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RESUMO

Objetivo: Identificar os efeitos da suplementacao de vitamina D
durante a gestacdo no recém-nascido e lactente.

Fontes de dados: Revisdo integrativa da literatura baseada em
ensaios clinicos publicados em revistas indexadas nas bases de
dados PubMed e Web of Science. Foi realizada uma busca em cada
base de dados, que partiu da associacdo (and) dos descritores
de salde vitamin D e pregnancy. Na busca pelas informacdes,
foram estabelecidos critérios de selecdo e ndo houve limitacdo
de idioma nem de ano de publicacao.

Sintese de dados: A selecdo final resultou em 44 ensaios clinicos—
a maioria randomizada e duplo-cego —, que foram realizados em
ambulatérios, hospitais de referéncia e universidades sobretudo
da Europa. As amostras estudadas foram predominantemente de
recém-nascidos. Nesses 44 ensaios, foram testadas 23 formas de
suplementacdo de vitamina D na gestacdo, com diferentes doses,
regimes e tempos de uso, e estudaram-se 14 desfechos diferentes
nos recém-nascidos e lactentes. Dos 44 estudos, 35 demonstraram
efeitos benéficos da suplementacdo de vitamina D durante a
gestacdo nos recém-nascidos e lactentes de forma estatisticamente
significante, quando comparados aos do grupo controle.
Conclusdes: Asuplementacdo de vitamina D na gestacdo, por no
minimo trés meses antes do parto, potencialmente influencia de
forma positiva o metabolismo do célcio, o crescimento fisico e
o desenvolvimento do sistema imunolégico dos recém-nascidos
e lactentes, entretanto ndo hd conhecimento suficiente para
a definicdo da dose ideal nem para garantir a inexisténcia de
possiveis efeitos adversos em longo prazo.

Palavras-chave: Vitamina D; Gestacdo; Recém-nascido; Lactente;
Suplementos naturais.

ABSTRACT

Objective: To identify the effects of vitamin D supplementation
during pregnancy on newborns and infants.

Data sources: The present study is an integrative review of
literature based on clinical trials published in journals indexed in
the PubMed and Web of Science databases. Two searches were
carried out, starting with the association (and) of the health
term “vitamin D" with “pregnancy”. In the search for information,
selection criteria were established, and there was no language
limitation and year of publication.

Data synthesis: The final selection resulted in 44 clinical trials,
most of which were randomized and double blind, which were
carried out in outpatient clinics, referral hospitals and universities,
mainly in Europe. The samples studied were predominantly
of newborns. In these 44 trials, 23 types of different doses of
vitamin D during pregnancy, with different doses, regimens
and times of use, and 14 different outcomes were studied in
newborns (NB) and infants. Of the 44 studies performed, 35
showed statistically significant beneficial effects of vitamin D
supplementation during pregnancy on newborns and infants
compared to control groups.

Conclusions: Vitamin D supplementation during pregnancy
for at least three months before delivery has the potential
of positively influencing calcium metabolism, physical growth
and immune system development in newborns and infants.
However, there is insufficient knowledge to define the optimal
dose and to guarantee the absence of possible long-term
adverse effects.

Keywords: Vitamin D; Pregnancy; Infant, newborn; Infant; Dietary
supplements.

*Autor correspondente. E-mail: tkmed@uol.com.br (T. Konstantyner).
3Departamento de Pediatria, Universidade Federal de S3o Paulo, S0 Paulo, SP, Brasil.
Recebido em 09 de abril de 2020; aprovado em 09 de agosto de 2020; disponivel on-line em 22 de fevereiro de 2021.


mailto:tkmed@uol.com.br
http://orcid.org/0000-0002-1504-5143
http://orcid.org/0000-0003-3848-4752
http://orcid.org/0000-0002-7931-9692
https://dx.doi.org/10.1590/1984-0462/2021/39/2020087

Suplementacdo de vitamina D na gestacdo

INTRODUCAO

A vitamina D ¢ um hormoénio que age no metabolismo 6sseo
e no funcionamento dos sistemas imunolégico, respiratério,
enddcrino e cardiovascular.! Pode ser obtida por sintese endé-
gena e por meio da dieta rica em alimentos como peixes gor-
durosos (por exemplo, atum e salmao), que contém colecalci-
ferol (vitamina D3), e em plantas e fungos, que contam com
ergocalciferol (vitamina D2)."? O organismo humano tem na
exposigio solar a sua principal fonte de sintese (vitamina D3)
e, em menor quantidade, na alimentagio (vitamina D3 e D2).

