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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Vitamina D; Objetivo: Deficiéncia de vitamina D (DVD) nas gestantes e seus filhos é problema de satde, com
Gestacao; consequéncias graves a saude de ambos. Assim, esta revisdo visou reavaliar a magnitude e as
Lactacao; consequéncias da DVD na gestacéo, lactacao e infancia, fatores de risco associados, métodos
Feto; de prevencao, além de explorar os mecanismos epigenéticos na vida fetal capazes de explicar
Recém-nascido; beneficios ndo-esqueléticos da vitamina D (ViD).

Crianca; Fontes de dados: Selecionaram-se artigos originais, de revisao e consensos com nivel elevado
Programacao fetal de evidéncia para decisdes clinicas relacionadas a DVD na salde das gestantes e seus filhos

e artigos sobre sua acdo sobre os mecanismos epigenéticos da programacao fetal de doencas
cronicas na vida adulta, publicados no PubMed nos ultimos 20 anos, empregando-se VitD status,
e em combinacdo com Pregnancy, Offspring health, Child outcomes e Programming.

Sintese dos dados: Abordou-se fisiologia, metabolismo, fatores de risco para a DVD e
implicacbes na gravidez, lactacdo e infancia, concentracdo de corte para definir DVD, vari-
abilidade de métodos na sua deteccao, recomendacdes sobre a reposicao de ViD nas gestantes,
no recém-nascido e na crianca, bem como sobre ter as influéncias epigenéticas da ViD.
Conclusées: DVD é frequente entre gestantes de alto risco e seus filhos. Monitorar rotineira-
mente os niveis séricos de 25(0H)D3 no periodo antenatal é imperativo. Medidas preventivas
precoces devem ser instituidas a menor suspeita de DVD na gestante, para reduzir morbidades
durante a gestacao e a lactacao, bem como seu posterior impacto sobre o feto, o recém-nascido
e na infancia.
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Vitamin D deficiency in pregnancy and its impact on the fetus, the newborn and in
childhood

Abstract

Objective: Vitamin D deficiency (VDD) in pregnant women and their children is an important
health problem with severe consequences for the health of both. Thus, the objectives of this
review were to reassess the magnitude and consequences of VDD during pregnancy, lactation
and infancy, associated risk factors, prevention methods, and to explore epigenetic mechanisms
in early fetal life capable of explaining many of the non-skeletal benefits of vitamin D (ViD).
Data source: Original and review articles, and consensus documents with elevated level of
evidence for VDD-related clinical decisions on the health of pregnant women and their children,
as well as articles on the influence of ViD on epigenetic mechanisms of fetal programming of
chronic diseases in adulthood were selected among articles published on PubMed over the last
20 years, using the search term VitD status, in combination with Pregnancy, Offspring health,
Child outcomes, and Programming.

Data synthesis: The following items were analyzed: ViD physiology and metabolism, risk factors
for VDD and implications in pregnancy, lactation and infancy, concentration cutoff to define VDD,
the variability of methods for VDD detection, recommendations on ViD replacement in pregnant
women, the newborn and the child, and the epigenetic influence of ViD.

Conclusions: VDD is a common condition among high-risk pregnant women and their children.
The routine monitoring of serum 25(0OH)Ds levels in antenatal period is mandatory. Early preven-
tive measures should be taken at the slightest suspicion of VDD in pregnant women, to reduce
morbidity during pregnancy and lactation, as well as its subsequent impact on the fetus, the
newborn and the child.

© 2014 Associacao de Pediatria de Sao Paulo. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introducao

A deficiéncia de vitamina D (DVD) é apontada como um pro-
blema de saude publica em muitos paises, e as gestantes tém
sido identificadas como um grupo de alto risco, em quem a
prevaléncia de DVD oscila entre 20-40%."

