UFRJ, 2019).

Atualmente a Maternidade Escola da UFRJ dispbe de ambulatérios de
assisténcia pré-natal de baixo e alto risco, planejamento familiar, genética pré-natal,
medicina fetal e follow-up para recém-nascidos prematuros, além da sala de
amamentacdo que presta assisténcia a méde e recém-nascido quanto ao aleitamento
materno. A unidade funciona 24 horas por dia e possui Centro Obstétrico, Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal, Unidade de Recuperacdo Nutricional, Banco de Leite
Humano, Alojamento Conjunto e Enfermaria M&e-Canguru, assim como servigos de
apoio (laboratério de analises clinicas e patologia). Realiza rastreio de risco para
gestantes no primeiro trimestre, planejamento familiar para mulheres de risco, genética
pré-natal e medicina fetal. Um diferencial na assisténcia pré-natal dessa unidade é o
atendimento multiprofissional em equipe, capaz de integrar as areas de cuidado ideais
para a cada situacdo clinica (UFRJ, 2019).

A selecdo da unidade para realizacdo do estudo ocorreu tendo em vista que
atende gratuitamente gestantes, que apresentam as mesmas caracteristicas da clientela
atendida em outras Unidades de Saude do Municipio do Rio de Janeiro, segundo as
variaveis: idade materna e numero de consultas da assisténcia pré-natal (SANTOS et
al., 2012). Além disso, a assisténcia as gestantes com DMG conta com uma equipe

multiprofissional qualificada.
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6.4. CAPTACAO DA AMOSTRA

As gestantes com DMG foram captadas no ambulatério de pre-natal da
maternidade estudada. Apds a selecdo de gestantes elegiveis e a identificacdo daquelas
que atendem aos critérios de inclusdo, estas foram convidadas a participarem do estudo.
As mulheres que concordaram participar da pesquisa, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE 1), e foram incluidas no
estudo. Todas as gestantes foram acompanhadas nos ambulatorios de pré-natal e de
nutricdo ao longo da gestacao e também no parto e puerpério imediato.

A amostra é de conveniéncia na qual foram incluidas no estudo todas as gestantes
com diagndéstico de DMG acompanhadas na Maternidade estudada entre julho de 2017

e janeiro de 2020.

6.5. AVALIACAO NUTRICIONAL

Todas as gestantes foram acompanhadas pelo nutricionista do servigo, ao longo
da gestacdo, em consultas individuais (no maximo seis) e em grupo (no maximo quatro)
a depender da idade gestacional de ingresso na pesquisa. No atendimento foram
realizadas as avaliagBes: antropométrica, dietética, funcional, clinica, sociodemografica,
obstétrica, bioquimica e dos exames complementares, que fornecerdo subsidios para o
cuidado nutricional individualizado (SAUNDERS; SANTOS; PADILHA, 2012).

Um nutricionista integrante do grupo de pesquisa acompanhava o atendimento
realizado pela nutricionista do servico da Maternidade Escola, para a coleta dos dados
referentes a primeira consulta no projeto. Para a continuidade do acompanhamento,
foram agendados encontros subsequentes em dias em que as gestantes compareceram
na unidade para realizacdo de exames, ou consulta de pré-natal ou com o nutricionista.
A partir da segunda coleta, os pesquisadores iniciaram o0 acompanhamento das gestantes

sem interferir no atendimento feito pelo nutricionista da maternidade.
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6.6. ATENDIMENTO DO SERVICO DE NUTRICAO: INTERVENGAO
NUTRICIONAL NO MANEJO DO DMG

6.6.1. Estado nutricional de vitamina D

As concentragdes séricas da vitamina D 25(OH)D séricas maternas foram
avaliadas em dois momentos — no momento que a gestante ingressou na pesquisa (T0)
e 8 semanas apds a proposta de intervencao.

Com base nos resultados encontrados no TO, as gestantes foram classificadas,
conforme a recomendacgdo da Organizacdo Mundial de Saude (2011), sem deficiéncia
aquelas com 25(OH)D maior ou igual a 30ng/ml; insuficientes entre 20 e 29,9ng/mL;
deficiente < 20ng/mL (HOLICK , 2008; SBPC/ML; SBEM,2017). De acordo com o

estado de vitamina D, gestantes foram alocadas nos grupos de estudo.

6.6.2. Grupos de estudo

Para alocacdo e definicdo dos grupos de estudo, foi necessario avaliagdo do
estado de vitamina D sérica, sendo o exame solicitado na captacdo da gestante para
participar do projeto (T0) e antes da 28? semana de gestacdo ou na primeira consulta
com o nutricionista (Figura 1). Diante do resultado, as gestantes foram alocadas nos
grupos:

Grupo 1 (G1) — gestantes sem deficiéncia de vitamina D, que receberam orientagdo
dietética e orientacdo para a mudanga do estilo de vida.

Grupo 2 (G2) — gestantes com insuficiéncia de vitamina D, que receberam orientagdo
dietética, associada a suplementacdo de vitamina D (2000Ul/dia) por 8 semanas e
orientagdo para mudanga do estilo de vida.

Grupo 3 (G3) — gestantes com deficiéncia de vitamina D, que receberam orientagdo
dietética, associada a suplementacdo de vitamina D (7000Ul/dia) por 8 semanas e

orientagdo para mudanga do estilo de vida.



Fluvograma de coleta de dadoes

AVALTACAO DA ELEGIBILIDADE DAS GESTANTES: Adultas (idade >20 anos);
diagnostico de DIMG com idade gestacional <28 semanas; gestagio de feto dnico.

MNa conzulta de Nufrigie (PEEFEEENCIALMENTE), ou da NUTROLOGIA ou no PEE-
NATAL/ACOLHIMENTO, apés a avaliagho da elepibilidade, convidar a muther para

participar do projeto.
1) Explicar o projeto em linguagem simples;

2Aprezentar o TCLE e zolicitar a assinatura da gestante em 2 vias (1 ficard arquivada e 1
serd enfregue a gestante);
3)Apos a azsinatura do TCLE, preencher oz dados do formulirio de coleta de dados com

informagdes referentes a 1%consulta . Preencher na consulta somente as informagdes que
nio estio no prontdrio.

4)Entregar a zelicitagio de exames do laboratorio de andlizes clinicas parficular e explicar
onde (unidade do laboratorio) fazer. Apresentar alista de lugares disponiveds.

3) Agendar o retorno. Atengio ao reforne da gestante para as consultas na Nubrigio.

[ Até uma semana apos a consulta, ligar para gestante a fim de saber como foi 0 exame.

No ratorne, apos realizagio do exame, definir os grupos, de acordo com os niveis de
vitamina D).

«  Nivels =30ng/ml (NOBDAL): sem suplementagio. Orientagies gerais sobre estile
de wida & orientacio nuiricional de acordo com a rotina do Servigo de Nutrigioe.
»  Niveis entre 20 e 30 ng/ml (INSUFICIENTE)- suplementagio de vitamina D —
2000001 /dia até o final da gestagio + orientagdes gerais sobre estilo de vida e

orientagio nuiricional de acordo com a rotina do Servige de MNutrigio.

»  Niveis <20 ng/ml (DEFICIENTE): suplementagio de vitamina D- T000UL'dia por

3 semanas + orientagBes  gerais zobre estilo de vida e orientagio nutricional de
acordo com a rotina do Servipo dz MNufricio.

Em cada consulta de retorno na nuirigio o= dados de adesio e informagtes da consulia

Para as mulheres deficientzs, programar uma dosagem 3 semanas apos. Se niveis forsm
normais, manter 2000 Ul'dia a2 o parto.

FIGURA 1. Fluxograma de coleta de dados da pesquisa
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6.6.3. Intervengédo Nutricional

Todas as gestantes independentemente do grupo de estudo, receberam o
acompanhamento nutricional feito pelas nutricionistas da maternidade e pela equipe de
pesquisadores do estudo composta por nutricionistas aperfeicoandas, mestrandas e
doutorandas, desde a entrada na pesquisa até o puerpério imediato.

O calendéario de consultas com o nutricionista previa um minimo de seis
consultas, sendo a 12 no baseline, a 22 15 dias apds a 1%, a 3% consulta entre 22 a 24
semanas, a 42 consulta entre 25 a 28 semanas, a 52 consulta entre 29 a 34 semanas, a 62
consulta entre 35 a 39 semanas.

As gestantes também receberam no maximo quatro consultas em grupo, nas
quais foram feitas acBes educativas com conteudos variados, incluindo temas
relacionados a alimentagdo. Nas a¢des educativas foram esclarecidas duvidas conforme

a necessidade das gestantes.

6.6.4. Planejamento dietético das gestantes

Na orientacdo nutricional do presente estudo, as gestantes receberam plano
alimentar individualizado, com a propor¢do de macronutrientes de 45% a 55% de
carboidratos, 15 a 20% de proteinas, 25 a 30% de lipidios. A distribui¢do energética por
refeicbes foi planejada para ambos os grupos considerando uma proporcdo menor de
energia nas pequenas refeicdes (desjejum — 10 a15%; colacdo — 5 a 10%; merenda — 10
a 15% e ceia — 5 a 10%) e maior nas grandes refei¢des (almogo e jantar — 20 a 30%). O
numero de refeicdes e a composicdo das mesmas foram planejados junto a gestante,
considerando-se a sintomatologia digestiva relatada a cada consulta, os habitos e estilo
de vida das gestantes (ADA, 1995, SAUNDERS et al.,2012).

O plano alimentar foi fracionado em 5 a 6 refei¢Bes diarias, com horarios
regulares. Na elaboracdo do plano dietético das gestantes foram empregados dois
métodos de orientacdo dietética; o Método Tradicional (MT), o qual consiste na

orientacdo base na distribuigdo energética por refeicdes e fracionamento da dieta (ADA,
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1995); e o Método de Contagem de Carboidratos (MCC), no qual as gestantes foram
orientadas a somar os gramas de carboidrato de cada alimento por refeigéo, obtendo-se
informacgdes em tabelas e rétulos dos alimentos (SBD, 2016; GABRIEL DA SILVA et
al., 2019). A escolha do método de orientacdo dietética foi feita conforme a preferéncia
da gestante.

Vale ressaltar que a intervencéo nutricional proposta, com base nos dois métodos
de orientacdo dietética (MT e MCC) incluindo o calendario de seis consultas com o
nutricionista no pré-natal, foi testada e validada em estudo prévio desenvolvido na
maternidade em estudo, com gestantes com Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 e tipo 2, e
também com gestantes com DMG, melhorando o resultado obstétrico das gestantes
(LIMA, 2013; OLIVEIRA, 2014).

O plano alimentar foi individualizado e adequado as intercorréncias
gestacionais, sintomatologia digestiva e ajustado para o ganho de peso semanal e total
estimado para cada gestante (IOM, 2009), sendo revisado a cada consulta com o
nutricionista no pré-natal. Todas as gestantes foram orientadas a realizar de cinco a seis
refeicbes ao dia, sendo as proporcdes e 0 numero de refei¢cbes planejados em conjunto
e adaptado ao estilo de vida (ADA, 2008a). Foram fornecidas listas de substitui¢cdes das
porcOes de alimentos, com base no valor energético das por¢des dos alimentos prevista
no plano alimentar (cereais, leite e derivados, carnes, vegetal A e B, gordura de adi¢ao)
e especificas para cada tipo de dieta empregada no estudo.

As recomendacdes dos micronutrientes foram estimadas segundo a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA (2005). O célculo do VET e a proporcao de
macronutrientes foram reavaliados a cada consulta, considerando a adesdo, os niveis de
glicemia de jejum e 1 hora po6s-prandial e 0 ganho de peso semanal.

Para todas as gestantes do estudo, a orientacdo do plano alimentar é detalhada,
com linguagem adequada ao grau de escolaridade da gestante e, reavaliado a cada

consulta, conforme as queixas e necessidades da gestante.

6.6.5. Parametros Laboratoriais

As amostras de sangue (10ml) foram obtidas em jejum de 12h das gestantes.

Todas as dosagens sdo realizadas no baseline e no terceiro trimestre (apds 8 semanas do
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primeiro exame). Caso o baseline fosse no primeiro trimestre (até 14 semanas) foram
realizadas dosagens referentes ao segundo trimestre, ap6s 8 semanas do primeiro exame.

As dosagens integrantes da rotina pré-natal foram realizadas na maternidade de
estudo, e as que ndo integram foram realizadas em um laboratorio privado, sem qualquer
onus para a gestante e sua familia.

As anélises do LDL (Low Density Lipoproteins) colesterol foram feitas a partir
de sangue periférico (soro), apos jejum de 12 horas, a partir do célculo baseado nas
formulas de Friedewald e Martin. Os valores de referéncia sio: Otimo -
menor que 100 mg/dL, Desejavel - 100 a 129 mg/dL, Limitrofe - 130 a 159 mg/dL,
Alto - 160 a 189 mg/dL, Muito elevado: maior ou igual a 190 mg/dL. O HDL (High
Density Lipoproteins) colesterol foi analisado a partir do método Ensaio Homogéneo
Enzimatico, apresentando valores de referéncia: Desejavel - maior que 40 mg/dL. Para
avaliacdo do colesterol total a partir do soro, foi realizado Ensaio Enzimatico, com ou
sem jejum de 12 horas, considerando como ponto de corte desejavel valores inferiores
a 190mg/dL (FALUDI et al., 2017).

A avaliacdo da HbAlc foi feita a partir do sangue total, pelo método
Imunoensaio de Inibicdo Turbidimétrica, apds 12 horas de jejum. Foi considerado ponto
de corte o valor maior ou igual a 6,5% para o diagnostico de DMG (SBD, 2019).

6.6.5.1.  Glicemia plasmatica

A glicemia plasmatica foi dosada pelo método God-Trinder enzimatico. A pos-
prandial de 1 hora foi coletada 1 hora apds a alimentacdo definida, também pelo God-
Trinder enzimatico. Os procedimentos descritos sdo 0s empregados no Laboratorio de
Andlises Clinicas da maternidade estudada, conforme a rotina do pré-natal
(FINAMORE et al., 2006).
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6.6.5.2.  Estado nutricional de vitamina D

As concentracBes séricas da 25(OH)D séricas maternas foram avaliadas no
baseline e apos 8 semanas de intervencao, pelo método radioimunoensaio pelos kits RIA

e DiaSorin, utilizando o soro estocado em freezer a -70°C, em um laboratdrio particular.

6.6.6. Avaliacdo Clinica

Na avaliacdo clinica foram investigadas a presenca de sintomatologia digestiva,
morbidades prévias ou associadas ao DMG, pressdo arterial, presenca de edema, altura
uterina e comorbidades, identificadas a partir dos registros méedicos e pela interpretacao
de exames (BRASIL, 2013; BORNIA et al., 2013).

Para o diagndstico das SHG, foram consideradas - Hipertensdo Gestacional:
pressdo arterial > 140/90mmHg, sem proteinUria, que ocorre apds 20* semana
gestacional; Pré-Eclampsia - desenvolvimento gradual de hipertensdo e proteinaria
(excrecdo de 0,3g de proteinas ou mais em urina de 24 horas); Eclampsia - presenca de
convulsdes em mulheres com quadro hipertensivo, ndo causadas por epilepsia ou outra
doenca convulsiva (BRASIL, 2013; FEBRASGO, 2017; UFRJ, 2020).

Outras intercorréncias também foram investigadas tais como: infec¢do do trato
urinario identificada na urinocultura pela presenca de microrganismos patogénicos e/ou
parecer médico no prontuario; vaginoses bacterianas identificadas em exame clinico,
desvios do volume do liquido amnidtico - polidramnia e oligodramnia, identificados

pela ultrassonografia e /ou parecer médico no prontuario.

6.6.7. Avaliacdo sociodemogréfica

Na avaliacdo sociodemografica foram investigadas a situagdo marital, idade
materna, condi¢Bes de saneamento (adequada - coleta de lixo regular, agua encanada,

rede de esgoto; ou inadequada - auséncia de um ou mais destes servicos) e local da



59

moradia, nimero de cémodos, cor da pele (por autoclassificacdo), renda familiar e per
capita, ocupacdo da gestante, grau de instrucdo e, nimero de pessoas da familia. Quanto
a historia obstétrica sdo investigadas as informacgdes — nimero de gestagdo, partos e
abortos, intervalo intergestacional, ndo planejamento e/ou ndo aceitacdo da gestacéo,

historia de comorbidades.