A exposigao solar permite que o 7-deidrocolesterol, sinte-
tizado por intermédio do colesterol,? localizado nas camadas
bilipidicas das membranas celulares da epiderme, ao receber a
radiacio ultravioleta B (UVB), promova a realocagio dos elé-
trons nos carbonos 9 ¢ 10 do anel B, ocasionando sua abertura.!
Essa nova conformacgio da molécula é chamada pré-vitamina
D3, que, por ser instdvel, sofre isomeriza¢ido promovida pelo
calor atingindo a conformacio da vitamina D3.!

O colecalciferol sofre alteragoes até atingir sua forma ativa.
Primeiramente, ele ¢ transportado até o figado, sofrendo a pri-
meira hidroxilagio no carbono 25, pela enzima 25-hidroxilase,
transformando-se em 25(OH)D, forma inativa abundantemente
encontrada na circulagio sanguinea. A segunda hidroxilacio
ocorre no rim, pela a¢io da enzima 1o-hidroxilase, transfor-
mando-se em 1,25(OH),D, forma metabolicamente ativa.'

A deficiéncia e a insuficiéncia de vitamina D s3o um pro-
blema de satide publica mundial que afeta cerca de um bilhio
de pessoas de todas as idades, sexos e regioes geograficas do
mundo.’* Essa deficiéncia é altamente prevalente sobretudo
em grupos de risco, como gestantes e criangas.’

A prevaléncia da deficiéncia e insuficiéncia de vitamina
D durante a gestagio pode chegar a 96 e 99,4%, respectiva-
mente.”° Essas proporg¢des tém sido associadas a doenga hiper-
tensiva especifica da gestaco, diabetes mellitus gestacional, parto
cesdrea, doengas infecciosas e parto prematuro.” Para seus des-
cendentes, hd associacdo entre essa deficiéncia e crescimento
intrauterino restrito, diabetes mellitus tipo 1, asma e distar-
bios inflamatérios.* Em lactentes, a deficiéncia de vitamina D
também ¢ frequente em diversos paises, cuja prevaléncia atinge
cerca de 50—-70% deles nos Estados Unidos e 60% no Brasil.”

Sao considerados niveis adequados de vitamina D (25(OH)
D) aqueles acima de 30 ng/mL (75 nmol/L), insuficiéncia entre
21-29 ng/mL (51-74 nmol/L) e deficiéncia as concentragoes
abaixo de 20 ng/mL (50 nmol/L).’

Estudos associaram a suplementagio de 25(OH)D com bene-
ficios na gestagio e no feto, como redugio do risco de infeccio,
diminuicio do risco de recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional, asma, sepse e prematuridade.” Apesar de algumas

pesquisas mostrarem beneficios da suplementacio de vitamina

D na gestagdo, os resultados nao sao uninimes e no existe com-
paracio dos métodos usados por cada um deles, o que limita a
recomendagio rotineira dessa suplementacio pela Organizagio
Mundial da Satde.® Especificamente no Brasil, nio hd dados
populacionais representativos que justifiquem a suplementagio
preventiva de vitamina D para todas as gestantes, apesar da sua
caracteristica de pafs em desenvolvimento e da existéncia de estu-
dos regionais que evidenciam baixo consumo e elevada preva-
léncia de deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D em gestantes.”

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi identificar
os efeitos da suplementacio de vitamina D durante a gestagio
nos desfechos de satide dos recém-nascidos e lactentes.

METODO

O presente estudo é uma reviso integrativa’ e seguiu as dire-
trizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) (http://www.prisma-statement.org)
para a selecdo dos artigos cientificos. A busca das informagées de
interesse foi realizada nas bases de dados internacionais PubMed
e Web of Science, nas quais foram selecionados artigos até o
més de dezembro de 2019, a fim de identificar os estudos que
avaliaram a suplementagio de vitamina D durante a gestagio
e seus efeitos em recém-nascidos (RNs) e lactentes.