Apesar de reconhecer-se que a suplementacao com vita-
mina D (ViD) é efetiva na prevencao da DVD, muitas criancas
nascem com deficiéncia o que gera questionamentos: como
e porque a DVD afeta a gestacao, o feto e a salde o recém-
-nascido?’

0 aumento no nimero de estudos sobre este tema revela
resultados conflitantes sobre a associacdo entre os niveis
de 25(0OH)D na gravidez e os efeitos adversos para a saude
materna e fetal, esqueléticos e nao esqueléticos (doencas
autoimunes, doencas cardiovasculares, diabete e certos
tipos de cancer via ‘‘fetal imprinting’’).> Assim, é opor-
tuno rever a DVD nas maes e seus filhos para que sejam
implantadas estratégias na sua prevencao na gestacao, na
lactacao, com o intuito de evitar seu impacto sobre o feto,
o recém-nascido e na infancia, visando uma possivel reducao
no desenvolvimento futuro de doencas cronicas na idade
adulta.

Método

Para a selecao dos artigos empregados na presente revisao,
foi utilizada a base de dados do PubMed, avaliando-se como
periodo de busca os Ultimos 20 anos. Foram empregados

os seguintes termos de busca: VitD status isoladoe em
combinacao com os termos: Pregnancy, Offspring health,
Child outcomes, Programming. Entre os trabalhos encontra-
dos foram excluidos os de relato de caso, os de intervencao
sem randomizacao, sendo selecionados artigos originais,
artigos de revisao e consensos com nivel elevado de evidén-
cia para decisoes clinicas relacionadas a DVD na salde das
gestantes e seus filhos. Selecionaram-se também os artigos
que avaliaram a influéncia da ViD nos mecanismos epige-
néticos da programacao fetal de doencas cronicas na vida
adulta, focalizando-se nos mais recentes. Os artigos mais
relevantes segundo os objetivos da presente revisao foram
os escolhidos.

Fisiologia e metabolismo da vitamina D

Para o ser humano, existem duas fontes de ViD. Uma exo-
gena fornecida pela dieta sob a forma de vitamina D, e
D;. Na producao endogena, o colecalciferol (D3), principal
fonte de ViD, é sintetizado na pele por acdo da radiacao
ultravioleta B (UVB) pela fotolise do 7-dehidrocolesterol e
transformacao em vitamina D;. A exposicao suficiente a luz
solar ou radiacdo UVB € a de até 18Ul/cm? em 3 horas. Este
processo transcorre em duas etapas: a primeira acontece nos
estratos profundos da derme e consiste na foto conversao
do 7-dehidrocolesterol em pré-vitamina D ou pré-calciferol
(fig. 1).4

Na segunda etapa, ha uma isomerizacao quimica depen-
dendo da temperatura corporal, e a pré-vitamina D se
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fibroblastos 23; Ca?*, ions calcio; HPO42-, ions fésforo.

transforma lenta e progressivamente em vitamina D3 que
tem alta afinidade pela proteina transportadora de ViD (DBP)
e a pré-vitamina D, com menor afinidade de ligacdo, per-
manece na pele.* Ao chegar a rede capilar cuténea, a
ViD é transportada ao figado, unida a DBP, onde inicia sua
transformacao metabdlica.*

Os dois tipos de ViD sofrem processamentos comple-
x0s para serem metabolicamente ativos.’ Inicialmente o
pré-horménio sofre hidroxilacdo no figado, no carbono
25 por acao da 25-vitamina D 1a-hidroxilase (1-OHase), que
compde um sistema enzimatico dependente do citocromo
P-450 (CYP27B) presente nas mitocondrias e microssomas