6.6.8. Estilo de vida

Ao ser incluida no estudo, as gestantes foram avaliadas com relacéo aos fatores
de risco para DVD, tais como o IMC, cor da pele e relacionados ao estilo de vida como
exposicao solar, nivel de atividade fisica (IPAQ) (TAKITO et al., 2008) e ingestdo de
alimentos fontes e fortificados.

Todas as gestantes incluidas no estudo receberam da equipe de pesquisa, apos 0
resultado do primeiro exame, uma orientacdo para o banho de sol diario entre 5 e 15
minutos, entre 10h e 15h, expondo bragos, pernas e tronco, sem o uso de protetor ou
blogueador solar (URRUTIA-PEREIRA; SOLE, 2015); consumo de alimentos fontes
ou fortificados como ovo, sardinha ou atum, leite e derivados. Todas as participantes
foram orientadas a seguir a orientacdo da nutricionista sobre o plano alimentar e para

manter o ganho de peso dentro do recomendado.

6.7. MONITORAMENTO DO DMG

O controle glicémico foi monitorado por meio da avaliacdo das glicemias
laboratoriais de jejum e pds-prandial (1 hora), medidos periodicamente conforme a
rotina da maternidade (15 em 15 dias para idade gestacional menor que 30 semanas e
semanal para idade gestacional maior ou igual a 30 semanas). As dosagens foram
realizadas no laboratério da maternidade, sem nenhum custo para a gestante, pois, ja
fazem parte da rotina do pré-natal.

Foram considerados como bom controle glicémico — quando a glicemia pré-
prandial e jejum < 95mg/dl, pos-prandial de 2h apoés o inicio da refeigdo < 120mg/dl ou

pés-prandial de l1h apds o inicio da refei¢do < 140mg/dL no periodo entre a ultima
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consulta e a atual e, ruim — se um dos parametros néo for observado (BORNIA et al.,
2013).

As gestantes que necessitaram de insulinizagdo foram orientadas a preencher um
mapa diario com os valores de glicemia obtidos por meio do automonitoramento e
recebem orientacdo especificas para identificacdo e manejo dos casos de hipoglicemias
(glicemia capilar < 65 mg/dl) e hiperglicemia (glicemia de jejum >95 mg/dl e ou 1h
apos a refeicdo > 140 mg/dl). Dessa forma, nas consultas com a equipe foram feitas as
analises dos mapas e revisdo das rotinas com base nessa informacdo e nos exames

realizados na unidade.

6.8. ADESAO A SUPLEMENTACAO DE VITAMINA D

A avaliacdo da adesdo a suplementacdo (nos casos de insuficiéncia e deficiéncia)
foi realizada pela equipe da pesquisa e foi avaliada por meio da contagem de
comprimidos consumidos no periodo das 8 semanas e pela avaliacdo de questfes sobre
motivos que interferem no consumo do suplemento, como esquecimento ou mal estar,

a partir do terceiro encontro com a gestante.

6.9. ADESAO A ORIENTACAO AO ESTILO DE VIDA

A adesdo ao estilo de vida foi avaliada por meio do tempo, duracdo e membros
expostos ao sol, uso de protetor, realizacdo ou melhora da atividade fisica, bem como
frequéncia, a partir do terceiro encontro com a gestante; ja o consumo de alimentos

fontes e fortificados no quinto encontro.

6.9.1. Exposicéo solar

A exposicao solar foi avaliada com base no tipo de atividade realizada, pela

gestante, em ambiente ensolarado, com respectiva duracdo, frequéncia, horario, se usa
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qualquer tipo de protecdo, além da estacdo do ano que a gestante sera avaliada.
Atualmente se considerada como média ideal, a exposicdo solar diaria por 3 horas, ja
que Urrutia-Pereira e Solé (2015) relatam que a exposi¢do solar suficiente seria de até

18Ul/ cm2 em 3 horas.

6.9.2. Atividade Fisica

A partir da avaliagdo feita pelo IPAQ (TAKITO et al., 2008), a andlise da
atividade fisica foi estimada com base no volume de atividades diarias realizadas no lar,
0 tipo de ocupacdo, lazer e exercicios fisicos realizados, além da locomocdo se é feita
por transporte ou a pé (duracéo e frequéncia dessas atividades). Foi considerada que a
duracdo da atividade fisica ideal é de 30 a 50 minutos/dia, trés vezes por semana

(média).

6.10. AVALIACAO DAS CONDICOES AO NASCER

As condicdes ao nascer avaliadas foram: peso ao nascimento (g); idade
gestacional ao nascer (semanas) segundo a data da Ultima menstruacdo (DUM) e
ultrassonografia (USG); presenca de intercorréncias neonatais precoces; malformacoes
congeénitas; indice ponderal (calculado considerando o peso ao nascer e 0 comprimento
- kg/m?®); comprimento (cm); indice de Apgar no 1° e 5° minuto; correlacio peso/idade
gestacional ao nascer conforme referéncia do Intergrowth-21% (VILAR et al., 2014;
ANDERSON et al., 2016) e tipo de parto (normal, forceps, cirirgico — cesareo).

6.11. AVALIACAO DO IMPACTO DA INTERVENCAO
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Artigo 1

Para avaliagéo dos fatores que determinaram o estado de vitamina D materno,

foram consideradas as seguintes variaveis:

A adequacdo das concentracdes séricas de vitamina D, na forma de 25(OH)D, foi
categorizada em Normal (>30ng/ml) e Insuficiente / Deficiente (< 30 ng/mL), além da
avaliacdo e forma continua (ng/dL).

Idade materna: categorizada em < 35 anos e > 35 anos e de forma continua (anos).
Grau de instrucdo: categorizada em até o fundamental completo, ensino médio completo
e incompleto, superior completo e incompleto.

Cor da pele: categorizada em branca, preta e parda na analise descritiva e branca / ndo
branca na regressao linear.

NUmero de gestacGes: categorizada como variavel dicotbmica—1/> 2.

Aborto anterior: categorizada como 0 (Zero) / > 1.

Classificacdo com Ativo segundo o IPAQ: variavel dicotdmica (Sim / N&o).

Relato de exposicdo solar: variavel dicotdmica (Sim / Nao).

IMC pré-gestacional: categorizada como < 25kg/m2/ > 25kg/m?2.

Estacdes do ano: categorizada em Primavera, Verdo, Outono, Inverno.

Idade gestacional no inicio do pré-natal: categorizada em 1° trimestre e 2° trimestre.
Hemoglobina glicada no 2° trimestre: variavel continua (%).

Colesterol total, LDL, HDL colesterol no 2° trimestre: variaveis continuas (mg/dL).
Uso de protetor solar: variavel dicotdmica (Sim / Nao)

Realizacdo de exercicios regulares: variavel dicotbmica (Sim / N&o).

Artigo 2

A avaliacdo do impacto da intervencdo foi feita por meio da analise comparativa

da frequéncia dos desfechos selecionados entre 0s grupos de estudo:

A adequagdo dos niveis de vitamina D, na forma de 25(OH)D, foi categorizada em
adequado (>30ng/ml), insuficiente (20 — 30ng/mL); deficiente (< 20 ng/mL) para o
Artigo 2 (SBPC/ML; SBEM, 2017), além da analise de forma continua (ng/dL);
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Controle glicémico do DM por trimestre de gestacdo — adequado (glicemia de jejum
<95mg/dL e pos-prandial de 1 hora <140mg/dL) e, inadequado (episodios de
hipoglicemias - glicemia <65mg/dl e, hiperglicemia - glicemia de jejum > 95mg/dl e ou
1h apds a refeicdo > 140mg/dl).
As medidas glicemia de jejum e pds-prandial foram analisadas de forma continua
(ADA,2018; SBD,2019).
Adequacdo do ganho de peso gestacional total: categorizada em ganho abaixo, adequado
e acima da recomendacdo e; de forma dicotdmica em adequado e inadequado (IOM,
2009).
Intercorréncias gestacionais, no parto/puerpério associadas — SHG, infec¢do do trato
urinério, vaginose bacteriana, amniorrexe prematura, polidramnia/oligodramnia,
anemia, cegueira noturna gestacional e outras: Estas variaveis foram categorizadas de
forma dicotdbmica em presenca ou auséncia de intercorréncias. As SHG também foram
analisadas separadamente, considerando os estdgios - hipertensdo gestacional, pré-
eclampsia, eclampsia, sindrome HELLP (BRASIL, 2013; FEBRASGO, 2017).
Atividade fisica e exposicdo solar: variaveis foram analisadas de forma categorizada.
Para a atividade fisica foi considerado autorrelato (sim / ndo) e a avaliacdo a partir do
IPAQ (ativo / irregularmente ativo / sedentario).
Caracteristicas sociodemogréficas - local de moradia, cor da pele, idade materna,
situacdo marital, saneamento da moradia, nivel de atividade fisica e exposicao solar:
variaveis categorizadas.
Condicges ao nascer
e Tipo de parto: estratificado em parto cirlrgico tipo cesareo,
normal/férceps;
e Peso ao nascer — baixo peso ao nascer < 2,5kg, adequado 2,5 — 3,99kg,
macrossomia > 4kg;
e |dade gestacional ao nascer - pré-termo <37 semanas, a termo entre 37-
41 semanas e 6 dias.
e Correlagdo peso/idade gestacional ao nascer foi estratificada em Pequeno
para ldade Gestacional (PIG), Adequado para Idade Gestacional (AlIG),
Grande para Idade Gestacional (GIG).
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e Asmedidas peso e idade gestacional ao nascer, também foram analisadas
como variaveis continuas, assim como o comprimento e indice de Apgar

no 1° e 5° minutos.

6.12. ANALISE DOS DADOS

Artigo 1

Na linha de base, as caracteristicas das gestantes foram descritas usando
medianas e intervalo interquartilico para variaveis continuas e frequéncias absolutas (n)
e relativas (%) para variaveis categoricas. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado
para avaliar a normalidade das variaveis quantitativas.

Foi realizada regressdo linear mdltipla para identificacdo dos fatores
determinantes do estado de vitamina D no baseline. O critério definido para inclusao
das varidveis na regressao foi a relacdo com a varidvel dependente na analise de
regressdo linear simples, considerando um valor de p<0,02. Assim, as que foram
significativas entraram no modelo final, cujo nivel de significancia estatistica adotado
foi p<0,05.

As andlises foram feitas por meio do software IBM® SPSS® versdo 21.0 para
Windows (SPSS, Chicago, IL, EUA).

Artigo 2

Apresentamos frequéncias absolutas e relativas (%) para as variaveis
categéricas e medianas e intervalos interquartilicos (IQR) para as continuas. A
distribuicdo das variaveis continuas foi avaliada por histogramas e medidas de
assimetria e curtose.

Em todas as situacdes, foram empregadas analises de intencéo de tratar, ou
seja, ndo excluimos mulheres de nenhum grupo com base na adeséo ao tratamento, e
todas as mulheres foram consideradas em seu grupo de suplementagéo original. Como
este ndo é um estudo randomizado, comparamos a distribuicdo das variaveis

sociodemograficas e outras varidveis relevantes de acordo com o grupo de
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suplementacdo na linha de base usando o teste qui-quadrado ou exato de Fisher para
variaveis categoricas e o teste de Kruskall-Wallis para as continuas.

Para avaliar se a suplementagéo alterou o estado de vitamina D no final da
gravidez, comparamos 0s niveis medianos de 25(OH)D em toda a amostra e em cada
grupo (C, T1 e T2) antes e ap0s a suplementacdo com o teste Wilcoxon signed-rank. A
comparacdo da proporcdo de mulheres que mudam de categoria na classificagcdo do
estado de vitamina D usando tabelas de contingéncia e calculando o coeficiente kappa.
Nesse caso, se a suplementacéo foi eficaz e muitas mulheres passaram de insuficiente /
deficiente para um estado adequado, espera-se que 0 kappa seja baixo.

Finalmente, para explorar se a suplementacédo foi capaz de alterar o controle
glicémico e os resultados neonatais selecionados, comparamos a proporcao de mulheres
com controle glicémico adequado e a proporcdo de neonatos classificados como GIG,
PIG e prematuros, de acordo com o grupo de suplementacdo. também usando o teste
exato de Fisher. Também realizamos essa comparacdo por meio do ganho de peso
gestacional, peso ao nascer e comprimento (e escores z de acordo com os graficos
Intergrowth-21), e a comparacao foi feita por meio dos testes de Kruskal-Wallis.

Por se tratar de uma investigacdo preliminar com um pequeno tamanho de
amostra, ndo realizamos nenhuma regressdo ou analise ajustada para investigar mais a
fundo o efeito da suplementacdo sobre os desfechos selecionados. As analises foram

realizadas no programa estatistico R, versédo 4.0.3.

6.13. QUESTOES ETICAS

O estudo atende os aspectos éticos previstos pelo Conselho Nacional de Saude
na Resolugdo 466/2012 (MS, 2012), e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Maternidade Escola da UFRJ em 31/07/15 (parecer no. 1.165.841 — CAAE.
47335515.0.0000.5275).

O estudo foi publicado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) com
0 numero RBR-7qvtjk (ANEXO B).

Todas as gestantes diagnosticadas como deficientes ou insuficientes para a
vitamina D sérica foram tratadas com suplementacdo gratuitamente, em doses

adequadas.
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7. RESULTADOS

Os resultados dos estudos estdo apresentados no formato de dois artigos. O
primeiro artigo sera encaminhado ao periédico Diabetes Research and Clinical Practice
e 0 segundo esta em fase de submissao ao periddico Nutrients. A formatacdo dos artigos

seguiu as regras especificas para publicag&o.

Artigo 1

“Assessment of determinants of baseline vitamin D concentrations in a sample of
Brazilian pregnant women with Gestational Diabetes Mellitus”

Artigo 2

“Vitamin D supplementation in early pregnancy among women with gestational
diabetes and its effect on late 25-hydroxyvitamin D concentrations and perinatal
outcomes: a preliminary investigation in a public healthcare center in Brazil”
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ABSTRACT

Assessment of determinants of baseline vitamin D concentrations in a sample of
Brazilian pregnant women with Gestational Diabetes Mellitus

Nathalia Ferreira Antunes de Almeida?, Patricia de Carvalho Padilhal,
Claudia Saunders!

Aim: To evaluate the determinants of 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] status in
Brazilian pregnant women with GDM.

Methods: A cross-sectional study from a controlled clinical trial was conducted with
pregnant women diagnosed with GDM, with a gestational age of less than 28 gestational
weeks, assisted in a public reference maternity hospital. The plasma concentration of
25(0OH)D was measured at the time of study entry for allocation of pregnant women into
two distinct groups according to 25(OH)D status classification - adequate (>30ng/dL)
and inadequate (<30ng/dL). The parameters analyzed were sociodemographic,
nutritional and clinical, evaluated from a descriptive analysis, in addition to the
association measured by multiple linear regression.

Results: At baseline, the evaluation of 59 pregnant women with GDM showed a
prevalence of inadequate 25(OH)D equal to 72.9% (n=43). Maternal age under 35 years
revealed a relationship with inadequate 25(OH)D (p=0.001). The adjusted analyzes
showed a direct association with the summer (B = 14.6; 95% CI = 7.8-21.5; p<0.001),
autumn (f = 13.6; 95% CI = 6.5-20.7; p<0.001) and spring seasons (B = 10.6; 95% CI
=3.3-17.9; p<0.001), total cholesterol (B =0.1; 95% CI=0.01-0.3; p=0.034) and regular
exercise (p =-9.4; Cl 95% = -17.9--1.0); p=0.028).

Conclusions: The inadequacy of serum vitamin D was prevalent in the sample. Factors
that may be directly related to serum 25(OH)D status are the seasons, total cholesterol,
and regular exercise (low physical exercise practice negatively impacts vitamin D
levels). These findings call attention to the need for early investigation to minimize
nutritional deficiencies and complications.

Keywords: Gestational Diabetes; Vitamin D; Social Determinants of Health; Food
assistance.

1 Graduate Program in Nutrition from Josué de Castro Nutrition Institute, Federal
University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brazil.
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INTRODUCTION

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) represents a worldwide health problem
[1,2]. About 20 million or 16% of women have some degree of gestational
hyperglycemia, and 84% are GDM [3]. Brazil is the country with the highest number of
cases in South America, with a prevalence of 5.4%[4] and an incidence of approximately
14%[5]. GDM is associated with maternal and fetal risks in the short and long term[6-
8], with some factors described as predictors, pre-pregnancy overweight or high
gestational weight gain, advanced maternal age, central fat accumulation, family history

of Diabetes Mellitus in first-degree relatives and vitamin D deficiency (VDD)[9,10].