Foram critérios de inclusio dos artigos o aparecimento nas bus-
cas de acordo com os descritores utilizados e a avaliagio de recém-
-nascidos e lactentes. Além da duplicidade entre as buscas realizadas,
constitufram critérios de exclusdo no processo de selecao dos estu-
dos: pesquisas que ndo suplementaram gestantes, desenhos obser-
vacionais, artigos de revisio, artigos duplicados entre as bases, cartas
a0 editor, materiais editoriais, resumos de reunido, artigos de pro-
cedimento, comentdrios, pesquisas que suplementaram multiplos
nutrientes, relatos de caso, notas editoriais e pesquisa em nao huma-
nos. Também, excluiram-se os artigos que nio avaliaram os efeitos
da suplementagio de vitamina D na gestagio em RN e lactentes.

Dessa forma, na base de dados PubMed, foram utilizados
os termos do Medical Subject Headings (MeSH) vitamina D e
gestagdo (vitamin D and pregnancy), sendo encontrados 2.828
artigos. Com o uso dos filtros idade nascimento hd 23 meses e
ensaio clinico (infant birth-23 months and clinical trial), as
publicagbes encontradas foram reduzidas a 80 artigos (Figura 1).

Na base de dados Web of Science, utilizaram-se as pala-
vras vitamina D e gestacdo (vitamin D and pregnancy), sendo
encontrados 3.894 artigos. Apds essa etapa, foram realizadas
trés estratégias distintas:

*  Uso do filtro pediatrics, que gerou 333 artigos.

¢ Acréscimo do descritor infant, gerando 778 atigos.

* Acréscimo do descritor infant, newborn, com a geragao

de mais 166 artigos.
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Figura 1 Fluxograma do processo de revisdo integrativa.

Assim, totalizaram-se 1.277 artigos. Destes, foram exclui-
das 28 pesquisas que apareceram em mais do que uma das trés
estratégias (Figura 1).

Nessa etapa, as buscas nas duas bases de dados resultaram na
selecio inicial de 1.329 pesquisas, que foram avaliadas quanto
as suas caracteristicas metodoldgicas.

A selegio dos artigos foi feita por dois revisores, de forma
independente, desde a busca nas bases de dados até a leitura e
selecao de titulos, resumos e artigos na integra. No fim de cada
etapa da selegio, as discordincias foram decididas por consenso
entre ambos os profissionais. Dos 1.329 estudos, foram excluidos

31 da PubMed e 1.027 da Web of Science, por nao atenderem aos
critérios metodoldgicos estabelecidos, resultando em 271 artigos.

Na etapa de elegibilidade, esses 271 artigos foram avalia-
dos quanto A existéncia do contetido de interesse (avaliacio
dos efeitos da suplementacio de vitamina D na gestacio em
RNss e lactentes). Aqueles que nio apresentavam informacoes
para responder & questdo da pesquisa foram excluidos (19 da
PubMed e 208 da Web of Science).

Por fim, incluiram-se 44 artigos na revisio para compara-
¢do e interpretagdo de seus resultados. A Figura 1 demonstra

o processo de selegio dos artigos.
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RESULTADOS