hepaticos e origina a 25-hidroxi-vitamina D (25(0H)D), a
forma circulante mais abundante de ViD.# Sua concentracédo
sanguinea média é 20-50 ng/ml (50-125 nmol/L) e tem vida
média de aproximadamente 3-4 semanas.* Estima-se que
seu pool circulante esteja em equilibrio dinamico com as
reservas de 25(0H)D (musculo e tecido adiposo), o que torna
a concentracao sanguinea fidedigna do estado das reservas
de ViD no organismo.* Em situacbes de normalidade, a per-
centagem de conversao a 25(0OH)D é baixa, com distribuicao
de quase 50% nos compartimentos gorduroso e muscular.
Havendo ingestao em excesso de ViD, a maior parte é fixada
nos depdsitos graxos.*
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Como a 25(0H)D possui baixa atividade biologica, é trans-
portada ao rim onde sofre a segunda hidroxilacao, obtendo-
-se as formas ativas: o calcitriol (1a-dihidroxivitamina D)
(1,25(0H),D) e a 24,25 dihidroxivitamina D (24,25(0H);D)
pela acao respectiva das enzimas 1-OHase e da 24-vitamina
D-hidroxilase (24-OHase), presentes nas mitocondrias das
células do tubulo contornado proximal.®

A DBP e a 25(0OH)D sao filtradas pelo glomérulo e absor-
vidas no tlbulo proximal por receptores de lipoproteina
de baixa densidade, que regulam a captacao do complexo
25(0H)D-DBP dentro das células do tubo e a posterior
hidroxilacdo a 1,25(0H),D.*

A 1-OHase é encontrada também em outros tecidos que
expressam receptores de ViD, como placenta, célon, células
mononucleares ativadas e osteoblastos que poderiam produ-
zir 1,25(0H),D com funcéo local autdcrina ou paracrina.®

Numerosos fatores regulam os niveis de 1,25(0H),D: a
1-OHase cuja hidroxilacdo é ativada pelo paratohormonio
(PTH) e a calcitonina, e é inibida pelos niveis plasmaticos
de calcio, fosforo e da proépria 1,25(0H),D cuja vida média
é de 15 dias.®

A concentracao sanguinea de foésforo atua de forma
direta, sem intervencao do PTH, a hipofosfatemia aumenta
a producao de 1,25(0H), D.

Assim, além da principal acdao da ViD em manter os
niveis fisioldgicos de calcio e fosforo capazes de permitir o
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metabolismo, a transmissao neuromuscular e a minerali-
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calcio e fésforo.”

Fatores de risco para deficiéncia de vitamina D

A principal fonte de ViD para criangas e adultos é a exposicao
a luz natural, portanto a principal causa da DVD é a
diminuicdo da sua producao enddgena. Qualquer fator que
afete a transmissao da radiacao UVB ou interfira com a sua
penetracdo na pele determinara a diminuicao de 25(0H)D.*

e Uso de protetor solar com fator de protecao 30 reduz a
sintese de ViD na pele, acima de 95%.

o Pessoas com pele mais escura tém uma protecao natural
ao sol, pois a melanina absorve a radiacao UVB e neces-
sitam de um tempo de exposicao solar 3 a 5 vezes maior
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proliferacao, inibicdo da angiogénese e apoptose celulares.
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para sintetizar a mesma quantidade de ViD que as de pele
clara.

e O envelhecimento da pele e a idade diminuem a
capacidade cutanea da producao da ViD, por menor dis-
ponibilidade de 7-dehidrocolesterol.

e Os danos na pele como queimadura diminuem a producao
de ViD.

e A contaminacdo atmosférica e a nebulosidade podem
atuar como filtro solar.

e A estacao do ano e, a hora do dia influi dramaticamente
na producao cutanea de ViD.