Maternal serum concentrations of 1.25 dihydroxy vitamin D [1.25 (OH)D],
recognized as the metabolically active fraction, naturally increase during pregnancy and
maybe two to three times higher compared to the non-pregnant period, demonstrating
as the organism adapts to maternal and fetal requirements [11-14]. The same does not
occur for the 25-hydroxy vitamin D [25(OH)D] fraction, which is maintained or slightly
reduced during pregnancy [15-17], and the metabolite is recognized for being able to
reflect the vitamin D status during pregnancy [13].

Pregnant women and newborns are described as population groups at high risk
for VDD and, worldwide, the prevalence are high, such as in the Americas (64%),
Europe (57%), Western Mediterranean (46%), Southeastern Brazil. Asia (87%) and
Western Pacific (83%) [17,18]. In Brazil, few studies demonstrate that pregnant women
effectively need a careful assessment of their serum 25(OH)D status, as the inadequacy
may exceed 50% in the women evaluated [19-21]. The presence of low serum
concentrations of 25(OH)D during pregnancy is currently described as a predictor of
changes in insulin secretion and insulin resistance [22, 23] and, consequently, the
occurrence of GDM [10, 18, 24-25].

The assessment of factors that favor vitamin D insufficiency and deficiency in
pregnant women must occur so that there is a proposal for preventive care in prenatal
care [13,26]. It is recognized that characteristics such as maternal age, skin color, pre-
pregnancy nutritional status, latitude and seasons, use of sunscreen can influence the
25(OH)D status in pregnant women [26], especially in those with GDM [27-28]. Studies
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that expand the assessment of factors that predict vitamin D status in pregnant women
with GDM are scarce in the literature, but of great relevance.

Thus, the study aimed to evaluate, at baseline, the predictors of inadequate serum

vitamin D status in Brazilian pregnant women with GDM.

METHODS

Study design and research participants

This is a cross-sectional study from a controlled clinical trial with pregnant
women attending a public maternity hospital in Rio de Janeiro between July 2017 and
January 2020. Adult pregnant women, diagnosed with GDM, with gestational age up to
28 weeks and accompanied by the health care service were considered eligible. prenatal
care and nutrition at the Maternity School of the Federal University of Rio de Janeiro
(UFRJ)[29], a reference center for the care of women diagnosed with GDM, among
other pathologies.

Inclusion criteria for the study were: adults (> 20 years), diagnosed with GDM
according to the criteria adopted by the study maternity [2,6,30], gestational age less
than 28 weeks at the time of admission to the research, pregnancy of a single fetus, and
that there were thyroid dysfunctions that were controlled or subclinical. Pregnant
women with chronic illnesses (except obesity), post-bariatric surgery, smokers, and/or
who were previously using vitamin D or multivitamin supplementation were considered

as exclusion criteria.

Sample

The sampling method was by convenience, considering that all pregnant women
diagnosed with GDM who met the eligibility criteria were included. After the
assessment of serum 25(OH)D at baseline, the women were allocated to specific and
controlled groups, according to the research protocol.
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Biochemical evaluation

Serum concentrations of maternal 25(OH)D were evaluated from 10mL blood
samples after 12-hour fasting using the radioimmunoassay method by the RIA and
DiaSorin kits, using serum stored in a freezer at -70°C [30] in a private laboratory.
25(OH)D status was categorized as non-deficient - those with 25(OH)D greater than or
equal to 30ng/mL, insufficient 20 — 29.9ng/mL; deficient less than 20 ng/mL [31-33].

LDL (Low-Density Lipoproteins) cholesterol analyzes were performed from
peripheral blood (serum) after 12-hour fasting, based on the calculation based on the
Friedewald and Martin formulas. The reference values are: Great - less than 100 mg/dL,
Desirable - 100 to 129 mg/dL, Borderline - 130 to 159 mg/dL, High - 160 to 189 mg/dL,
Very high: greater than or equal to 190 mg/dL. HDL (High-Density Lipoproteins)
cholesterol was analyzed using the Homogeneous Enzyme Assay method, with
reference values: Desirable - greater than 40 mg/dL. To assess total cholesterol from
serum, an enzymatic assay was performed, with or without a 12-hour fast, considering

values lower than 190mg/dL as a desirable cutoff point [34].

The evaluation of glycated hemoglobin (HbA1c) was made from whole blood,
by the Turbidimetric Inhibition Immunoassay method, after 12 hours of fasting. Cut-off

points were considered: greater than or equal to 6.5% as a diagnosis of GDM [2].

Variables analyzed

The assessment of clinical, obstetric, sociodemographic, nutritional, and lifestyle
characteristics was performed using a structured questionnaire designed specifically for
the research, and the variables were collected at baseline and during prenatal nutritional
monitoring.

The outcome variable in the study was baseline vitamin D status, categorized as
Normal [25(OH)D > 30ng/mL] and Insufficient/Deficient [25(OH)D < 30ng/mL] [31-
33].

The independent variable considered in the analyzes was maternal age (in years,
continuously), a season of the year at the time of biochemical data collection (spring,

summer, autumn, winter) [35], gestational age at the beginning of prenatal care (1st and
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2nd trimester), Total cholesterol, LDL and HDL cholesterol in the 2nd trimester
(continuous, in mg/dL), glycated hemoglobin (continuous, %), and the report of physical
activity practice (yes/no) [36]. The pre-gestational Body Mass Index (BMI) was
calculated based on the reported/measured weight in the 1st trimester and was classified
according to the recommendations of the Institute of Medicine (IOM)
(eutrophy/overweight) [37,38].

As a description of the sample, the variables age (< 34 years / > 34 years) were
considered, level of education (up to complete elementary school, complete and
incomplete high school, complete and incomplete higher education), self-reported skin
color (white, brown, black ), number of pregnancies (1 / >2), number of pregnancies (1
/ > 2), previous abortion (0 / > 1), active pregnant woman according to the International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ) [36] (yes / no ), reported sun exposure (yes /
no) and pre-gestational BMI classification (<25kg/m? / >25kg/m?).

Statistical analysis

The characteristics of the study sample were described using mean and standard
deviations (SD) for normally distributed continuous variables, medians and interquartile
range (IQR) for continuous variables with non-Gaussian distribution, and relative
frequencies for categorical variables. The assessment of the normal distribution of
variables was performed using the Kolmogorov-Smirnov test and visual analysis using
histograms. The chi-square test was used for categorical variables. A multiple linear
regression model was used to evaluate the association of 25(OH)D status at baseline and
the variables maternal age, season at the time of collection, self-reported skin color,
gestational age at the beginning of prenatal care, classification pre-gestational BMI,
glycated hemoglobin, LDL and HDL in the 2nd trimester, use of sunscreen and physical
activity. For the adjusted model, the variables that were significant in their respective
simple models with a p-value < 0.20 [39] were considered. A p-value < 0.05 was adopted
as significant. All analyzes were performed using the Statistical Package for Social

Sciences (SPSS) program for Windows® version 21.0.

Ethical issues
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The study meets the ethical aspects provided by the National Health Council in
Resolution 466/2012 [40], and was approved by the Research Ethics Committee of the
Maternity School at UFRJ on 07/31/15 (opinion no. 1,165,841 - CAAE.
47335515.0.0000.5275). The study was published in the Brazilian Registry of Clinical
Trials (ReBEC) under the number RBR-7qvtjk.

RESULTS

A total of 413 pregnant women with GDM were considered eligible, and of
these, 327 were excluded for not meeting the inclusion criteria and 27 for refusing to
participate in the study. The inclusion criteria were assigned to the 59 pregnant women

participating, to proceed with the allocation in groups (G1, G2, and G3) (Figure 1).

The pregnant women had a mean age of 33.3 years (SD = 5.8) years, and most
had more than 4 years of education (75.4%, n = 43). The median pre-gestational BMI
was 30.8kg/m2 (26.4, 35.2) and the 25(OH)D at baseline was 23.6ng/mL (17.1, 30.5).
The prevalence of diagnoses of normality, insufficiency and deficiency was,
respectively, 27.1% (n=16), 39.0% (n=23) and 33.9% (n=20) (data not shown).

Regarding maternal characteristics, women under 35 years of age (n = 32;
82.2%; p = 0.001) and those who were not active according to the IPAQ (n = 29; 67.4%);
p = 0.049) were the who demonstrated a higher prevalence of vitamin D deficiency and
insufficiency (Table 1).

Linear regression analysis demonstrates that maternal age tended to have a
positive relationship with baseline vitamin D status, demonstrating that for each
additional year of women, 25(OH)D increases by 0.7ng/dL (CI 95 % 0.3-1.2; p = 0.003).
The same relationship is repeated when assessing total cholesterol in the second
trimester of pregnancy, where for every 1mg/dL of cholesterol more, 25(0OH)D
increases by 0.1ng/dL (95%CI 0.01-0.3 ; p = 0.034) (Table 2).

For the pregnant women with GDM in the study, two questions were relevant
regarding the influence on the levels of 25(OH)D at baseline: the season of the year in
which the biochemical evaluation took place, as well as the practice of physical

exercises. The season that most influenced the vitamin levels was summer (f=14.6; 7.8
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— 21.5; p<0.001), showing an improvement in the status. However, the practice of
regular exercise showed a negative relationship, that is, the less active the pregnant
woman, the lower the level of 25(OH)D (p=-9.4; -17.9 —1.0; p=0.028).

DISCUSSION

The main findings of the study were the higher prevalence of inadequate
25(0H)D status in younger women who were not active according to the IPAQ. It is
also relevant to consider the high prevalence of inadequate vitamin D status at baseline,
in more than 70% of pregnant women. When evaluating the possible predictors of
vitamin D status in pregnant women with GDM, the related factors were maternal age,
the season of the year in which the biochemical test was collected, total cholesterol in

the 2nd trimester and the practice of physical activity regular.

In Brazil, the high prevalence of hypovitaminosis D in the population is
described in the literature [41-44] and some factors are related to improved 25(OH)D
status, such as younger age, the practice of physical activity, or style active life, oral

vitamin D supplementation, seasons, gestation[32, 41].

The impact of pregnancy on 25(OH)D concentrations is not fully recognized in
the literature, as the parameters used to classify the status of this vitamin are the same
as for adult individuals [21]. The high prevalence of pregnant women with insufficient
(39.0%) and deficient (33.9%) status of 25(OH)D in the present study represents a
frequent finding described in the world literature [45-47], including in Brazil [21,48-
50]. Pregnancy is a period in which a woman develops a physiological state of insulin

resistance that worsens with advancing gestational age [51].

The occurrence of GDM increases the risk of perinatal complications, in addition
to favoring the maintenance of postpartum diabetes mellitus [52-54]. By investigating
25(OH)D deficiency in pregnant women with GDM, the present study identified that
increasing maternal age positively influences vitamin D status, which corroborates the
findings of Richard et al [55]. However, the literature demonstrates that maternal age is
a predictor for several gestational complications, especially when we consider pregnant

women over 35 years old [55]. The analysis of the relationship between vitamin D status
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in the first trimester in a sample of Brazilian pregnant women without clinical

complications showed no difference in vitamin D status and maternal age [56].

The assessment of the pregnant woman's lifestyle enables the analysis of
nutritional status inadequacies, especially concerning to vitamin D [57]. Pregnant
women evaluated at baseline were more deficient when they presented a lower level of
physical activity. Burris et al [58] evaluated pregnant women with GDM and identified
that the level of physical activity was inversely associated with the level of 25(OH)D
and that younger women reported being more active but had the lowest levels of 25(OH)
D than older women, contradicting the classic findings of the adult non-pregnant

population [58].

The adoption of lifestyle modifications is also capable of modulating total
gestational weight gain and, consequently, is associated with vitamin D status. Tanvig
et al [45] by proposing dietary modifications (caloric control and supplementation with
a multivitamin containing 400Ul of vitamin D) and regular physical activity (30 to 60
minutes a day monitored by a pedometer) for pregnant women with obesity, identified
an improvement in serum 25(OH)D levels during pregnancy and postpartum. The
European multicenter study “Vitamin D and lifestyle intervention for the prevention of
gestational diabetes mellitus” (DALI) [59] also showed better control in total gestational
weight gain (significantly reduced) by proposing a specific dietary plan and regular

physical activity.

In addition to hormones already recognized as counter insulin and which are
right during pregnancy (human placental lactogen, progesterone, and estrogen) [60]
vitamin D is one of the factors influencing glucose metabolism [61]. Vitamin D
deficiency stimulates the secretion of parathyroid hormone to compensate for the lower
calcium absorption, favoring the clinical picture of secondary hyperparathyroidism.
Subsequently, there is an increase in intracellular calcium, which can alter the
recognition of insulin in its target cells, altering the post-insulin receptor signaling
(altering the translocation of the GLUT-4 transporter) and thus favoring a higher serum
concentration of glucose [62]. Additionally, high concentrations of melanin in the skin
(interference with cutaneous vitamin D synthesis) may favor the occurrence of glycemic

imbalance [61, 62]. In the present study, no difference was evidenced between the
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baseline 25(OH)D level and skin color, but Richard et al. [55] demonstrated a positive
association between deficiency and dark skin color.

The main vitamin D synthesis pathway described today is the skin [63]. From
cutaneous activation via ultraviolet B rays (between 290nm and 315nm), 7-
dehydrocholesterol can reach vitamin D in approximately 24 hours after exposure [63].
The literature has already effectively demonstrated the relationship between vitamin D
status in the general population and the seasons [20,21,50,64]. The season of the year
traditionally related to VDD is winter [63,56] and in the present study we found that
better baseline 25(OH)D levels were associated with summer, as described by other
studies conducted. with Brazilian pregnant women [21,50]. In summer, the activation
of 7-dehydrocholesterol in the skin, the initial precursor of vitamin D in the skin, is more
present due to the greater availability of sunlight and the greater intensity of ultraviolet
rays [50].

Total cholesterol showed a direct and positive relationship with vitamin D status,
as described by Al-Ajlan et al. [66], when evaluating 515 pregnant Saudi women in the
first trimester of pregnancy, found a significant positive relationship with the levels of
total cholesterol (R=0.172; p=0.01) and triglycerides (R=0.184; p<0.01). Pregnancy
itself demonstrates an atherogenic metabolic bias, with increased intensity with the
progression of pregnancy. Women with GDM are more likely to elevate serum lipid
parameters such as triglycerides and total cholesterol, especially in women with GDM
[67-68]. The association between 25(OH)D status and lipid profile remains unclear
when it comes to women, unlike men [69]. The specific relationship with total
cholesterol does not allow us to draw greater conclusions about negative clinical

outcomes, but an atherogenic role has been described [69].

As for strengths, it is highlighted that this was the first analysis of the vitamin D
status in pregnant women with GDM carried out in Brazil and that it will enable the
discussion, in prenatal care, a proposal for supplementation for those who need it. When
considering the limitations, the small sample size, one of the reasons being the strict

inclusion criteria, which may limit the power of some analyses.

It is possible to conclude that most pregnant women with GDM had inadequate

vitamin D status in the early period of pregnancy, which may be a risk for future negative
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outcomes. The factors that best correlated with baseline 25(OH)D were the season of

the year at the time of assessment, total cholesterol, and regular exercise.
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Table 1. Characteristics of pregnant women with GDM at baseline of a controlled clinical trial according
to vitamin D nutritional status (n = 59)

Adequacy of 25(OH)D levels in the baseline

Normal Insuff_iqient / Total p value*
Deficient
Maternal age (years)
< 35years 4 11,1 32 88,9 31 0,001**
>35 years 11 50,0 11 50,0 27
Maternal education
Until comgéﬁtgoilementary 4 28,6 10 714 14
Comp"f]ti‘;,ﬁ“s‘ir']gg?mp'me 10 323 21 67,7 31 e
e 1 s m wr m
Skin color
White 6 33,3 12 66,7 18 0.744
Dark 3 21,4 11 78,6 14
Brown 6 26,1 17 73,9 13
Number of pregnancies
1 2 20,0 8 80,0 10 0,642
>2 13 27,1 35 72,9 48
Previous abortion
0 9 25,0 27 75,0 36 0,848
>1 6 27,3 16 72,7 22
Active according to IPAQ
classification
Yes 1 6,7 14 93,3 15 0,049+
No 14 32,6 29 67,4 43
Sun exposure
Yes 11 26,2 31 73,8 42 0,926
No 4 25,0 12 75,0 16
Pre-gestational BMI
< 25kg/m2 3 33,3 6 66,7 9 0,578
> 25kg/m? 12 24,5 37 75,5 49

Legenda: IPAQ = International Physical Activity Questionnaire; BMI = Body Mass Index.