O método empregado para a busca da informacio de interesse
resultou em 44 ensaios clinicos randomizados. Esses estudos foram
realizados entre os anos de 1980 a 2019, englobaram 10.401
gestantes com tempo médio de suplementacio de vitamina D
de 19 semanas e foram realizados em ambulatérios, hospitais
de referéncia e universidades de 15 diferentes paises do mundo.
Os niveis de referéncia de concentragoes de vitamina D uti-
lizados na maioria dos estudos estavam de acordo com os guide-
lines da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia,’
definidos como suficiéncia 230 ng/mL (75 nmol/L), insuficién-
cia entre 20 € 29 ng/mL (50 e 74 nmol/L) e deficiéncia <20 ng/
mL (50 nmol/L).’> Foram estudadas 23 formas de suplementa-
¢do de vitamina D na gestagio, com diferentes doses, regimes
e tempos de uso. As doses variaram de 200 a 200.000 UI de
vitamina D, com média de aproximadamente 1.750 Ul/dia,
30.700 Ul/semana, 60.000 Ul/més, 111.500 Ul/dose dnica,
85.000 Ul/duas doses e 120.000 Ul/quatro doses.
=Os estudos avaliaram o efeito da suplementagio de vita-
mina D na gestagio sobre 14 desfechos de satide em RNs e lacten-
tes: comprimento, peso e perimetro cefdlico de nascimento (nove
estudos),'*'® concentracio de vitamina D (22 estudos),"®* con-
centragio de célcio, satides éssea e dentdria (sete estudos), 13-4
doenga respiratdria e chiado (infecgoes do trato respiratdrio) (cinco
estudos),“® uso dos servicos de satide (um estudo),” metilacio
do 4cido desoxirribonucleico (DNA) (dois estudos),?*° variagées
genéticas de proteina transportadora de vitamina D (um estudo),”
fator de crescimento semelhante 3 insulina (IGF) ao nascer (um
estudo)’? e microbiota instestinal (um estudo).>® As amostras estu-
dadas foram predominantemente compostas de RNs.
Dos 44 ensaios selecionados, a suplementacio de vitamina
D na gestagio apresentou associagdo estatisticamente signi-
ficante com pelo menos um dos desfechos avaliados em 35
estudos, >16-2224-4244-4830-55 By relacdo aos desfechos antropo-

16,18 pesol() e

métricos, os efeitos foram: maiores comprimento,
perimetro cefdlico ao nascer'® e maior crescimento linear no
primeiro ano de vida."

As doses de 1.000 a 4.000 Ul/dia, 14.000 a 35.000 UI/
semana e 50.000 UI/més de vitamina D3 foram identifica-
das como as minimas necessdrias para garantir concentragoes
adequadas de vitamina D no inicio da infAncia.!%?>31:33-36.38:53

Quanto a concentracio de cdlcio e padrio dsseo, doses de
50.000 Ul/semana em gestantes deficientes resultaram em con-
centragoes adequadas de cdlcio no RN. Além disso, garantiram
concentragdes plasmdticas de 25(OH)D acima de 20 ng/mL
no cordao umbilical sem induzir hipercalcemia.’”*** O estudo
que avaliou esmalte dentdrio e cdries nao apresentou resultados
estatisticamente significantes.® Trés estudos suplementaram vita-

mina D com célcio durante a gestagio. Em um deles, o cilcio

nio interferiu em seus resultados,” mas nos outros estudos essa
suplementagio combinada resultou em maiores adequacdes das
medidas antropométricas.'>'*'® A suplementacio de vitamina D
isolada na gestagdo no influenciou os padroes dsseos do RIN.1440-42

Alguns estudos associaram a suplementagio materna de vita-
mina D com doengas respiratdrias.***” Grant et al. mostraram
associacdo com a redugio da proporgio de criangas sensibiliza-
das a 4caros aos 18 meses de idade.”” Outra pesquisa realizada
em 2015 evidenciou associagio com a reducio do nimero de
consultas de cuidados primdrios para infecgio respiratéria aguda
durante a primeira infincia,* e Mirzakhani et al. indicaram
associagio com menor risco de chiado na infancia.?’

Mais especificamente, dois estudos avaliaram a associagio
da suplementacio de vitamina D durante a gestagio com con-
centragio de 25(OH)D no RN por grupo de maes de acordo
com variagoes genéticas de transportador de vitamina D.%!