A segunda causa € a ingestao reduzida de ViD, pois pou-
cos alimentos contém quantidades elevadas de ViD (peixes
azuis, gema de ovo). O aumento da ingestao de ViD pode
ser com produtos fortificados como os derivados lacteos,
embora a quantidade de ViD neles presente pode ser insufi-
ciente para um estado adequado de ViD.®

A obesidade também pode associar-se a DVD, pois a ViD,
lipossollUvel, é sequestrada pela gordura corporal. Outro
fator € a ma absorcao de gorduras, como ocorre como o uso
de quelantes dos acidos biliares (colestiramina), na fibrose
cistica, na doenca celiaca, na doenca de Crohn, entre outras
etc...8 Além disso, medicamentos anticonvulsivantes, glico-
corticoides, e para tratamento para HIV por aumentarem a
expressao hepatica do citocromo P-450 e o catabolismo de
25(0H)D. Na insuficiéncia hepatica grave, doenca cronica
granulomatosa, alguns linfomas e no hipoparatireoidismo
primario, os pacientes tém o metabolismo de 25(0H)D a
1,25(0H),D aumentado e assim alto risco de DVD.®

Deficiéncia de vitamina D na gravidez
e programacao fetal

Durante a vida fetal os tecidos e drgaos do corpo passam
por periodos criticos de desenvolvimento que coincidem
com fases de rapida divisdo celular.® A programacao fetal
€ um processo pelo qual um estimulo ou insulto, durante um
determinado periodo de desenvolvimento teria efeitos ao
longo da vida,'? esse termo é usado para descrever os meca-
nismos que determinam a adaptacao fetal a essas mudancas
que acompanham a interagao gene-ambiente durante perio-
dos especificos do desenvolvimento fetal.’

Demonstra-se que exposicoes ambientais e nutricionais
durante esses periodos sensiveis da vida podem influen-
ciar o crescimento fetal e o desenvolvimento das funcoes
fisiologicas de orgaos e sistemas. Alteracbes permanen-
tes em muitos processos fisiologicos dessa programacao
podem modificar os padrées de expressao de genes
com influéncias sobre fendtipos e fungdes (mecanismos
epigenéticos).'

Assim, quanto mais proximas da fertilizacdo essas
modificacbes acontecerem, maior o potencial para que
alteragoes epigenéticas e sua correspondéncia no recém-
-nascido ocorram em resposta a alteracdes ambientais.
Essas mudancas na placenta/embridao/feto fornecem uma
explicacdo plausivel para o conceito da origem fetal das
doencas no adulto. "

Reconhece-se hoje que a nutricdo no inicio da vida e
outros fatores ambientais desempenham um papel-chave na
patogénese e na predisposicao de doencas, que parecem se
propagar a geracdes subsequentes. As modificacoes epige-
néticas estabelecem uma ligagdao com o estado nutricional
durante periodos criticos do desenvolvimento e provocam
mudancas na expressao génica que podem levar ao desen-
volvimento de fendtipos de doencas.'?

Evidéncias recentes apontam que os nutrientes podem
modificar a programacao imunolégica e metabélica durante
periodos sensiveis do desenvolvimento fetal e pos-natal.
Assim, padroes modernos de dieta poderiam aumentar o
risco de desregulacdo imunoldgica e metabdlica associ-
ado ao incremento de uma ampla gama de doencas nao
comunicaveis.'" Entre esses nutrientes destaca-se a ViD,
cujos efeitos sobre a programacao fetal e a regulacao
dos genes poderiam explicar porque ela tem sido rela-
cionada a tantos beneficios para a salude ao longo da
Vida.8’14'15

Parece haver uma janela de desenvolvimento pre-
coce na vida que pode moldar a natureza da resposta
imunoldgica na vida adulta, assim eventos precoces na
vida que predispdem os individuos a doencas pulmona-
res cronicas, nao estariam limitados somente ao periodo
pos-natal, evidéncias indicam que existem efeitos intrau-
terinos como o tabagismo materno, a dieta, a ViD, que
influenciam no desenvolvimento do pulmao e o posterior
desenvolvimento de asma e doenca pulmonar obstrutiva
cronica.'®"’

Como grande parte da reprogramacao que ocorre durante
a infancia pode passar despercebida até a idade adulta,
o melhor entendimento da interacdo entre a genética
e a epigenética em janelas de tempo critico do desenvol-
vimento, melhorariam nossa capacidade de determinar a