*Chi-Schare test
**Value p<0,05



Table 2. Independent variables associated with serum 25(OH)D status in pregnant women with GDM at baseline in a controlled clinical trial, Rio de Janeiro, Brazil (n=59).

. Crude Adjusted
Variables
B Cl 95% p-value B Cl 95% p-value
Maternal age (years)* 0,7 03-1,2 0,002 0,7 0,3-12 0,003
Skin color (Non-white) -4,47 -10,2-1,3 0,129 -4,3 -10,1-15 0,149
Seasons *
Spring 10,5 3,3-17,7 10,6 3,3-17,9
Summer - 14,6 7,8-215
15,3 8,4-223 <0,001 <0,001
Autumn 14,0 6,9-21,0 13,6 6,5-20,7
Winter 1 1 -
Gestational ageat the beginning of PC
1° trimester 0,9 -4,5-6,2 0,4 -4,9-57
. 0,746 0,880
2° trimester 1 1 -
Pre-pregnancy nutritional status (BMI)
Normal 58 -0,7-12,3 0,078 59 -0,6-12,5 0,078
Overweight + Obesity 1 1 - '
Glycated Hemoglobin 2° T (%) 6,5 -04-13,4 0,065 6,3 -0,7-13,3 0,078
LDL cholesterol 2°T (mg/dL) -0,1 -0,23-0,05 0,217 -0,1 -0,2-0,05 0,191
Total cholesterol 2°T (mg/dL)* 0,1 0,05-0,3 0,042 0,1 0,01-0,3 0,034
HDL cholesterol 2°T (mg/dL) -0,2 -0,4-0,04 0,117 -0,2 -0,4-0,04 0,121
Use of Sunscreen (Yes) -3,4 -89-21 0,220 -3,7 -92-1,9 0,194
Perform regular exercises (Yes)* -105  -19,1--19 0,017 -9,4 -179--1,0 0,028

Legenda: PC — Prenatal care; BMI — Body Mass Index; 2°T — Segundo trimestre; LDL = Low density Lipoprotein; HDL — High Density Protein
*
p-valor < 0,05
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Vitamin D supplementation in early pregnancy among women with gestational
diabetes and its effect on late 25-hydroxyvitamin D concentrations and perinatal

outcomes: a preliminary investigation in a public healthcare center in Brazil

Nathalia Ferreira Antunes de Almeida, Patricia de Carvalho Padilha, Claudia Saunders

ABSTRACT

AIM: To assess whether a protocol of supplementation of vitamin D among women with
gestational diabetes mellitus (GDM) in early pregnancy was efficient to increase the
vitamin D levels at the end of pregnancy, and to explore whether the supplementation
reduced the occurrence of neonatal adverse outcomes among those women.
METHODS: Controlled clinical trial with adult pregnant women with GDM attending
prenatal care at a public maternity hospital in Rio de Janeiro between 2017 and 2020.
The assessment of vitamin D status was performed at baseline (<28 gestational weeks)
and after 8 weeks of intervention and categorized as adequate (> 30ng/mL), insufficient
(20 - 29.9ng/mL), and deficient (<20ng/mL). All women received guidelines for a
lifestyle change and nutritional monitoring. Women with insufficiency received 2000U|
daily of vitamin D supplementation and those with deficiency received 7000UI daily,
for 8 weeks. As outcomes, we considered the serum concentrations of 25-
hydroxyvitamin D [25(OH)D] at 28 weeks, glycemic control, total gestational weight
gain, birth weight, and gestational age at birth. Statistical analyses included Chi-squared
or Fisher’s exact test for categorical variables and Kruskall-Wallis test for continuous
ones to compare the groups, and Chi-squared or Fisher’s exact test for categorical
variables and Kruskall-Wallis test for continuous ones.

RESULTS: Most pregnant women were between 25 and 34 years old. Vitamin D status
changed between the first and second exams among 70% of the investigated women.
Insufficient and deficient groups showed a tendency towards an improvement in
glycemic control (p=0.096). The median total weight gain did not differ between the
study groups (p=0.250). No differences were identified between groups for neonatal
variables.

CONCLUSION: The supplementation protocol tested in GDM pregnant women with
vitamin D insufficiency and deficiency can was effective to adjust vitamin D serum
levels and its effect on glycemic control seems promising in this preliminary
investigation.

Keywords: Gestational Diabetes; Vitamin D; Pregnancy Outcomes; Gestational Weight
Gain; Birth Weight.
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INTRODUCTION

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is defined as any degree of glucose
intolerance with the first diagnosis during pregnancy. It represents a global health
problem!?, since 1 in 6 pregnancies may be affected by GDM?3. The estimated
worldwide prevalence of GDM varies between 1% and 14%, depending on the study

population and the diagnostic criteria used®.

Observational studies show that there is an inverse association between the levels
of 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] in pregnancy and adverse maternal and neonatal
outcomes, such as gestational hypertensive syndromes*® and neonates who are born
small for gestational age®. Likewise, intervention and observational studies highlight
that vitamin D deficiency or its low consumption during pregnancy can be associated
with changes in glucose metabolism, favoring the occurrence of GDM’-°, However, the
proposed doses for vitamin D supplementation for pregnant women with disabilities are
controversial, especially for women with GDM%!, The presence of low serum
concentrations of 25(OH)D during pregnancy is described as a predictor of change in
insulin secretion and resistance!?3and, consequently, in the occurrence of GDM014.15,
Adequacy of vitamin D status can stimulate the expression of genes that improve insulin
sensitivity and, as a consequence, lead to a reduction in inflammatory markers and

improved glucose uptake®®!’,

Few studies have evaluated vitamin D supplementation during pregnancy,
especially in women with GDM?*, as well as the adequate and safe levels to be offered™®.
A systematic review by Palacios et al.l° evaluated the use of vitamin D alone and
combined with other nutrients in several perinatal clinical outcomes, including GDM,
and identified that the proposed doses vary between 200Ul and 4000Ul/day, with
different supplementation frequencies (daily, weekly, single dose), in addition to
different periods of onset (before or after 20 weeks). All those differences make it
difficult to propose a single supplementation protocol.

Also, the relationship between maternal vitamin D and perinatal outcomes is
uncertain in the literature, especially when assessing the influence on fetal, placental

development, and postnatal consequences?®?2, As the concentration of fetal and
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maternal vitamin D are interdependent?®, vitamin D deficiency may favor negative
consequences for maternal health such as changes in glycemic control?*% and
gestational weight gain®*??, as well as fetal and infant growth and development?®-%°,

Understanding the current evidence about the adequacy of prenatal vitamin D
status in women with GDM is important so that public health strategies can be
developed. Also, it can shed light on the risks associated with vitamin D deficiency in
these pregnant women’.

Thus, this study aimed was to assess whether a protocol of vitamin D
supplementation among women with GDM in early pregnancy was efficient to increase
the 25(OH)D levels at the end of pregnancy and to improve glycemic control. We further
wanted to explore whether the supplementation reduced the occurrence of perinatal

adverse outcomes among those women.

MATERIALS AND METHODS

Design and study participants

This is a controlled clinical trial with pregnant women attending prenatal care at
a public maternity teaching hospital in Rio de Janeiro between July 2017 and January
2020. Adult pregnant women with a diagnosis of GDM, with gestational age up to 28
weeks and who attended prenatal and nutritional care at the reference center for the

women with GDM were enrolled.

To Dbe included in the study, women must have presented the following
characteristics: a. adults (> 20 years old); b. diagnosed with GDM according to the
Brazilian Diabetes Society and Pan-American Health Organization criteria®?3%; c.
gestational age below 28 weeks; d. singleton pregnancy; e. if thyroid dysfunctions were
present, they must have been controlled or subclinical. We further excluded women who
presented chronic diseases (except obesity), who were in post-bariatric surgery,
smokers, and those who were using vitamin D supplementation or multivitamin

previously.
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Intervention

Study participants were assessed for serum status of vitamin D in the baseline
and eight weeks after the intervention. Maternal 25(OH)D levels were obtained from
10mL samples of blood after a 12-hour fast, using the chemiluminescent competitive
immunoassay method. The blood sample was centrifuged at 2739 turns for 10 minutes
at 4°C and sent for analysis packed in recyclable ice.

Vitamin D status was based on the evaluation of the plasma concentration of
25(0OH)D and categorized as adequate [25(OH)D greater than or equal to 30ng / ml],
insufficient [25(OH)D between 20 - 29, 9ng / mL] and deficient [25(OH)D less than
20ng / mL]**34, as recommended by the Brazilian Society of Endocrinology and
Metabology (SBEM) and the Brazilian Federation Gynecology and Obstetrics
(FEBRASGO) for populations at greater risk of disability, such as pregnant women®>-
36.

Given the results of the baseline examination, the women were allocated to the
intervention groups. The intervention groups were as follows:

» Control (C) - pregnant women without vitamin D deficiency (> 30ng/mL), who
received only dietary and lifestyle changes guidelines.

* Treatment 1 (T1) - pregnant women with insufficient vitamin D (20 to
29.9ng/mL), who received an oral supplement of vitamin D3 (cholecalciferol) (1 gelatin
capsule with 2000 U / day) for 8 weeks. For those who have not reached adequacy after
8 weeks, we kept the supplementation of 2000Ul/day (1 gelatin capsule) until delivery.

* Treatment 2 (T2) - pregnant women with vitamin D deficiency (<20ng/mL),
who received supplementation of 1 gelatin capsule with 7000Ul/day of cholecalciferol
for 8 weeks. For those who have not reached adequacy after 8 weeks, the
supplementation of 1 gelatin capsule with 2000 1U/day (1 gelatin capsule) of
cholecalciferol was maintained until delivery.

The supplementation scheme was chosen based on the recommendations of
SBEM?®*, FEBRASGO®, and Endocrine Society®’ to adjust vitamin D status during
pregnancy. Supplementation was offered by the research team at each consultation with

the nutritionist, and the offered boxes contained 30 tablets.
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All pregnant women, regardless of the study group, received nutritional
monitoring by nutritionists at the maternity hospital and by the team of researchers of
the study. The schedule of consultations with the nutritionist included approximately six
consultations: the first at the baseline, the second 15 days later, and the rest until the
completion of prenatal care. Pregnant women also received group consultations, in
which they participated in educational activities with varied content, including topics
related to food intake®,

Guidelines for changing their lifestyle were offered to all pregnant women using
an explanatory folder, built for this research, containing the following information: daily
sunbath between 5 and 15 minutes, between 10am and 3pm, exposing arms, legs, and
trunk, without the use of sunscreen or sunscreen®>%°; consumption of source or fortified
foods such as eggs, sardines or tuna, milk and dairy products; and following the

nutritionist's guidance on the dietary plan.

Outcomes

The primary outcome considered in this study was the change in maternal
vitamin D levels after 8 weeks of supplementation, both continuous and categorical, as
described previously. Secondary outcomes included: glycemic control in the third
trimester, total gestational weight gain, and neonatal characteristics (weight, length, and
gestational age at birth, and birth weight classification).

Glycemic control was monitored periodically according to the study maternity
routine (every 15 days for women with gestational age < 30 weeks and weekly for
women with gestational age > 30 weeks). Plasma glycemia is measured by the
enzymatic God-Trinder method. The 1 hour post-meal was collected 1 hour after the
defined feeding and dosed also by the enzymatic God-Trinder. The described
procedures are used in the Clinical Analysis Laboratory of the studied maternity,

according to the prenatal routine®.

Glycemic control was considered ‘inadequate’/’adequate’ when pre-meal or
fasting glucose was < 95mg/dl, post-meal 1h after the start of the meal < 140mg/dl or
post-meal 2h < 120mg/dL. The analyzes was performed in the period between the last

consultation and the current one. In this study, we considered the glycemic control in
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the third trimester as an outcome, because it seems to be strongly related to negative

perinatal outcomes®,

Maternal height was measured during the baseline interview (first trimester) or
immediately before delivery using an anthropometric ruler (W200A, WELMY Ltda,
Brazil). Pre-pregnancy body mass index (BMI) was calculated based on self-reported
weight and categorized according to the World Health Organization cutoffs, as
underweight (< 18.5kg/m?), normal weight (> 18.5 and < 25.0kg/m?), overweight (>
25.0 and < 30.0kg/m?) and obesity (> 30.0 kg/m?)®*. A recent study among women in
Brazil showed good agreement between self-reported pre-pregnancy and measured first-
trimester weight and concluded that using self-reported weight to calculate BMI and
weight gain is possible among women from Brazil*!. Total gestational weight gain (in
kg) was calculated as the difference between the final weight measured at the last
prenatal visit or immediately before delivery and self-reported pre-pregnancy weight
and analyzed as a continuous variable*>*,

Gestational age (from consultations and at birth) was calculated according to
ultrasound performed before 24 weeks of gestation or from the date of the last menstrual
period (LMP) if the first was not available**. Gestational age at birth was classified as
preterm (< 37 weeks) and term (> 37 weeks)*.

Birth weight and length, collected from the women’s medical records, were
analyzed as continuous variables. We classified birth weight according to gestational
age and sex using the Intergrowth-21% standards*®. Neonates were classified as small
for gestational age (SGA) when they fell below the 10" percentile of the charts; adequate
for gestational age (AGA), when they fell between the 10" and the 90" percentiles; and
large for gestational age (LGA) when they were above the 90" percentile. We also
analyzed the z scores for both weight and length at birth as continuous variables
according to those charts*®.

Sociodemographic and other maternal characteristics

The evaluation of clinical, obstetric, sociodemographic, nutritional, lifestyle, and
neonatal characteristics was performed through a structured questionnaire designed
specifically for this study. Variables were collected at the baseline and during prenatal

nutritional monitoring. The main variables used to describe the group of women were:
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age (categorized as <25 years /25 to 34 years/35 - 44 years), marital status (does not live
with a partner/ lives with a partner/), education level (in schooling years), maternal work
(does not work/works); physical activity level, according to the International Physical
Activity Questionnaire (IPAQ)*' (classified as active/irregularly active/sedentary), use
of insulin (yes/no), self-reported skin color (white, not white), parity
(primiparous/multiparous), type of diet (traditional method - portions/carbohydrate
count), number of prenatal visits (> 6/<6), and number of nutritional prenatal visits
(>6/<6).

Sample

This is a convenience-sample study, and all pregnant women diagnosed with
GDM who met the eligibility criteria were included. After the examination for the
measurement of 25(OH)D levels in the baseline, women were allocated to the
intervention and control groups.

The sample power calculation was performed after the end of the collection and
also according to the allocation of each pregnant woman in the groups determined by
the 25(OH)D on the baseline, following the probability of the pregnant woman's
selection. Bonferroni post hoc test revealed a 70% power to detect differences for the
adequacy of gestational weight gain from 50% to 74%, between vitamin D
supplementation groups. We did not perform any power calculation for the neonatal

outcomes.

Statistical analyses

We present absolute and relative (%) frequencies for categorical variables and
median and interquartile ranges (IQR) for continuous ones. The distribution of the
continuous variables was evaluated by histograms and asymmetry and kurtosis
measurements. In all situations, intention-to-treat analyses were employed, i.e., we did
not exclude women from any group based on the treatment adherence, and all women
were considered in their original supplementation group. Since this is not a randomized
study, we compared the distribution of sociodemographic and other relevant variables

according to the supplementation group in the baseline using Chi-squared or Fisher’s
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exact test for categorical variables and Kruskall-Wallis test for continuous ones. To
evaluate whether the supplementation changed the status of vitamin D at the end of
pregnancy, we compared the median levels of 25(OH)D in the whole sample and each
group (C, T1, and T2) before and after supplementation using Wilcoxon signed-rank
tests. We also compared the proportion of women changing categories in the
classification of vitamin D status using contingency tables and calculating the kappa
coefficient®®. In this case, if the supplementation was efficient and many women moved
from insufficient/deficient to an adequate status, the kappa is expected to be low.
Finally, to explore whether the supplementation was able to change glycemic
control, and the selected neonatal outcomes, we compared the proportion of women with
adequate glycemic control and the proportion of neonates classified as LGA, SGA, and
preterm, according to the supplementation group, also using Fisher’s exact test. We also
performed this comparison using gestational weight gain, birth weight and length (and
z scores according to the Intergrowth-21% charts), and the comparison was made through
Kruskal-Wallis tests. Since this is a preliminary investigation with a small sample size,
we did not conduct any regression or adjusted analyses to further investigate the effect
of the supplementation on the selected outcomes. The analyses were performed in R,

version 4.0.3.