Por fim, uma investigacdo recente encontrou que a suple-
mentagio de vitamina D durante a gestagio com dose de 3.800
Ul/dia apontou alteragio epigenética (metilagio do DNA em
dinucleotideos citosina-guanina — CpGs) nos RNs amamenta-
dos com idade de 4 a 6 semanas de vida, nos quais os genes que
sofreram alteragio de metilacio apresentaram associagdo com
processos metabdlicos do coldgeno e regulacio da apoptose.™

Em relagio as intervencoes testadas nos 44 ensaios, sete inicia-
ram a suplementagio de vitamina D no primeiro trimestre de ges-
tagi0,18,27,37.38.47,51,53 21 no Segundol3,15»17,22,25,26,28,29,31»33,36,40»43,46)48,50,52

10-12,14,19-21,23,24,30,34,35,39,44,45,49 OS estudos que come-

¢ 16 no terceiro.
caram a suplementa¢do no primeiro trimestre encontraram dife-
renga estatisticamente significante quanto a peso,'® estatura,'®
tamanho da fontanela,' concentragao de vitamina D?¥73%5! ¢
chiado no primeiro ano de vida.*” Os estudos que deram inicio
A suplementagio no segundo trimestre apresentaram diferen-
cas estatisticamente significantes entre os grupos, relacionados
aos defechos concentragio de vitamina D,?226:2829:31-33.36 ga3de

2 1617 ¢ risco de chiado persistente.“® Por

6ssea,”** antropometria
sua vez, as pesquisas com suplementagio do terceiro trimestre
em diante resultaram em diferengas estatisticamente significan-

tes concernentes aos desfechos concentragio de vitamina D,

2124303435 concentragdo de cdlcio® e infecgbes respiratdrias.*#

Por outro lado, dois dos estudos selecionados apontaram
resultados de eventos adversos: um deles encontrou hipercal-
cemia materna® e o outro hipercalcemia neonatal.’

O ano de publicagio, as caracteristicas metodoldgicas e os
principais resultados dos 44 estudos selecionados estao descri-
tos nas Tabelas 1, 2 e 3, as quais foram organizadas de acordo
com os diferentes desfechos estudados: efeito da suplementa-
¢do da vitamina D nas concentragbes de 25(OH)D (Tabela 1),
padrio de crescimento e ésseo (Tabela 2) e outros desfechos
clinicos e laboratoriais na crianca (Tabela 3).
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Suplementacdo de vitamina D na gestacdo
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Suplementacdo de vitamina D na gestacdo

DISCUSSAO

Nos 44 ensaios clinicos incluidos nessa revisio, foram estuda-
das 23 formas de suplementacio de vitamina D na gestagio,
com variados momentos, doses, regimes e tempos de uso e 14
tipos de desfechos diferentes nas criangas. Desses estudos, 35
demonstraram beneficios dessa suplementagio para as crian-
cas, quando comparadas as do grupo controle.

Apesar de todos os estudos serem ensaios clinicos randomi-
zados, houve diversidade dos métodos empregados, quanto a
amostra, ao tipo e 4 dose de vitamina D, ao periodo gestacio-
nal, ao tempo de intervencio e ao desfecho medido. A dosa-
gem de 2.000 Ul/dia de vitamina D3 foi a mais utilizada e a
que mais resultou em diferengas estatisticamente significantes
nos dCSfCChOS estudados'14,25»27,30,31,33,34,37.38,44,45.51

Este estudo foi uma revisao integrativa e baseou-se em uma
metodologia criteriosa e sensivel de busca das informacoes de
interesse em duas bases de dados de reconhecida qualidade de
produgio de conhecimento cientifico.” A estratégia partiu do
cruzamento de descritores de saide, o que minimiza a perda
de pesquisas que estudaram o tema. Além disso, a escolha de
ensaios clinicos, que s3o o desenho de estudo ideal para a iden-
tificagdo de efeitos de intervencoes, possibilitou a interpreta-
¢io dos achados com menor influéncia de possiveis fatores de
confundimento.’ Apesar da escolha de duas bases de dados de
abrangéncia mundial composta de revistas de alto impacto,
deve-se considerar que outros estudos publicados em revistas
indexadas em outras bases de dados nio foram incluidos aqui.

Dos artigos analisados, a maior parte suplementou vita-
mina D durante ) Segundo13,15—17,22,25,26,28,29,31—33,36,40—43,46,48,50,52
eo terceiro10»12,14,19»21,23,24,30,34,35,39,44,45.49 trimestre de gestagéo,
encontrando associagdes positivas com seus desfechos. Tal fato
pode ser explicado pela maior transferéncia de 25(OH)D para
o feto pela via transplacentdria nos dltimos meses de gestagio,
sendo tal via a principal fonte dessa vitamina ao RN nos pri-
meiros meses de vida.” Além disso, a placenta contém recep-
tor de vitamina D e produz a enzima 1a-hidroxilase, que con-
verte a 25(OH)D para a sua forma ativa e, consequentemente,
aumenta a oferta de vitamina D para o feto.”