Deficiéncia de vitamina D na gravidez e o seu impacto sobre o feto, o recém-nascido e na infancia 109

suscetibilidade individual para uma ampla gama de
doencas.’”> Embora essas mudancas epigenéticas parecam
ser potencialmente reversiveis, pouco se sabe ainda sobre
a velocidade e a extensao das melhorias em resposta as
modificacoes positivas do ambiente, incluindo a nutricao,
assim como ainda se desconhece o quanto elas sao depen-
dentes da duracdo da exposicdo a um meio ambiente
materno deficiente.'®

Assim, pode-se observar que, apesar de todo esse novo
leque de informagbes, a nutricdo materna tem recebido
pouca atencao no contexto de implantacao de metas efe-
tivas de prevencao (MDG, Millennium Development Goals).
Isto poderia ser atribuido a falta de uma base solida e forte
para justificar o enorme esforco necessario para aprimo-
rar o estado nutricional de todas as mulheres em idade
reprodutiva.’ Elucidar o verdadeiro papel da epigenética
nutricional’>' na programacédo fetal das mulheres gravi-
das, especialmente aquelas com DVD, permitiria a utilizacao
de medidas de prevencao eficazes destinadas a melhorar a
salide materna e fetal e evitar o desenvolvimento de futuras
doencas cronicas.

Metabolismo da vitamina D e calcio
na gravidez

Durante a gravidez e a lactacao, ocorrem mudancas sig-
nificativas no metabolismo do calcio e ViD para prover as
necessidades daquele na mineralizacao o6ssea fetal. No pri-
meiro trimestre, o feto acumula 2-3mg/dia de calcio no
esqueleto, que dobra no ultimo trimestre.’

A gestante se adapta as necessidades fetais e aumenta
a absorcdo de calcio no inicio da gravidez, atingindo
um nivel maximo no Gltimo trimestre.” A transferéncia
é contrabalang¢ada pelo aumento da absorcao intestinal e
reducdo da excrecéo urinaria de calcio.

Os niveis plasmaticos de 1,25(0H),D aumentam no inicio
da gravidez, chegando ao maximo no terceiro trimestre, e
voltando ao normal durante a lactacdo. O estimulo para o
aumento da sintese de 1,25(0H),D nao ¢é claro, porque os
niveis de PHT nao mudam durante a gestacéo.'

Um estimulo potente a transferéncia placentaria de cal-
cio e sintese placentaria de ViD é o peptideo relacionado ao
PTH (PHTrP), produzido na paratireoide fetal e nos tecidos
placentarios e que aumenta a sintese de ViD." O PTHrP pode
atingir a circulacao materna e atua através do receptor de
PTH/PTHrP no rim e no osso, sendo mediador do aumento
da 1,25(0H)2D e auxiliando na regulacao dos niveis de calcio
e do PTH na gestante.'

Outros sinais envolvidos nessa regulacao incluem a pro-
lactina e o hormonio lactogeno placentario, que aumentam
a absorcéo intestinal de calcio, diminuem a excrecéo urina-
ria de calcio e estimulam a producao de PHTrP e 1,25(0OH),D.
Também o aumento dos niveis sanguineos maternos de cal-
citonina e osteoprotegina protegem o esqueleto materno da
reabsorcdo excessiva de calcio.’

Além disso, durante a lactacao, ha deficiéncia relativa de
estrogeno decorrente da elevacdo dos niveis de prolactina,
0 que determina a reabsorcao ossea e a supressao dos niveis
de PHT. Os niveis de PHTrP estao elevados e atuam como um
substituto do PHT, continuando a absorcéo de calcio urinario
e a reabsorcao dssea.’

Implicacdes da deficiéncia de vitamina D na
gestacao

Estudos recentes enfatizam a importancia de papeis nao
classicos da ViD na gestacdo e na placenta e relacionam
a DVD na gravidez a: pré-eclampsia, resisténcia a insu-
lina, diabete gestacional, vaginose bacteriana e aumento
da frequéncia de parto cesareo.?’