Ethical approval

The study meets the ethical aspects foreseen by the National Health Council in
Resolution 466/2012, and was approved by the Research Ethics Committee of UFRJ
Maternity School on 07/31/15 (opinion no. 1,165,841 - CAAE. 47335515.0.
0000.5275). The participants signed the Free and Informed Consent Form, before
joining the study. The study was published in the Brazilian Registry of Clinical Trials
(ReBEC - https://ensaiosclinicos.gov.br/) under the number RBR-7qvtjk.

RESULTS

A total of 413 women were considered eligible, and among those, 354 were

excluded for not meeting the inclusion criteria (n=327) and refusing to participate in the



96

trial (n=27). Then, 59 pregnant women were allocated to the groups (C, T1, and T2). In
the three groups, there were losses to follow-up, with a total of 29 women who did not
undergo the second exam (of these two underwent the intervention) and did not have
the analysis regarding the completed intervention (Figure 1). The comparison between
all women evaluated in the baseline and those who did not undergo the second exam to
assess vitamin D status allowed us to identify that the samples were remarkably similar,
and did not any have characteristics that differentiate them (Supplementary Tablel).

Women presented a median age of 33.0 years old (IQR, 29.0, 38.5), with the
highest prevalence of deficiency in vitamin D among women aged 25 and 34 (n = 16,
76.2%, p = 0.005) and exercising some paid work activity (n = 16, 76.2%, p = 0.022).
The median of 25(OH)D levels in the baseline for the entire sample was 23.6ng/dL
(IQR,17.1, 30.5) with the lowest value (11.2) observed among women classified as
vitamin D deficiency (p< 0.001). Most of the pregnant women analyzed (57.6%),
regardless of the study group, presented pre-gestational obesity, according to the BMI
classification (p=0,835) (Table 1).

When comparing the medians of serum concentrations of 25(OH)D before and
after supplementation, it was observed that women with deficiency showed a significant
increase in the median 25(OH)D concentrations (p<0.001). Women who were initially
classified in the insufficient and control groups did not show significant changes in those
concentrations at the end of pregnancy (p=0.053 and 0.945, for T1 and control,
respectively) (Figure 2).

In the analysis of the changes in the vitamin D status between the first and the
last exam, the kappa coefficient showed weak agreement (kx =-0.143, p-value> 0.05). It
is possible to observe that 70% of pregnant women with GDM changed their vitamin D
status after the intervention, and 57% reached adequacy. Most (50%) women with
insufficiency and deficiency reached normality after the proposed supplementation
(Table 2).

Regarding the maternal outcomes, pregnant women in the control group tended
to have better glycemic control, when compared to the others, but this result was not
statistically significant (p=0.096) (Table 3). Additionally, the median gestational weight
gain was 11.5 kg (9.35, 13.8) for the control, 7.4 kg (4.7, 8.4) for insufficiency, and 9.4



97

kg (6.0, 12.1) for deficiency, with no significant difference between the groups (p =
0.250) (Table 3).

Birth weight was similar among the groups (p=0.991), as well as birth length
(p=0.890), and gestational age at birth (p=0.448). When the categorical outcomes were
evaluated, a similar pattern is observed, and no differences among the frequency of
preterm birth, SGA, and LGA was observed (Table 3). It is worth mentioning that the
frequency of SGA is extremely low in the sample (< 10% for insufficient and deficient

groups and 0 for the control).

DISCUSSION

The main result of this study is the efficiency of the supplementation to promote
an improvement of the 25(OH)D serum levels, especially among women who were
initially classified as deficient. The supplementation, associated with lifestyle changes
and nutritional guidance, was responsible for improving the vitamin D status of
approximately 57% of the studied women. We observed that the pregnant women
considered to be deficient were those who best responded to the intervention protocol.
Another important finding was the trend towards a better glycemic control in the third

trimester among women who received supplementation.

Only a few studies have supplemented vitamin D in women with GDM, with
different supplementation protocols, which makes it difficult to compare the results.
Asemi, Karamali, and Esmailzadeh*® used a 50,000 IU vitamin D3 protocol in two
moments - at the baseline and 21 days after the start of the 6-week intervention,
including 56 pregnant women with GDM and gestational age between 24 -28 weeks.
They concluded that the supplementation reduced the chance of polydramnia (p=0.04)
and infants with hyperbilirubinemia by 17.4% (27.3% vs 60.9%, p = 0.02) compared to
the placebo.

A sample of 60 pregnant Iranian women with GDM was evaluated by Karamali
et al.>°, who proposed a supplementation protocol of calcium carbonate 1,000mg/day
for six weeks and vitamin D3 50,000UI in two moments — at the baseline and 21 days

after the first dose. The authors identified that the rate of surgical deliveries was lower,
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as well as maternal (0.0% vs 13.3%, p=0.03) and newborn (20.0% vs. 56.7%, p = 0.03)
hospitalization. Lau et al.>! evaluated a sample of 147 Australian pregnant women with
GDM who received supplementation of multivitamins containing 400Ul or 500Ul of
cholecalciferol per day and who were assessed for vitamin D status, being considered
deficient when serum 25(OH)D <50nmol / L. The authors identified that 41% of the
sample was with inadequate vitamin D levels and that low serum 25(OH)D was
independently associated with glycemic control, assessed by glycated hemoglobin
(Spearman r =—0.32; P <0.001).

Vitamin D supplementation seems to be positive in pregnant women with GMD,
as pointed by Palacios et al.%, but the results are still inconsistent due to the lack of
moderate-high quality evidence®®. In Brazil, there is a high prevalence of
hypovitaminosis D in the adult population, and pregnant women represent the risk
group®°2% despite the tropical climate and the lack of seasonal variation®®®’.
Considering that vitamin D deficiency favors negative repercussions in the short,
medium, and long term in the maternal and child group, a safe supplementation protocol

that restores the status of the vitamin in a short period time seems promising.

The improvement in serum 25(OH)D concentrations is also related to good
gestational glycemic control®®. We identified that glycemic control in the third trimester
tended to be adequate in the vitamin D insufficiency and deficiency groups when all
pregnant women had already undergone intervention. In the third trimester, insulin
sensitivity is reduced by 50% compared to normal concentration, due to the fetal need
for glucose for growth?*%°, Thus, there is higher availability of glucose for the fetus from
maternal blood and the placenta and, in the presence of GDM, the risks for the
development of complications in childbirth or maintenance of the post-natal
hyperglycemic state are high. In addition, vitamin D is one of the factors that influence
glucose metabolism, especially through the hormones recognized as counter insulins,
which are elevated in pregnancy (human placental lactogen, progesterone, and

estrogen)®°.

Vitamin D deficiency stimulates the secretion of parathyroid hormone to
compensate for lower calcium absorption, favoring the clinical picture of secondary
hyperparathyroidism. Subsequently, there is an increase in intracellular calcium that can

alter the recognition of insulin in its target cells, altering the translocation of the GLUT-
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4 transporter and thus favoring the higher serum glucose concentration®®. El Lithy et
al.% when studying a sample of 160 Egyptian pregnant women identified a negative
correlation between fasting plasma glycemia (r = -0.386, p<0.05) and glycated
hemoglobin (r =-0.492, p<0.05) and vitamin D status. In this sense, our study can be
considered promising because it proposes a supplementation protocol that can positively

influence glycemic control.

The present study showed no relationship between vitamin D status and neonatal
outcomes, which differs from the literature. Tous et al.®3, in a meta-analysis, showed that
pregnant women with 25(OH)D below 30nmol/L, compared to those with
levels>30nmol/L, had a higher risk of having SGA, low birth weight and premature
neonates. The meta-analysis conducted by Pérez-Lopez et al.® also demonstrated that
the supplementation and the vitamin D status during pregnancy were associated with
increased weight and length at birth, but they were not associated with other perinatal
outcomes. Uteroplacental dysfunctions are directly associated with changes in serum
25(0OH)D and, thus, adverse perinatal results such as intrauterine growth restriction, pre-
eclampsia, or fetal death are easier to occur in women with insufficient or deficient
vitamin D%. These findings suggest the sample may not have been sufficient to
demonstrate the differences between neonatal outcomes.

This study presents several strengths. This was the first controlled clinical trial
conducted with women with GDM assisted in a public healthcare unit in Brazil. The
possibility to evaluate the vitamin D status and start supplementation in early pregnancy
represented a unique opportunity to help in the reduction of the risk of negatives
outcomes, such as poor glycemic control, the occurrence of LGA, and preterm birth.
The diagnosis of GDM used in this study can also be considered differential, as it is a
screening proposal recommended to minimize serious complications early and safely
140 Another relevant point is the testing of an effective supplementation protocol to
recover from an inadequate vitamin D status, according to national and international
recommendations®>-3’. The choice for a daily vitamin D supplementation protocol can

also be considered a strength of the study.

However, some limitations should be acknowledged. The current study had no
intention to represent pregnant women from the whole country and its findings must be

interpreted cautiously. Also, we did not collect any data regarding food intake, which
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did not allow us to understand the complete amount of vitamin D being consumed by
those women and whether this amount have changed after nutritional counseling.
Another important point concerns the loss of follow-up of approximately 50% of
pregnant women. This amount of loss seems to be common in these type of studies in
Brazil and should be considered when planning similar clinical trials in the future®,
Finally, the study was conducted with a very small sample size (one of the reasons was
not meeting the inclusion criteria), which leads to a lack of power for some of the
analyses. Since this is a preliminary investigation and we only intended to create a
hypothesis regarding the vitamin D supplementation, we do not consider the sample size

as a major constraint.

In conclusion, vitamin D supplementation of women with GDM with
insufficiency and deficiency during eight weeks was able to modify the initial status of
vitamin D of those women. A promising finding was the trend towards an adequate
glycemic control in the groups that received supplementation. Regarding neonatal
outcomes, there were no differences between the groups that received supplementation
or the control, but the low frequency of preterm birth and SGA among those women
must be highlighted. Additional studies are needed, with more robust samples, to
properly demonstrate the effect of the supplementation protocol on perinatal outcomes

that were not possible to be explored in the current study.
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Table 1. Description of women with GMD enrolled in a clinical trial conducted in Rio de Janeiro, Brazil
(n=59).

Overall Control Insufficient Deficient

(n=509) (C, n=16) (T1,n=22)  (T2,n=21) F-value
Maternal age (years)
<25 3(5.1) 0 (0) 2(9.1) 1(4.8)
25-34 33 (55.9) 4 (25.0) 13 (59.1) 16 (76.2)  0.005***
35-44 23 (39.0) 12 (75.0) 7 (31.8) 4 (19.0)
Maternal occupation
Does not work 27 (45.8) 11 (68.8) 11 (50.0) 5 (23.8) .
Works 32 (54.2) 5(31.2) 11 (50.0) 16 (76.2)
Maternal education
(schooling years)
0-4 9 (16.7) 2 (13.3) 3(15.0) 4 (21.0)
5-8 12 (22.2 3(20.0 5(25.0 4 (21.0
(22.2) (20.0) (25.0) @LO) |
9-11 28 (51,9) 9 (60.0) 11 (55.0) 8 (42.1)
>12 5(9,2) 1(6.7) 1(5.0) 3(15.9)
Marital status
Does not live with a
oartner 2 (3.5) 1(6.2) 0 (0) 1(4.8) 0.737%8%
Lives with a partner 55 (96.5) 15 (93.8) 20 (100.0) 20 (95.2)
Skin color
White 19 (33.9) 7 (43.8) 8 (42,1) 4 (19.0) 01705+
Non-white* 37 (66.1) 9 (56.2) 11 (57,9) 17 (81.0) '
Parity
Primiparous 8 (13.6 1(6.2 6 (27.3 1(4.8
P (13.6) (62) (27.3) (48) e
Multiparous 51 (86.4) 15 (93.8) 16 (72.7) 20 (95.2)
Physical activity
Active 18 (34.6) 2 (13.3) 5(26.3) 11 (61.1)
Irregularly active 20 (38.5) 8 (53.3) 8 (42.1) 4(22.2) 0.063***
Sedentary 14 (26.9) 5(33.4) 6 (31.6) 3(16.7)

Use of insulin
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Overall

Control

Insufficient

Deficient

(n=509) (C, n=16) (T1,n=22)  (T2,n=21) F-value
No 37 (68.5) 10 (62.5) 15 (78.9) 12 (63.2) g
Yes 17 (31.5) 6 (37.5) 4(21.1) 7 (36.8)
Number of prenatal care
visits
<6 1(L.7) 0 (0) 1(4.5) 0(0) L 00
>6 57 (98.3) 16 (100) 21 (95.5) 20 (100) '
Number of prenatal care
visits with a nutritionist
<6 31 (55,4) 9 (60.0) 12 (57.1) 10 (50.0) 0,823+
>6 25 (44.6) 6 (40.0) 9 (42.9) 10 (50.0) '
Pre-pregnancy nutritional
status (BMI)
Underweight 1(1.8) 0 (0) 1(4.5) 0(0)
Normal 10 (16.9 3(18.8 5(22.8 2(95
| (16.9) (18.8) (22.8) COR.
Overweight 14 (23.7) 4 (25.0) 4(18.2) 6 (28.6)
Obesity 34 (57.6) 9 (56.2) 12 (54.5) 13 (61.9)
Hours of solar exposion
Before 10 a.m. and
after 4 p.m. 12 (22.6) 4 (26.7) 4 (20.0) 4 (22.2)
— *kx
Ef;""ee“ 10am. -4 24 (45.3) 6 (40.0) 8 (40.0) 10(55.6) 0792
Without solar exposion 17 (32.1) 5(33.3) 8 (40.0) 4(22.2)
Time of solar exposion
< 30 minutes 22 (40.0) 5(31.2) 8 (38.1) 9 (50.0)
> 30 minutes 16 (29.1) 6 (37.6) 5 (23.8) 5(27.8) 0.723***
Without solar exposion 17 (30.9) 5(31.2) 8 (38.1) 4 (22.2)
Use of sunscreen
No 31 (67.4) 8 (66.7) 13 (76.5) 10 (58.8) 0,530
Yes 15 (32.6) 4 (33.3) 4 (23.5) 7(41.2) '
Continuous variables
[Median (IQR)]
33.0 38.5 325 32.0 .
Maternal age (vears) 59 335) (34.75 41.0)  (28.25,35.0) (28.0,33.0) °011
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Overall Control Insufficient Deficient P-value
(n=59) (C, n=16) (T1, n=22) (T2, n=21)
Pre-pregnancy BMI 30.8 30.8 30.9 31.0 0,480
(kg/m?) (26.4, 35.2) (25.8, 32.2) (25.1,35.7) (28.4,355)
Vitamin D in the first
. 23.6 33.8 24.1 16.1
exam (baseline) < 0.001****
(ng/dL) + (17.1, 30.5) (32.4, 40.0) (22.0,28.1) (11.2,17.4)
?v:iitsl;?r;?ltsg firs 25.0 25.6 25.9 241 300w
(22.1, 27.8) (23.6, 28.3) (20.6,27.9) (21.9,26.6)

exam (baseline)

Notes: N/A — Not applicable; IQR — Interquartile range; BMI — Body Mass Index.
Variations in “n” in each variable are due to missing data.

*Non-white includes black and mixed-race;
**P-value for the Chi-squared test;
***P_yalue for the Fisher’s exact test;
****P_yalue for the Kruskal-Wallis test.

+ To convert vitamin D in nmol/l, multiply by 2,5.
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50 Before supplementation
After supplementation
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(]
(=]

—
=)

25(0OH) vitamin D levels — Median and interquartile ranges

Control Insufficient Deficient
(0=8) (n=11) (n=11)

Supplementation group

Figure 2. Comparison of vitamin D levels before and after the supplementation, according to the

treatment group.
Note: * refers to the p-value of the Wilcoxon rank-sum test < 0.001.
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Table 2. Evaluation of the category change in the classification of vitamin D status before and after

intervention (n = 30).