A maioria dos estudos administrou vitamina D3, pois, como
j& conhecido, as moléculas de vitamina D (D2 e D3) se diferem
nio somente pela origem vegetal e animal/exposicio solar, res-
pectivamente, mas por apresentar diferencas em sua estrutura
— avitamina D2 possui um carbono a mais (28 carbonos) que
a vitamina D3, um grupo metil extra e dupla ligacio entre os
carbonos 22 e 23. A vitamina D2 também apresenta apenas de
um ter¢o a metade da poténcia bioldgica da vitamina D3 para
ser convertida em 25(OH)D.! Portanto, a vitamina D3 foi a
principal escolha de administracio de suplementagio entre os

ensaios. Sabe-se que a mae ¢ a nica fonte de vitamina D para

o feto durante a gestacdo, que ¢ disponibilizada pela placenta,
o mais importante local extrarrenal de conversio de 25(OH)D
em 1,25(0OH),D em gestantes, pela elevada atividade da enzima
la-hidroxilase. Logo, as concentragdes maternas e fetais estao
diretamente relacionadas.?

Dos desfechos analisados, a concentragio de vitamina D
no RN foi a mais estudada. Todos os 23 estudos selecionados

183950 mostraram concentragoes de

que avaliaram esse desfecho
25(0OH)D de cordio significantemente mais altas do que as
dos grupos controle, nio havendo contradigoes em relagio ao
beneficio da suplementacio de vitamina D na gestacio, mesmo
com diferentes momentos, doses, regimes e tempo de uso. A
maioria desses estudos testou a dose de 2.000 UI por dia,**
2830-31,333437,38 horém outros utilizaram doses didrias menores
ou semanais, mensais e tinicas. Apesar dos resultados positivos
com diferentes momentos e regimes de uso, doses didrias de
no minimo 1.000 UI foram efetivas em aumentar as concen-
tragoes de 25(OH)D nos RNs. Especificamente, o estudo que
incluiu 119 gestantes da Mongdlia demonstrou que doses did-
rias de 2.000 e 4.000 UL, a partir do segundo trimestre, foram
nio apenas suficientes para atingir concentragoes adequadas
de vitamina D materna e no RN, mas também seguras.*® Tal
evidéncia suscita que a dose didria de melhor relagao custo-be-
neficio de suplementagio de vitamina D na gestagio nio deve
ultrapassar 4.000 UL

Dos estudos que analisaram padriao de crescimento e
ésseo,' 218193941 quatro deles avaliaram as concentragoes de cdl-
cio, e doses semanais de 35.000 a 50.000 UI de vitamina D na
gestacdo foram necessdrias para atingir as maiores concentragoes
nos RNs do grupo intervencio comparado ao controle. #2223
Em um dos estudos, participaram gestantes com deficiéncia de
vitamina D, que receberam também suplementagio de cdlcio.”

Dos padrées dsseos, quatro estudos analisaram a densidade

144042 & 3 suplementacio materna

ou o contetido mineral dsseo,
de vitamina D nio influenciou esses desfechos nos RNs nem
nos lactentes estudados. Além disso, dos oito estudos que exa-

minaram os indices antropométricos ao nascer,'*"”

apenas um
deles'® encontrou maior comprimento, perimetro cefdlico e
peso no grupo que recebeu suplementagio de vitamina D na
gestagdo. Tal diferenca pode estar relacionada ao fato de que
esse foi 0 tnico estudo que suplementou vitamina D associada
ao cdlcio em gestantes com deficiéncia de vitamina D, usando
uma dose elevada (50.000 Ul por semana por oito semanas).