A suplementacao com ViD reduz o risco de pré-eclampsia.
Estudos em mulheres com pré-eclampsia tém demons-
trado baixa excrecdo urinaria de calcio, niveis baixos
calcio ionizado, niveis altos de PTH e niveis baixos de
1,25(0H),D.?" Documentou-se, também, relacao entre DVD
materna (<50 nmol/L) e aumento do risco de diabete ges-
tacional (OR:2,66; 1C95%:1,01-7,02),22 como também ser a
DVD fator de risco independente de vaginose bacteriana
na gravidez.”? Estudo randomizado e controlado recente
demonstrou que a suplementacao com 4.000 Ul/d durante a
gravidez, associou-se a reducao do risco de morbidades com-
binadas como: infeccées maternas, parto cesareo e parto
prematuro.?'-2*

Estudo prospectivo demonstrou ser o parto cesareo qua-
tro vezes mais comum em mulheres com DVD (<37,5 nmol/L)
em comparacao a mulheres com valores normais (OR:3,84;
1C95%:1,71-8,62).%°

Implicacdes da deficiéncia de vitamina D na
lactacdo e infancia

Niveis adequados de ViD sdao também importantes para a
salide do feto e do RN e a mineralizagao deficiente do esque-
leto in utero decorrente da DVD pode manifestar-se no RN
por: raquitismo congénito, cranio tabes ou osteopenia.’

A DVD materna é um dos principais fatores de risco de
DVD na infancia, pois, nas primeiras 6-8 semanas de vida
os RN dependem da ViD transferida pela placenta no utero
materno. Essa relacdo é linear? e os niveis de 25(0OH)D do
RN correspondem a 60-89% dos valores maternos.?

Esses niveis diminuem na oitava semana, e, portanto, os
lactentes amamentados exclusivamente tém risco elevado
de DVD, pois o leite humano tem baixa concentracao de ViD
(aproximadamente 20-60 IU/L; 1,5-3% do nivel materno).
Essa concentragao nao é suficiente para manter niveis oti-
mos de ViD, sobretudo quando a exposicao solar é limitada,?’
podendo induzir convulsées por hipocalcemia e miocardio-
patia dilatada.’

Estudos observacionais demonstraram que os niveis
baixos de ViD na gestacdo e a DVD na infancia estdo
relacionados ao aumento de outras manifestacoes nao
esqueléticas,” como a maior incidéncia de infeccées agu-
das do trato respiratorio inferior e sibilancias recorrentes
nos primeiros cinco anos de vida.?®

Resultados contraditérios sao observados com relacao
ao aumento do risco de das enfermidades alérgicas asma,
eczema e rinite na DVD.?” Entretanto, estudo de coorte
documentou aumento de asma e eczema entre as criancas
cujas maes tinham niveis séricos altos de 25(0OH)D durante
a gravidez.*°

Escolares japoneses suplementados com ViD (1200 Ul/d)
tiveram reducédo de 42% na incidéncia de Influenza tipo A.’
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Estudo de coorte demonstrou que a suplementacao com
2000 Ul/d de ViD, durante o primeiro ano de vida, associou-
-se a reducdo da incidéncia de diabete tipo | durante o
seguimento de 30 anos.?'

Esses resultados demostram a importancia da manu-
tencao de niveis adequados de ViD na vida fetal e nos pri-
meiros anos de vida e na infancia.

Deficiéncia, insuficiéncia e suficiéncia
de vitamina D

Questiona-se o ponto de corte para definir o estado de ViD
em base aos valores de 25(0OH)D. Atualmente existem dois
critérios:

0 Comité do Instituto de Medicina (IOM, Estados Unidos)*?
considera valores inferiores a 20ng/ml (50nmol/L) como
indicadores de DVD sendo 10ng/ml (25nmol/L) DVD grave e
de 10-19ng/ml (25-49nmol/L) insuficiéncia. Concentracoes
inferiores a 10 ng/ml associam-se a raquitismo e osteomala-
cia, em criancas e adultos. Ja entre 10-19ng/ml ha aumento
da reabsorcao 6ssea e risco elevado de hipoparatireoidismo
secundario. Por isso a IOM recomenda uma concentracao
limite de 20 ng/ml como adequada para manter a salde
Ossea em todas as idades.