Vitamin D status
before intervention

Vitamin D status after an intervention

Normal Insufficient Deficient Total
Normal 5 (16.7) 2(6.7) 1(3.3) 8 (26.7)
Insufficient 6 (20.0) 4(13.3) 1(3.3) 11 (36.7)
Deficient 9 (30.0) 2 (6.7) 0(0) 11 (36.6)
Total 20 (66.7) 8 (26.7) 2(6.7) 30 (100)

Kappa coeffcient: -0.1435 (p value > 0.05)



Table 3. Perinatal outcomes in women with GDM according to the supplementation group, data from Rio de Janeiro, Brazil.

Control Insufficient Deficient p-value
(C, n=16) (T1, n=22) (T2, n=21)

Continuous variables [Median (IQR)]
Birth weight (g) 3200 (3025, 3415) 3290 (2880, 3590) 3360 (3001, 3495) 0.991*
Birth length (cm) 48.2 (475, 48.9) 48.3 (47.1, 49.4) 48.7 (475, 49.4) 0.890*
Gestational age at birth (weeks) 38.5(38.0, 39.0) 38.3(38.0, 39.0) 38.3(37.2, 38.7) 0.448*
Total gestational weight gain (kg) 11.5(9.35, 13.8) 9.4 (6.0,12.1) 7.4(4.7,8.4) 0.250*
Birth weight z score 0.55 (-0.001, 0.79) 0.77 (-0.44,1.42) 0.68 (0.11, 1.15) 0.782*
Birth length z score -0.06 (-0.48, 0.30) -0.06 (-0.76,0.78)  0.23 (-0.20, 0.64) 0.538*
Categorical variables [n (%)]
Glycemic control (3° trimester)

Adequated 11 (68.8) 13 (61.9) 9 (40.9) n

Inadequated 3(18.8) 7(33.3) 12 (54.5) 0.09%
Gestational age at birth

Term (> 37 weeks) 15 (93.8) 21 (95.5) 15 (71.4)

Preterm (< 37 weeks) 1(6.2) 1(4.5) 5 (23.8) o181
Birth weight classification

Small for gestational age (< P10) 1(6.2) 1(4.5) 0(0)

Adequate for gestational age (> P10 < P90) 12 (75.0) 13 (59.1) 15 (71.4) 0.403**

Large for gestational age (> P90) 2 (12.5) 8 (36.4) 5(23.8)

Notes: N/A — Not applicable; IQR — Interquartile range;

Variations in “n” in each variable are due to missing data.

Birth weight and length z scores were determined based on the Intergrowth-21% charts (Villar et al., 2014);
*P-value for the Kruskal-Wallis test;

**P-value for the Fisher’s exact test.
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Supplementary Table 1. Comparison of women enrolled vs. those with information at the end of the study.

Overall Missed the second vitamin
(n=59) D exam (n=29)
Maternal age (years)
<25 3(5.1%) 2 (6.9%)
25-34 33 (55.9%) 16 (55.2%)
35-44 23 (39.0%) 11 (37.9%)

Maternal occupation
Does not work
Works

Maternal education
(schooling years)

0-4
5-8
9-11
>=12

Marital status

Does not live with a partner

Lives with a partner

Skin color
White

Non-white*

Parity
Primiparous

Multiparous

Physical activity
Active
Irregularly active

Sedentary

Use of insulin
No
Yes

27 (45.8%)
32 (54.2%)

9 (16.7%)

12 (22.2%)

28 (51.9%)
5 (9.2%)

55 (96.5%)
2 (3.5%)

19 (33.9%)
37 (66.1%)

51 (86.4%)
8 (13.6%)

18 (34.6%)
20 (38.5%)
14 (26.9%)

37 (68.5%)
17 (31.5%)

15 (51.7%)
14 (48.3%)

6 (24.0%)
8 (32.0%)
8 (32.0%)
3 (12.0%)

27 (96.4%)
1 (3.6%)

11 (40.7%)
16 (59.3%)

26 (89.7%)
3 (10.3%)

9 (37.5%)
11 (44.0%)
4 (18.5%)

14 (56.0%)
11 (44.0%)
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Overall
(n=59)

Missed the second vitamin
D exam (n=29)

Number of prenatal care visits
>6
<6

Number of prenatal care
visits with a nutritionist

<6
>6

Pre-pregnancy nutritional
status (BMI)

Underweight
Normal
Overweight
Obesity

Gestational age at birth
Term (> 37 weeks)

Preterm (< 37 weeks)

Birth weight classification
Adequate for gestational age (> P10 < P90)
Large for gestational age (> P90)
Small for gestational age (< P10)

Maternal age (years)
Mean (SD)
Median [Min, Max]

Pre-pregnancy BMI (kg/m?)
Mean (SD)
Median [Min, Max]

Birth weight ()
Mean (SD)
Median [Min, Max]

Birth length (cm)
Mean (SD)
Median [Min, Max]

57 (98.3%)
1 (1.7%)

31 (55.4%)
25 (44.6%)

1 (1.7%)
10 (17.0%)
34 (57.6%)
14 (23.7%)

51 (87.9%)
7 (12.1%)

40 (70.2%)
15 (26.3%)
2 (3.5%)

33.3 (5.78)
33.0 [21.0, 44.0]

30.5 (5.61)
30.8 [13.3, 40.4]

3250 (505)
3340 [1420, 4320]

48.1 (2.18)
48.3[38.5, 52.0]

27 (96.4%)
1 (3.6%)

18 (69.2%)
8 (30.8%)

0 (0%)
3 (10.3%)
18 (62.1%)
8 (27.6%)

22 (78.6%)
6 (21.4%)

19 (70.3%)
7 (25.9%)
1 (3.8%)

33.0 (5.64)
33.0[21.0, 41.0]

31.2 (4.79)
31.3[23.4, 40.4]

3240 (614)
3340 [1420, 4320]

48.0 (2.66)
48.5[38.5, 51.5]
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Overall Missed the second vitamin
(n=59) D exam (n=29)
Gestational age at birth (weeks)
Mean (SD) 38.1(1.71) 37.6 (2.15)

Median [Min, Max]

Total gestational weight gain (kg)
Mean (SD)
Median [Min, Max]

Birth length z score
Mean (SD)
Median [Min, Max]

Birth weight z score
Mean (SD)
Median [Min, Max]

38.3[29.7, 40.4]

9.14 (5.16)
9.10 [-3.90, 22.1]

0.124 (1.05)
-0.000459 [-2.18, 3.43]

0.649 (1.05)
0.675 [-1.47, 3.90]

38.3[29.7, 39.4]

9.80 (5.97)
9.70 [-3.90, 22.1]

0.312 (1.09)
0.304 [-2.08, 3.43]

0.880 (1.18)
0.791 [-1.33, 3.90]

Notes: BMI — Body Mass Index; SD — Standard deviation; Min — Minimum; Max - Maximun
Birth weight and length z scores were determined based on the Intergrowth-21% charts (Villar et al., 2014);
Variations in “n” in each variable are due to missing data.
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8. CONCLUSAO

Os achados do estudo demonstram que a prevaléncia de inadequagéo da 25(OH)D
foi elevada nas gestantes com DMG, no momento inicial da gestagédo. Os fatores capazes
de predizer o estado de vitamina D precocemente foram a estacdo do ano no qual a coleta
do exame é feita, o colesterol total e a pratica de atividade fisica regular. Assim, é
recomendavel que a avaliacdo da 25(OH)D ocorra precocemente, preferencialmente até
0 segundo trimestre gestacional.

A idade materna se configura como caracteristica relevante para a inadequacao da
25(0OH)D seérica. As mulheres com menos de 35 anos foram as que apresentam maior
proporcéo de inadequagfes quanto ao estado de vitamina D, assim, elas devem ser um
grupo de maior atencdo na assisténcia pré-natal.

O protocolo de suplementacdo adotado no estudo, que individualizou o cuidado
em situacdes de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D, se demonstrou efetivo na
melhora dos niveis de 25(OH)D séricos apds 8 semanas de intervencdo, quando
associados as medidas de modificacdo do estilo de vida e orientagdes quanto ao consumo
alimentar. Assim, o cuidado nutricional na assisténcia pré-natal deve ser recomendado
para que caréncias nutricionais importantes sejam minimizadas.

Também foi possivel concluir que ndo se evidenciou a relagdo entre o estado de
vitamina D sérica com desfechos perinatais nas gestantes avaliadas, apresentando
tendéncia de associa¢do somente para o controle glicémico no terceiro trimestre. Apesar
da literatura demonstrar associacdo com desfechos neonatais e gestacionais, devemos
avaliar os resultados do estudo com cautela, pois 0 nimero amostral estudado pode ndo
ter sido suficiente.

Desse modo, os resultados demonstram a necessidade de se discutir a assisténcia
nutricional pré-natal as gestantes com DMG, com foco na identificacdo de caréncias
nutricionais precoces, como a inadequacao da 25(OH)D sérica. O objetivo é favorecer

melhor estado materno e fetal de vitamina D durante o periodo gestacional.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

A relacdo entre a nutrigdo no inicio da vida e a prevencédo de desfechos materno-
fetais negativos, bem como altera¢Bes na saude da crianca a longo prazo séo questdes de
grande relevancia na atualidade. O DMG é uma condi¢do clinica cada vez mais
prevalente, estando relacionada ao estado nutricional materno e ao consumo alimentar, e
que deve ter o acompanhamento nutricional previsto durante o pré-natal. Estratégias que
visem uma adequada assisténcia a essas mulheres e seus conceptos devem ser
estimuladas, sobretudo o entendimento acerca das demandas de micronutrientes e
desfechos perinatais.

A elevada prevaléncia de inadequacdo da 25(OH)D em mulheres com DMG nos
alerta para o fato de possiveis intercorréncias perinatais ocorrerem e elevarem a chance
de outros desfechos negativos durante a gestagéo, tais como o pior controle glicémico. A
relacdo da vitamina D com o controle glicémico ja foi descrita para a populacéo geral e é
necessario considerar que na gestacdo, a elevacdo dos horménios contrainsulinicos pode
atuar negativamente nas situac@es de deficiéncia de 25(OH)D.

A investigagdo da 25(OH)D nos trimestres gestacionais deveria ser uma préatica
frequente na assisténcia pré-natal, mas até o momento néo é prevista nos protocolos de
assisténcia pré-natal, mesmo em condicGes de alteracdo clinica, como o DMG. Assim,
com intuito preventivo, uma recomendacdo é inserir essa avaliacdo na assisténcia pré-
natal pablica e privada.

Para além, em situacdes de alteracdo do estado de vitamina D, um protocolo de
suplementacédo eficaz deve ser avaliado. As doses de suplemento devem ser estudadas
para a populacdo de gestantes em geral e, mais especificamente, para as mulheres com
DMG, pois os estudos ainda sao conflitantes quanto a melhor recomendacao.

Por fim, estudos futuros sdo recomendados para que se avalie com maior
abrangéncia, nas gestantes brasileiras com DMG, o efeito clinico de intervencdes
nutricionais acerca da vitamina D. Estudos longitudinais também sdo fundamentais para
avaliar a evolucéo do estado de 25(OH)D nas gestantes com DMG e, assim, programar a

melhor forma de intervir nesse grupo.
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APEDICES
APENDICE A - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

UNIVERSIDADE r 5.
' DO BRASIL .
. UFR] ® D¢

Pregete
| Cuidads Notricieral
Geatanted ' Diabéticas

Projeto:
Vitamina D e desfechos perinatais em gestantes com diabetes gestacional: um ensaio
clinico controlado

Nome:

Prontuario: GPSMI:
Grupo de Estudo: (1) G1 controle (sem deficiéncia) 25(OH)D até 30ng/dL

(2) G2- intervencdo (insuficiéncia) 25(OH)D entre 20 a 30ng/dL
(3) G3- intervencdo (deficiéncia) 25(OH)D < 20 ng/dL
Pesquisador: Data de ingresso : / /

DPP: / /

CRITERIOS DE INCLUSAO:
e Adultas (idade > 20anos)
e Diagnostico de DMG com idade gestacional <28 semanas
e Gestacdo de feto Unico

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

e Gestantes portadoras de outras doencas cronicas (exceto obesidade)

e PoOs-bariatrica

e Em uso de suplementacdo de vitamina D
Aten¢do: PREENCHER O TCLE ANTES DA ENTREVISTA E, ENTREGAR UMA VIA PARA
A GESTANTE.

W
GPSW A&

Grupo de Pesquisa e Saode Materna e Infaneil
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Registro GPSMI: Pesquisador:

Nome:

12 CONSULTA Data: / /

CONSULTA AOS PRONTUARIOS
Dados de identificacao e sociodemograficos

Endereco:
Bairro: Zona: Cidade:
ENTREVISTA
Telefone fixo:( ) Celular: ( )
Data de Nascimento: / / Idade: anos Naturalidade:

Situagdo marital: (1) vive sem companheiro  (2) vive com companheiro
Instrucdo: (1) Sabe ler e escrever (2) Ensino fundamental incompleto (3) Ensino fundamental completo
(4) Ensino médio incompleto  (5) Ensino médio completo (6) Superior

Anos completos de instrucdo: anos

Dados de identificacdo, sociodemogréficos e habitos sociais
CONSULTA AO PRONTUARIO

Qual € a sua ocupacdo ou atividade profissional? (1) dona de casa (2) estudante (3)

outras

ENTREVISTA
Qual a cor da sua pele? (1) Branca (2) Preta (3) Parda (4) Amarela (origem oriental) (5) Indigena
Moradia ? (1 )alugada (2 )prdpria (3 )cedida (4 ) outros Independente: (1)sim (2)ndo
Namero de cobmodos? (1)2a3 (2)4 (3)5oumais
Vocé usou ou est4 usando nesta gestacao:
(1) Bebida alcodlica (2) Drogas (3) Nenhuma

No caso do uso de alguma  substdncia  acima, descrever  frequéncia e

quantidade
Avaliagdo clinica e obstétrica
Idade gestacional da primeira consulta do pré-natal: sem. (considerar consulta de triagem)
DUM: / / Gesta: Para:.__ Abortos
(n°/tipo):
Data do término da ultima gestacéo: / / Aborto na gestacdo anterior? (1) Sim (2) N&do

Histéria de intercorréncias gestacionais ou no parto ou puerpério, informar a IG:
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ENTREVISTA
Fatores de risco para DVD:
(1) IMC pré-gestacional >25kg/m2 (2) do lar (3) casada (4) cor da pele morena/negra

(5) Tempo de exposicao ao sol: ( ) antes das 10hs ( ) entre 10hs e 16hs ( ) apds as 16hs
(6)Duracéo de exposi¢do: ( ) menor que 30 minutos ( )entre 30e 50 minutos ( )1ha 2hs ( )2a3hs
(' )Mais que 3hs
(7)Usa protetor/bloqueador solar: (1)Sim (2)nédo
(8)Membros expostos: ( )apenas rosto, pesco¢o e maos

(' )apenas bracos ( )bracos e pernas ( )apenas pernas ( )bragos, pernas e tronco
(9) Realiza exercicios fisicos regulares ; (1)Sim (2 )N&o

Classificacéo: (Segundo IPAQ ANEXOQ1)

CONSULTA AO PRONTUARIO

Insulinas em uso: (1) NPH 2) Regular
(3)outras
Dose de insulina e horarios:

Tipo de dieta (MT ou MCC) adotada e adeséo:

Casos de hipoglicemia (<65mg/dl) e/ou hiperglicemia (glicemia de jejum >95mg/dl ou 1h pos-prandial
>140mg/dl) ver no mapa de auto-

monitorizacéo:

Controle glicémico: (1) Bom controle- glicemia de JJ até 95mg/dl e glicemia po6s-prandial até 140mg/dl
(1h) ou 120mg/dl (2h) (2) Descontrole (GJ >95mg/dl ou 1h p6s-prandial >140mg/dl ou 2h >120mg/dl)

Estatura: m  Peso pré-gestacional: kg

Peso na 12 consulta ou na triagem: kg (IG s / (DUM/US).