Esses achados sugerem que a suplementagio de vitamina D
na gestagdo para melhorar o padrio ésseo de RNs potencial-
mente beneficia apenas gestantes com deficiéncia de vitamina
D e necessidade de consumo adequado de cdlcio. Isso corro-
bora a mensagem final de uma revisio sistemdtica que incluiu

76 estudos, comparou concentragdes de vitamina D durante
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a gestagdo e desfechos nos RNs e concluiu que as evidéncias
foram insuficientes para recomendar a suplementagio rotineira
para gestantes.”

A vitamina D desempenha papel esquelético, sendo preciso
maiores concentrages de calcio para promover o adequado padrio
4sseo. Entende-se que a vitamina D participa do metabolismo
esquelético promovendo a mineralizacio dssea e a reabsorgio
renal de cdlcio e fésforo. Ao reduzir as concentragoes sanguineas
de cdlcio, ocorre aumento da sintese de paratormédnio (PTH)
e da produgao renal de 1,25(OH),D. Na gestagao, as concen-
tracoes plasmdticas de cdlcio aumentam, pela maior necessi-
dade de célcio para o desenvolvimento esquelético do feto, por
meio da produgao de 1,25(OH),D pela placenta e da agao de
seu receptor de vitamina D (VDR), que independe de PTH,>
justificando a necessidade aumentada de célcio nesse periodo.

Os estudos que avaliaram infecgido respiratéria aguda e
sensibilidade a aeroalérgenos encontraram menores frequén-
cias desses eventos associados a suplementacio de vitamina
D na gestagao, o que pode indicar e reforcar o efeito imuno-
modulador desse micronutriente. A vitamina D estimula a
maioria das células imunes, tornando-as capazes de promover
esse efeito.* A suplementagio de vitamina D na gestacgio estd
ligada 4 diminuicio do risco de sepse em RNs, o que pode
ser explicado pelo aumento dos niveis de catelicidinas LL-37
(antimicrobianas), como mostram os estudos turco e dinamar-
qués com lactentes que apresentaram sepse neonatal de ini-
cio precoce e deficiéncia nos niveis de vitamina D péds-parto.’
Também, o Vitamin D Antenatal Asthma Reduction Trial
(VDAART), nos Estados Unidos, demonstrou que a suple-
mentagio de 4.000 Ul/dia de vitamina D3 reduziu incidéncia
de chiado nos RNs*. Tais achados corroboram os resultados
dos estudos selecionados nessa revisao: a suplementagio de
vitamina D durante a gestagio regulou positivamente o per-
fil imune das vias aéreas.

As agoes da 1,25(0OH),D sio mediadas pelo seu receptor
VDR, codificado pelo gene de mesmo nome VDR (gene ID
7421), que estd presente em quase todas as células humanas e
participa da sintese proteica de cerca de 5 a 10% do genoma
humano, podendo promover mudangas hereditdrias na expres-
sdo génica que nio ¢ mediada por alteragoes na sequéncia do
DNA, fenémeno conhecido como epigenética.” Nesse contexto,
a suplementacio de vitamina D na gestacio alterou a metilagio
de dinucleotideos citosina-guanina, que parecem associar-se a
processos metabdlicos do coldgeno e a regulagao da apoptose.
Estudos mostram que a deficiéncia de vitamina D durante a
gravidez altera a epigenética e a expressdo génica, contribuindo
para complicagdes na gestacdo e no bebé.” Hollis et al. encon-
traram que a suplementagio de vitamina D na gestacio em doses

que garantam que as concentragdes plasmdticas de 25(OH)D

atinjam 40 ng/mL estd associada com a regulagdo epigenética,
porém sem resultados sobre os efeitos em eventos clinicos dessa
suplementagio em longo prazo nas criangas.’