IMC pré-gestacional: Clas:(1)Bp (2)N (3)Sp (4)Ob
IMC gestacional inicial: Clas:(1) Bp (2 A (3)Sp (4)0Ob

AVALIACAO DIETETICA NA 12 CONSULTA- ANAMNESE DETALHADA (FOLHA DO SND).
ENQUANTO ESTIVER FAZENDO A AVALIACAO ANTROPOMETRICA E ELABORANDO O
PLANO ALIMENTAR, PEDIR A GESTANTE PARA PREENCHER O ANEXO 1 - IPAQ. CASO
ELA TENHA DIFICULDADE PARA ENTENDER, ALGUEM DO GRUPO DEVE LER E
PREENCHER PARA ELA. CASO A GESTANTE ESTEJA AGUARDANDO O ATENDIMENTO,
PROCEDER O PREENCHIMENTO DO IPAQ.
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AVALIACAO EM TODAS AS CONSULTAS

Registrar todas as informacg6es disponiveis no prontuario

e |G - idade gestacional em semanas/dias;
e SIM(S), NAO (N);

o Edema - assinalar 0, 1+, 2+, 3+, 4+ (caso ndo esteja anotado no prontudrio, visualizar os pées

e pernas da gestante. Se houver edema, apertar e avaliar o cacifo).

o Identificar as intercorréncias gestacionais e sintomatologia digestiva, a partir dos registros

médicos, do nutricionista e por meio da interpretacdo dos exames:

Anemia - hemoglobina <11g/dL. Nos casos de anemia descrever valores de VCM.
Hipertensdo gestacional - pressdo arterial >140 x 90mmHg apds a 202 semana.
Pré-eclampsia: hipertensdo associada com proteinuria (>300mg em urina de 24h).
Eclampsia: hipertensdo associada com proteinuriae convulsoes.

VVVYYVY

de membrana e outros.
» Adequacéo do ganho de peso gestacional

Atencéo para infecgdes urinarias, doencas sexualmente transmissiveis, ruptura prematura

e REGISTRAR INFORMAGOES DE TODAS AS CONSULTAS DE PN E MARCAR AS

CONSULTAS COM O NUTRICIONISTA
e ATENCAO: Em casos de picamalacia e XN.

QUADROS DE EVOLUCAO ANTROPOMETRICA E CLINICA:

e Informac0es para célculo do VET:

Peso Pré-gestacional: kg IMC Pré-gestacional: kg/m?
Idade: anos IMC PG: (1)BP (2)N (3)SP (4)O NAF:
X (@] (1]
Data* o s S = © 8T ~| oF IS w o = o | © o ®
% 3 25| 2S5 |C =35 &2 9 |& 8 | BEs|sgE¢
& = 12«2 |2 S EET| &S |= |¢° c”Z | SSSE
- o < = © &)
|2 |27 |5%8 cefs888|&<c |b |La |§awn|Z8EE
B a Q® osge L > | g 2 3 55

*Marcar com um asterisco as consultas com o nutricionista. ** Investigar em todas as consultas
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Para investigacao da picamalécia:

Tem vontade de comer substancias ndo alimentares ou combinagdes estranhas durante a
gestacao?

(1) Sim. (2) Ndo Se sim, quando sente vontade, realmente a ingere? (3) Sim (4) ndo
Qual substancia ou combinacéo atipica e IG que comegou?

Este comportamento j& ocorreu em gestagdo
anterior?
(5) Sim (6) Nao
Sabe o0 motivo desta vontade/desejo?

Para investigacdo da cegueira noturna:

A. Dificuldade para enxergar durante o dia? (1) Sim  (2) Néao

B. Dificuldade para enxergar com pouca luz ou a noite?

(1) Sim. Quando comegou/terminou? (2) Nao

C. Tem cegueira noturna? (1) Sim. Quando comegou - IG? (2) Néo
Considerar a capacidade de visdo com o uso de lentes de contato ou éculos
Diagndstico de XN:

(1) SIM: Resposta da pergunta A for NAO e a da B e/ou C for SIM (2) N&o

Em caso de picamalécia ou XN, preencher o anexo 2




QUADRO DE EVOLUGCAO CLINICA E USO DE MEDICAMENTOS

Entrevista e consulta aos prontuarios em todas as consultas
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Data Edema/ Intercorréncia Uso de Suplemento 1-Anemia Participacéo
Incisura/ | gestacional/ desvio | medicamentos (dose/freq). 2-vaginose em préticas
alteracgdo liquido amnittico (dose/freq). Especificar bacteriana educativas

fluxo /CIUR | (l-oligodramnia, Ferro, acido | 3-albumindria
2-|nte_rmed|a_r|o;3- folico e
polidramnia)/ vitamina D3

Sintomatologia
digestiva

OBS: Avaliacdo de edema registrar: sem anotagdo — sem edema; + edema apenas em tornozelo; ++
edema limitado a membros inferiores com cacifo mais profundo; +++ edema nos membros inferiores
com presenca de hipertensdo ou ganho de peso; ++++ quando for edema generalizado, acompanhado
ou ndo de hipertensdo ou ganho de peso slbito. Incisura: em casos positivos = registrar — unilateral

ou bilateral
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28 CONSULTA Data: / /
Pesquisador: Registro GPSMI:
Nome:

Grupo de Estudo: (1) G1- controle (2) G2- insuficiéncia (3) G3- deficiéncia
IG: semanas

CONSULTA AOS PRONTUARIOS
Evolugdo clinica e nutricional

Evolucéo clinica do diabetes (descrever alteragdo no tratamento, internagdo, descrever episodios de hiper-
JJ>95e 1h >140 ou 2h >120 e hipoglicemia-
<65):
Intercorréncias e IG:

Aceitacdo ou alteracdo da dieta prescrita:
Insulinas em uso: (1)NPH (2) Regular (3)outras
Dose de insulina e horarios:

SHG? HG/PE/E/HELLP?

Idade gestacional de inicio da SHG

Inicio da suplementacéo da vitamina D Dose:
ENTREVISTA

Dados de identificacdo, sociodemograficos e habitos sociais

Alteracdo de endereco ou telefone:
N° de pessoas da familia: RFPC: R$ SM

Renda familiar total:

Saneamento do domicilio: (1) Adequada (coleta de lixo regular, gua encanada, rede de esgoto)

(2) Inadequada (descrever servigo ausente)

Gestacdo atual foi planejada? (1) Sim (2) Néo
Gestacgdo atual é aceita? (1) Sim  (2) N&o. Pg?

Vocé esta usando nesta gestagéo: (1) Bebida alcodlica (2) Drogas (3) Nenhuma
No caso do uso de alguma  substdncia  acima,  descrever  freqiiéncia e

quantidade

AVALIACAO DA ADESAO - Assinalar os itens observados.
(1) quantidade  (2) qualidade (3) padréo de refeicbes (4) adequacéo do ganho de peso semanal
Considerar — 4) adequacédo do ganho de peso semanal até +/-20% do programado na consulta anterior

Avaliagdo Dietética na 22 consulta
Quais refeicdes realiza por dia? [ Desjejuml] Colagdo [ Almogo [ Merenda [1Jantar [ Ceia
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ATENCAO: Preencher os quadros de evolugéo antropométrica, clinica e dos exames.

3% CONSULTA Data: / /
Pesquisador: Registro GPSMI:

Nome:

Grupo de Estudo(1) G1- controle (2) G2- insuficiéncia (3) G3- deficiéncia IG: semanas

CONSULTA AOS PRONTUARIOS
Evolucao clinica e nutricional

Evolucdo clinica do diabetes (descrever alteracdo no tratamento, internacéo, descrever episddios de hiper-
JJ>95 e pos >140/1G e hipoglicemia-
<65):
Intercorréncias e 1G:

Aceitacdo ou alteracdo da dieta prescrita:

Insulinas em uso: (1)NPH (2) Regular (3)outras Dose de insulina e horarios:
SHG? HG/PE/E/HELLP?
Idade gestacional de inicio da SHG
Inicio da suplementacéo da vitamina D Dose:
ENTREVISTA

Dados de identificacdo, sociodemograficos e habitos sociais

Alteracdo de enderecgo ou telefone:

Vocé esta usando nesta gestagdo: (1) Bebida alcoolica (2) cigarro (3) Drogas  (4) Nenhuma

No caso do uso de alguma  substancia  acima, descrever  freqliéncia e
quantidade
AVALIACAO DA ADESAO A ORIENTACAO DE ESTILO DE VIDA- Assinalar os itens observados

(1) Periodo de exposi¢do ao sol (2) Duragdo de exposicao (3) Usa protetor/bloqueador solar

(4) Membros expostos (5) Realizando ou melhorou o nivel da atividade fisica ( 6)frequéncia da atividade

fisica

AVALIACAO DA ADESAO - Assinalar os itens observados:
(1) quantidade  (2) qualidade (3) padrdo de refeicbes (4) adequacdo do ganho de peso semanal
Considerar — 4) adequacédo do ganho de peso semanal até +/-20% do programado na consulta anterior
AVALIACAO DA ADESAO A SUPLEMENTACAO
1)Vocé,alguma vez, esquece de tomar seu suplemento? ( ) sim () ndo
2)Vocé, as vezes, é descuidado quanto ao horario de tomar seu suplemento? ( )sim ( )ndo
3)Quando vocé se sente bem ,algumas vezes deixa de tomar seu suplemento? ( )sim ( )ndo
4)Quando vocé se sente mal com o suplemento, as vezes, deixa de toma-lo? ( )sim ( )ndo
(1) satisfatoria  (2)insatisfatoria

Avaliagdo Dietética na 32 consulta
Quais refeicdes realiza por dia?

Desjejum  [IColagéo 0 Almoco [0 Merenda [0 Jantar [ Ceia

ATENCAO: Preencher os quadros de evolugéo antropométrica, clinica e dos exames
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4a. CONSULTA Data: / /
Pesquisador: Registro GPSMI:
Nome:

Grupo de Estudo: (1) G1- controle (2) G2- insuficiéncia (3) G3- deficiéncia
IG: semanas

CONSULTA AOS PRONTUARIOS
Evolucao clinica e nutricional

Evolucéo clinica do diabetes (descrever alteracdo no tratamento, internagdo, descrever episodios de hiper-
JJ>95 e pds >140/1G e hipo

Intercorréncias e 1G:

Aceitacdo ou alteracdo da dieta prescrita:
Insulinas em uso: (1) NPH (2) Regular (3)outras
Dose de insulina e horarios:

SHG? HG/PE/E/HELLP?

Idade gestacional de inicio da SHG

Inicio da suplementacéo da vitamina D Dose:
ENTREVISTA

Dados de identificacdo, sociodemogréaficos e habitos sociais

Alteracao de enderec¢o ou telefone:

Vocé esté usando nesta gestagdo:(1) Bebida alcodlica (2) Cigarro  (3) Drogas (4) Nenhuma

No caso do uso de alguma  substdncia  acima, descrever  frequéncia e
quantidade
AVALIACAO DA ADESAO A ORIENTACAO DE ESTILO DE VIDA- Assinalar os itens observados

(1) Tempo de exposi¢do ao sol (2 ) Duragdo de exposi¢do ( 3) Usa protetor/bloqueador solar

(4) Membros expostos (5) Realizando ou melhorou o nivel da atividade fisica ( 6)frequéncia da atividade

fisica

AVALIACAO DA ADESAO-Assinalar os itens observados
(1) quantidade  (2) qualidade (3) padrdo de refeicbes (4) adequacéo do ganho de peso semanal
Considerar — 4) adequacao do ganho de peso semanal até +/-20% do programado na consulta anterior
AVALIACAO DA ADESAO A SUPLEMENTACAO
1)Vocé,alguma vez, esquece de tomar seu suplemento? ( ) sim () ndo
2)Vocé, as vezes, € descuidado quanto ao horario de tomar seu suplemento? ( )sim ( )ndo
3)Quando vocé se sente bem ,algumas vezes deixa de tomar seu suplemento? ( )sim ( )ndo
4)Quando vocé se sente mal com o suplemento, as vezes, deixa de toma-lo? ( )sim ( )ndo
(1) satisfatoria  (2)insatisfatoria

Avaliagdo Dietética na 4% consulta
Quais refeicdes realiza por dia? [] Desjejum [ Colagdo [1Almogo [1Merenda [1Jantar []Ceia
U

ATENCAO: Preencher os quadros de evolugio antropométrica, clinica e dos exames.
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52 CONSULTA Data: / /
Pesquisador: Registro GPSMI:

Nome:

Grupo de Estudo: (1) G1- controle (2) G2- insuficiéncia (3) G3- deficiéncia IG: semanas

ENTREVISTA E CONSULTA AOS PRONTUARIOS
Evolugdo clinica e nutricional
Evolucdo clinica do diabetes (descrever alteracdo no tratamento, internacéo, descrever episddios de hiper-
JJ>95 e pds >140/1G e hipoglicemia-<65:

Intercorréncias e IG:
Aceitacdo ou alteracdo da dieta prescrita:

Insulinas em uso: (1)NPH 2) Regular
(3)outras
Dose de insulina e horarios:
SHG? HG/PE/E?
Idade gestacional de inicio da SHG
Inicio da suplementacéo da vitamina D
Dose:
ENTREVISTA

Dados de identificacdo, sociodemograficos e habitos sociais
Alteracdo de enderecgo ou telefone:

Vocé estéd usando nesta gestagdo:(1) Bebida alcodlica (2) Cigarro  (3) Drogas (4) Nenhuma

No caso do uso de alguma  substancia  acima, descrever  frequéncia e
quantidade
AVALIACAO DA ADESAO A ORIENTACAO DE ESTILO DE VIDA- Assinalar os itens observados

(1) Tempo de exposi¢do ao sol (2 ) Duracdo de exposicdo ( 3) Usa protetor/bloqueador solar

(4) Membros expostos (5) Realizando ou melhorou o nivel da atividade fisica ( 6)frequéncia da atividade

fisica

AVALIACAO DA ADESAO- Assinalar os itens observados
(1) quantidade  (2) qualidade (3) padréo de refeicdes (4) adequacdo do ganho de peso semanal
Considerar — 4) adequacédo do ganho de peso semanal até +/-20% do programado na consulta anterior
AVALIACAO DA ADESAO A SUPLEMENTACAO
1)Vocé,alguma vez, esquece de tomar seu suplemento? ( ) sim () ndo
2)Vocé, as vezes, é descuidado quanto ao horario de tomar seu suplemento? ( )sim ( )nédo
3)Quando voceé se sente bem ,algumas vezes deixa de tomar seu suplemento? ( )sim ( )ndo
4)Quando vocé se sente mal com o suplemento, as vezes, deixa de toma-lo? ( )sim ( )néo
(1) satisfatoria  (2)insatisfatoria

Avaliagdo Dietética na 52 consulta
Quais refeigdes realiza por dia?[ 1 Desjejum [ Colagdo [1Almogo [1Merenda []Jantar []Ceia
|

ENQUANTO ESTIVER FAZENDO A AVALIACAO ANTROPOMETRICA E ELABORANDO O
PLANO ALIMENTAR, PEDIR A GESTANTE PARA PREENCHER O ANEXO 1 - IPAQ. CASO
ELA TENHA DIFICULDADE PARA ENTENDER, ALGUEM DO GRUPO DEVE LER E
PREENCHER PARA ELA.

ATENCAO: Preencher os quadros de evolugéo antropométrica, clinica e dos exames




147

62 CONSULTA Data: / /
Pesquisador: Registro GPSMI:
Nome:

Grupo de Estudo: (1)G1- controle (2)G2- insuficiéncia (3)G3- deficiéncia
IG: semanas

CONSULTA AOS PRONTUARIOS
Evolucao clinica e nutricional

Evolucéo clinica do diabetes (descrever alteracdo no tratamento, internagdo, descrever episodios de hiper-
JJ>95 e pds >140/1G e hipoglicemia-<65):

Intercorréncias e IG:
Aceitacdo ou alteracdo da dieta prescrita:

Insulinas em uso: (1) NPH (2) Regular (3)outras
Dose de insulina e horarios:

SHG? HG/PE/E?