Identificamos apenas um estudo que avaliou o efeito da
suplementagdo didria de 4.000 UI de vitamina D sobre a
microbiota intestinal, mostrando modificacbes quantitativas
de algumas bactérias. Apesar da mudanga da composicao da
microbiota e da plausibilidade bioldgica apontada pelos auto-
res, ¢ muito cedo para considerar o efeito benéfico dessa suple-
mentagio em longo prazo.>

Na gestacio ocorrem alteragoes fisiolégicas, como o aumento
do volume plasmdtico, que se inicia no primeiro trimestre e
persiste até o parto.”® Essa hemodilui¢io ocorre em despropor-
¢a0 ao volume eritrocitdrio mesmo com reservas nutricionais
adequadas, o que resulta em modificagio nas necessidades de
vitaminas e minerais.”*

Outro ponto que influencia as mudangas fisiolégicas da ges-
tagdo e modificam as necessidades de micronutrientes ¢ a afi-
nidade com as proteinas plasmdticas. A vitamina D pode estar
livre, ligada & albumina e, com maior frequéncia, a vitamin d
binding protein (proteina transportadora/ligadora de vitamina
D — DBP). As concentracdes de DBP influenciam na dispo-
nibilidade de 25(OH)D; ligadas a ela, reduzem a concentragio
de 25(OH)D livre para a atividade biolégica. A DBP é a prin-
cipal proteina transportadora de 25(OH)D e de 1,25(0OH),D
e ¢ codificada pelo gene GC. Além disso, suas variantes podem
alterar a afinidade de ligagio e concentragio de 25(OH)D.*

A placenta ¢ o principal local extrarrenal de conversio de
25(OH)D em 1,25(0OH),D em gestantes, pela elevada ativi-
dade da enzima lo-hidroxilase. A vitamina D materna, por-
tanto, estd diretamente relacionada as concentracées de vita-
mina D no feto.>”

Adequados niveis de vitamina D para a gestante devem com-
preender valores maiores que 30 ng/mL,° porém Hollis et al.
sugerem que para atingir concentragdes suficientes de 25(OH)
D para o feto sdo necessdrios niveis sanguineos de 100 nmol/L
(40 ng/mL), pois a conversio de 25(OH)D a 1,25(OH),D em
gestantes nio ¢ tio diretamente proporcional como em mulhe-
res nao gestantes.’

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia, baseada no Institute of Medicine e na Endocrine
Society, recomenda 600 Ul/dia de vitamina D na gestagdo, mas
ainda nio existem dados populacionais para recomendar doses
exatas de vitamina D a esse grupo especificamente.” Alguns pai-
ses e organizagoes cientificas internacionais sugerem a suple-
mentagio de gestantes com doses de vitamina D que variam
de 400-600 Ul/dia (Institute of Medicine e Royal College
of Obstetricians and Gynaecologists) e 1.500-2.000 Ul/dia

(Endocrine Society e Canadian Society of Endocrinology and
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Metabolism).” Apesar do ntimero crescente de evidéncias que
mostram a elevada prevaléncia de deficiéncia de vitamina D
entre gestantes ¢ de a normalizacio dessas concentragoes, por
meio da suplementagio medicamentosa, estar associada com
alguns desfechos favordveis, como demonstrado pela presente
revisao, a Organizacio Mundial da Satde ainda nio preconiza
a suplementagio universal nessa populagio.®

Cabe ressaltar que, embora todos os estudos incluidos nessa
revisio sejam ensaios clinicos randomizados, foram identifica-
das diferengas e limitagoes metodoldgicas entre os estudos que
podem interferir na comparabilidade e interpretagao dos resul-
tados e, consequentemente, diminuir sua confiabilidade. Das
limitagoes identificadas, as principais foram o pequeno tama-
nho da amostra, a perda de seguimento dos participantes e a
homogeneidade étnica das amostras. Nesse sentido, destaca-se
a pigmentacio da pele como possivel viés de selegao, que nio
foi considerada na maioria dos estudos e que influencia dire-
tamente na concentragao de vitamina D, uma vez que a maior
quantidade de melanina na pele interfere na sintese endégena
de vitamina D (7-deidrocolesterol para vitamina D3), blo-
queando os raios UVB e aumentando o risco de deficiéncia'.
Apenas dois estudos, um multicéntrico e outro realizado no
Brasil, selecionaram amostras heterogéneas.

A presente revisao identificou a existéncia de desfechos cli-
nicos benéficos da suplementagio de vitamina D em gestantes e
seus efeitos em criangas, que potencialmente estdo associados as

concentragoes basais de vitamina D pré-gestacional e ao tempo
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