Idade gestacional de inicio da SHG
Inicio da suplementagdo da vitamina D Dose:

ENTREVISTA
Dados de identificacdo, sociodemograficos e habitos sociais

Alteracdo de endereco ou telefone:

Vocé estd usando nesta gestacdo: (1) Bebida alcodlica (2) Cigarro  (3) Drogas (4) Nenhuma

No caso do uso de alguma  substdncia  acima, descrever  freqiiéncia e
quantidade
AVALIACAO DA ADESAO A ORIENTACAO DE ESTILO DE VIDA- Assinalar os itens observados

(1) Tempo de exposi¢édo ao sol (2) Duragdo de exposicdo (3 ) Usa protetor/bloqueador solar

(4) Membros expostos (5) Realizando ou melhorou o nivel da atividade fisica ( 6 )frequéncia da atividade

fisica

AVALIACAO DA ADESAO- Assinalar os itens observados

(1) quantidade (2) qualidade (3) padrdo de refeicbes (4) adequacdo do ganho de peso semanal
Considerar — 4) adequacao do ganho de peso semanal até +/-20% do programado na consulta anterior
AVALIACAO DA ADESAO A SUPLEMENTACAO

1)Vocé,alguma vez, esquece de tomar seu suplemento? ( ) sim () ndo

2)Vocé, as vezes, é descuidado quanto ao horério de tomar seu suplemento? ( )sim ( )ndo

3)Quando vocé se sente bem ,algumas vezes deixa de tomar seu suplemento? ( )sim ( )ndo

4)Quando vocé se sente mal com o suplemento, as vezes, deixa de toma-lo? ( )sim ( )ndo
(1) satisfatoria  (2)insatisfatoria

Avaliagdo Dietética na 62 consulta
Quais refeicdes realiza por dia? 1 Desjejum [J Colagdo [1Almogo [ Merenda [Jantar [ Ceia

ATENCAO: Preencher os quadros de evolugio antropométrica, clinica e dos exames
PARA OS CASOS DE MAIS DE 6 CONSULTAS, ANEXAR 1 FORMULARIO PARA CADA
CONSULTA.
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AVALIACAO NO PUERPERIO

Pesquisador: Data: / /
Nome: Registro GPSMI:
Grupo de Estudo: (1) G1- controle (2) G2- insuficiéncia (3) G3- deficiéncia

CONSULTA AOS PRONTUARIOS Avaliagdo materna:

Peso pré-parto: kg Peso na dltima consulta; kg (IG DUM/US= / ) Ganho
total: kg Adequacdo do ganho: (1) abaixo (2) adequado (3) acima
PxA: Hipertensdo (1) Eclampsia (2)

Intercorréncias maternas no parto  ou puerpério antes da alta hospitalar:

Adequacéo do estado nutricional da vitamina D: (1) normal (2) insuficiente (3) deficiente
IG no parto (DUM/US): / s  Tipode parto: (1) normal  (2) cesarea  (3) férceps
Data do parto: / / Tempo de internacéo da puérpera:

Controle glicémico 1°. T: (1) Bom controle (2) Descontrole

Controle glicémico 2°. T: (1) Bom controle (2) Descontrole

Controle glicémico 3°. T: (1) Bom controle (2) Descontrole

Bom controle (GJ <95mg/dl ou 1h apds a refeicdo <140mg/dl ou 2h <120mg/dl)
Descontrole (GJ >95mg/dl ou 1h apos a refeigdo >140mg/dl ou 2h >120mg/dI)

Condigdes ao nascer: (1) natimorto  (2) dbito fetal (3) neomorto. Idade: (4) nascido vivo
(5) malformacdo congénita

Peso: g IG (Capurro): semanas Comprimento:; cm PC: cm

Sexo: (1) F(2) M Apgar 1’¢ 5>/ indice Ponderal: kg/cm?

Correlacdo P/IG: (1) PIG (2) AIG (3) GIG

Intercorréncias do RN e Idade:

Internacdo do RN: (1)AC (2)UTI (3)Alojamento canguru.

Tempo de internacdo (em cada setor, se for o caso) :

Observacoes:
Iniciodo AM: (1) CO  (2) alojamento conjunto ( h pés-parto)  (3) Unidade neonatal

Avaliagéo clinica

Composigéo corporal:

Dobra tricipital: (mm) Dobra subescapular: (mm) Dobra bicipital: (mm)
Circunferéncia de cranio: (cm) Circunferéncia de brago: (cm) circunferéncia abdominal:
(cm)

ENTREVISTA : Caracteristicas da assisténcia pré-natal

N° de consultas no pré-natal (incluindo a triagem):

Outros profissionais que atenderem no PN além do obstetra e do nutricionista;
(1) nutrélogo (2) assistente social (3) psicélogo (4) musicoterapéuta

(4) outros

N° de acOes educativas:
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__ % CONSULTA Data: / /
Pesquisador: Registro GPSMI:

Nome:

Grupo de Estudo: (1) G1- controle (2) G2- insuficiéncia (3) G3- deficiéncia IG: semanas

CONSULTA AOS PRONTUARIOS
Evolucao clinica e nutricional

Evolucéo clinica do diabetes (descrever alteragdo no tratamento, internagdo, descrever episodios de hiper-
JJ>95 e pds >140/1G e hipoglicemia-<65):

Intercorréncias e 1G:

Aceitacdo ou alteracdo da dieta
prescrita:
Insulinas em uso: (1) NPH (2) Regular (3)outras Dose de insulina e horarios:

ENTREVISTA
Dados de identificacdo, sociodemogréaficos e habitos sociais

Alteracao de enderec¢o ou telefone:

Vocé esté usando nesta gestagdo: (1) Bebida alcodlica (2) Cigarro  (3) Drogas (4) Nenhuma

No caso do uso de alguma  substancia  acima, descrever  freqliéncia e
quantidade
AVALIACAO DA ADESAO A ORIENTACAO DE ESTILO DE VIDA- Assinalar os itens observados

(1) Tempo de exposi¢do ao sol (2 ) Duragéo de exposicdo ( 3) Usa protetor/bloqueador solar

(4) Membros expostos (5) Realizando ou melhorou o nivel da atividade fisica ( 6)frequéncia da atividade

fisica

AVALIACAO DA ADESAO- Assinalar os itens observados

(1) quantidade (2) qualidade (3) padrdo de refei¢des (4) adequagdo do ganho de peso semanal
Considerar — 4) adequacédo do ganho de peso semanal até +/-20% do programado na consulta anterior

AVALIACAO DA ADESAO A SUPLEMENTACAO
1)Vocé,alguma vez, esquece de tomar seu suplemento? ( ) sim () ndo
2)Vocé, as vezes, é descuidado quanto ao horario de tomar seu suplemento? ( )sim ( )nédo
3)Quando vocé se sente bem ,algumas vezes deixa de tomar seu suplemento? ( )sim ( )ndo
4)Quando vocé se sente mal com o suplemento, as vezes, deixa de toma-lo? ( )sim ( )néo

(1) satisfatoria  (2)insatisfatoria

Avaliagdo Dietética
Quais refeigdes realiza por dia? [ Desjejum [ Colagdo 1 Almogo [ Merenda [ Jantar [ Ceia ___

ATENCAO: Preencher os quadros de evolugéo antropométrica, clinica e dos exames
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AVALIACAO DO CONSUMO DE ALIMENTOS FORTIFICADOS E FONTES
DE VITAMINA D (NA PRIMEIRA E NA QUINTA CONSULTAS)

Pesquisador: Registro GPSMI: IG: semanas
Data: / / Nome:
ALIMENTOS N° de Quantidade Observagdes (marcas/tipo)

FORTIFICADOS e FONTES | Vezes Flgeq“ésndzde fﬂons‘ll\lmo (medida caseira)

Leite

logurte

Manteiga ou margarina

Queijo

Requeijao

Qutros

Ovo

Sardinha
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IPAQ (NA PRIMEIRA E QUINTA CONSULTA)

Pesquisador: Data: / /
Nome: Registro GPSMI:

Com o objetivo de avaliar a sua atividade fisica diaria nos altimos sete dias, pedimos que vocé
preencha o questionario abaixo. Para responder as questfes lembre que:

v’ atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforco fisico

e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal.

v’ atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforco fisico e

gue fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas, considerar somente atividades realizadas por pelo menos 10
minutos continuos de cada vez.

la Em quantos dias da Ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por
lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no
total vocé gastou caminhando por dia?

horas: minutos:

2a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer
ginastica aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domésticos na
casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que
fez aumentar moderadamente sua respiracio ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: minutos:

3a Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol,
pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal
ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO
sua respiracdo ou batimentos do coragé&o.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos
guanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho,
na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando,
sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado
assistindo TV. N&o inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em 6nibus, trem, metré
ou carro.

4a Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos
4b Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas minutos

Classificacdo (sera feita posteriormente):
( ) Sedentario

( ) Irregularmente ativo A

( ) Irregularmente ativo B

() Ativo

() Muito ativo
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QUADRO DE EXAMES COMPLEMENTARES - REGISTRAR TODOS

RESULTADOS DISPONIVEIS E INCLUIR A IG

EXAME/DATA

—/_(IDADE
GESTACIONAL )

1

)

I

)

~

Hemacias
(milhdes/mm?3)

Hemoglobina (g/dl)

VCM (fl)

HCM (pg)

Hematdcrito (%)

Plaquetas (mil/mm?3)

Hemoglobina glicada
(%)

Ferritina (ng/ml)

Glicemia JJ (mg/dL)

Pds-prandial 1h
(mg/dL)

Pés-prandial 2h
(mg/dL)

Ureia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Colesterol total
(mg/dL)

Triglicerideos (mg/dl)

LDL (g/dL)

HDL (g/dL)

VLDL (g/dL)

PCR (ng/dL)

25(OH)vitamina D
(ng/dl)

Retinol Sérico
(umol/ml)
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PTH (U/ml)

Caélcio(mg/dl)

Urinocultura
(normal/ITU)

PROTEINURIA(g/L)

ALBUMINURIA(g/L)




154

ANEXOS

ANEXO A - APROVACAO NO COMITE DE ETICA DO PROJETO

UFRJ - MATERNIDADE

ESCOLA DA UNIVERSIDADE %"‘ﬁm
FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Tilwlo da Pesquisa: Estudo da vitamina D & desfechos peninatals em gestantes com diabetes gestacional:
um ensaio clinico controtado

Pesquisador: Patricia de Carvalho Padilha

Area Temdtica:

VersBo: 3

CAAMAE: 47335515.0.0000.5275

Instituigdo Proponente: Matemidade-Escola da UFR
Patrocinador Principal: Financlamento Proprio

DADOS DO PARECER
Hiamero do Parecer: 2.852 028

Apresentacio do Projeto:

Trata-s& de nova emenda, solicitando aiteraci®o no valor da suplementagio do grupo 3 (abalxe de 20 ngimil)
de 4000U1 para T0O00UL. Tal suplementagdo do Grupo 3 serd com 7000 Ul'dia, por 6-B semanas+
orientagies de estilo de vida. Tal alteracdo wisa uniformizar a suplementagio de acordo com a referéncia
rnats abeal da Socledads Brasiielra de Endocrinologla & Mutrologla que considera atualmente, de mansics
geral, guando a 25(0H)D estd muito abalko do desefado (abalxo de 20 ngiml), & necessidade de se fazer
esquema de reposigdo dos estogues corporaks com a dose de 50,000 Ulisemana (ou 7.000 Ulidia) de
vitamina D por 6 & B semanas. A aleragho do cronograma serd realizads apds & aprovacio da presente
emenda pelo Comitd de Etica da Matemédade Escola da UFRJ. Quanto ao orgamento, o projeto & financlado
pela FAPER. (edital Jovern Clentista do Nosso Estado, 2016) e tem 1 (uma) bolsa de inlclacdo clentifica
(PIBICICHNPO/UFRY, 201 6-2018).

Objetive da Pesquisa:

Ohbjetvo Primeério:

Estudar o status de vitaminag D em mulheres com DMG e avallar o efeito da intervengdo nutricional mo
resultade perinatal.

Objetivo Secumndanio:

*Deacrever o perfil de sadde e nuirgio das gestantes com DMG e dos concapbos.

sldentificar os principals fetores asseciados &0 status de vitaming O em gestantes com DMG.

Emdaregn: Fua das Laranpsiras, 180

Balrro:  Laranjenas CEP: 22 240.003

UWF: RS Municiplo: RID DE JAMEIRD

Tolefone: (29 2856-9747 Fau: [21]2205-5064 E-mall: copfEmie.ufr.br
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«Awaliar 5 concentragio sénica de vitamina D materna, bem como & relacio entre essas concentragies.
sElaborar uma proposta de intervencao nutricional com vistas & melvona do estado nutricionsal de vitamina D
das gestantes.

=Ayaliar o efeito da intersengio nuincional nos desfechos maternos & neonatals.

«Avaliar & comparar o consuma distético de vitamina D conforme o estado nutrickonal de vitamina D das
gestantes. «Avaliar a associagdo entre a defickdncia e insufickncia de vitamina D, com as concentraghes
sérices de witamina A de ferro e de cdlelo nas gestantes com DRG.

=Analiar a relagdo entre estado nutricional de vitarning O e as concentracdes séricas de cdlclo, marcadones
inflamatdrios interewscinag 1(IL-1) intedaucing 6(IL-6)

& fator de necrose tumaoral (THNF- ), de estresse oxidative & pressao anerial nas gestantes.

«Ayaliar & ass0catao entre a deficéncia e insuficncla de vitamina D com o controle glicérmico.

Continusgis 80 Panecer 3853 08

Avaliagio dos Riscos & Benaficios:

Ma andlise dos riscos. estes sBo minimos. tendo em vista gque as mulheres s&o acompanhadas
periodicamente.

Us beneficios |& foram descritos no parecer 2082 415, de 31/052017.

Comentarios & Consideragbes sobre a Pesquisa:

Ressalta-se que & alleragde ndo trard mudangas ao tipo de estudo, critérios de incluslo, excusio &
procedimentos de coleta de dados propostos orginalments também serfo manbdos, além de ndo alterar o
custo previsto para suplementagio, que & de REIBD0,00.

Consideragtes sobre o3 Termos de apresentagdo obrigatdria:
Todbos presenies.

Recomendagbes:

a0 hd

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Insdequaies:

&0 ha.

Conslderagbes Finals a critério do CEP:

0B85 De acordo com & Resoluglo CNE 468/2012, no Inciso X1.2_, cabe ao pesquisador:

d} edabarar & apresentas os relatdrios parcials e final;

&) apresaentar dados solicitados pelo CEP ou peta COMER a qualquer momenta;

fi manter os dados da pesquisa em arquivo, flsico ou digital, sob sua guarda e responsabdidade,

Emdoropn: Fum das Laranpsras, 180

Bairma:  Lamanjsras CEP: 22 2s0-p03

UF: RJ Municiplo:  RID DE JAMERRD

Tolotone: [H)IEEE-ST4T Fax: (21]2205-5064 E-mall: cepi@me.ulrj br
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Casnliniiicies S0 Panecer. 2RSS WK

por wm pericds de 5 anos apds o térming da pesquisa;
g} encaminhar os resultedos da peaquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores

associadng & a0 pegs

pal técnico integrante do projeto; &
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h} justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a COMER, Interrupcioe do projeio ou a8 ndo publicacho

dos resuliados.

Este parecer fol elaborado basesdo nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documernts Arquivoe FPostagem Autor SiluacEo
Informagtes Bascas| PE_INFORMALUES BASICAS D38840| 26032018 ACEtn
do Projeto E2.pdf 09:32-58
Ciutros emeanda. pdi 18052017 | Patricia de Carvalho | Acsito

05:40:51 | Padina
TCLE | Termos de | TGLE1T pdl 1BM05/2017 |Palnca de Carvaino | Aceito
Aasentimento | 0535200 | Fadiha
Justificativa de
Ausséncia
[Projeto Detalhado /| Projetod 7.pdl 1BM05/2017 |Palnca de Carvalno | Aceito
Brochura 051036 |Padiha
dor
I&ﬁs Liata de Curniculo Lattes dos 170712015 ACEID
Participanies-{ doe 12:05:49
Ciustros lattes Patricla Padiha pof 10072015 Aceito
05:40-35
[Proyeto Detalhado | | Projeto deeta wit d 25-6 GEP. pal 10072015 ACEILD
Brochura 05:38:40
Linestgador -
Owtros Carta apolo SM da Matamidade Escola 10072015 Aceito
UFRJ 001.|pg Od:51-32
Folha de Rosta talha de rosto.pdf DEOTE01S Areito
09:18:30
TCLE / Terms de | TCOLE. pdf DEOTIZ01S Aceito
Aasentimeanto | e
Justificativa de
| AUEENCIA
Siuacio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciacio da COMEP:

Mao
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Continuacho do Parecer: 2852 908

RIO DE JANEIRO, 29 de Agosto de 2018

Assinado por:

Ivo Basilio da Costa Junior
(Coordenador)
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