A Endocrine Society (Estados Unidos) propoe a DVD com
concentracdes inferiores a 20ng/ml e a insuficiéncia as entre
20-30ng/ml (50-75nnol/L).33 Na pratica clinica um paciente
teria nivel suficiente, quando a concentracdo de 25(0H)D
fosse superior a 30ng/ml. Numerosos autores apoiam esta
concentracao de corte para a salde musculoesquelética e
do metabolismo mineral (prevencao do raquitismo e da oste-
omalacia, niveis elevados de PTH, fraturas por osteoporose
e quedas em pessoas mais velhas).

As principais diferencas entre a IOM*? e a Endocrine
Society®* estdo nos pontos finais da saude em geral. A IOM
faz recomendacdes para garantir a salde do esqueleto e
sugere haver falta de evidéncias para que recomendagoes
dos possiveis beneficios ndo esqueléticos da ViD sejam fei-
tas, considerando que os individuos com valores inferiores
a 20ng/ml nao sao deficientes, ja que 97% dos sujeitos com
esses niveis tém uma salde 6ssea adequada.*

A Endrocrine Society®® considera que os niveis séricos
superiores a 30ng/ml proporcionam maiores beneficios para
a saude em geral, comparado aos de 20ng/ml e que a salde
do esqueleto nado esta garantida com os valores inferiores a
30ng/ml, dados apoiados por trés supostas observacoes:

A elevacao de PTH tem uma meseta quando o 25(OH)D
sérico é igual ou maior que 30ng/ml.

Ha reducao do risco de fraturas nas pessoas maiores com
niveis iguais ou superiores a 30ng/ml.

A absorcao do calcio € maxima para os niveis séricos de
30ng/ml.

Método de deteccéao

As concentracodes séricas de 25(0H)D sao o melhor indicador
do estado de ViD. Entretanto, questoes metodologicas limi-
tam a comparacao entre os estudos assim como a adocao de
pontos de corte para definir a hipovitaminose D.*

Diante do método empregado é importante considerar-
-se: 1) O método quantifica o nivel real de ViD? e se
2) Estes resultados sao reprodutiveis e comparaveis entre
os laboratdrios?*

A Cromatografia Liquida Acoplada a Espectometria de
Massas (LC-MS/MS) foi recomendada como o método pre-
ferido pelo National Diet and Nutricion Survey.>* Em linhas
gerais, todos os métodos disponiveis sao validos para detec-
tar DVD graves. Ja para as moderadas, ha risco de erro
que pode ser diminuido considerando-se os valores de
referéncia de cada laboratoério, entretanto, para estu-
dos de investigacdo, os métodos empregados devem ser
padronizados.®

Recomendacées

Se a principal fonte de ViD advém da exposicao solar, é dificil
estabelecer-se requerimentos generalizados da sua inges-
tao, especialmente pelas muitas variaveis associadas a sua
deficiéncia.®

Na tabela 1 sdo apresentadas as diferentes doses diarias
recomendadas de ViD. Embora o IOM recomende a ingestao
diaria de 200Ul de ViD, esta mostrou-se insuficiente para
manter concentracées de 25(0OH)D acima de 50nmol/L.*

Tabela 1 Ingestas dietéticas de referéncia e ingestas maximas toleraveis de Vitamina D em diferentes etapas da vida - IOM,

2010°?
Idade Vitamina D mcg/dia

IA REM IDR NMIT
Lactentes (0 a 6 meses) 10 (400 UI) - 25 (1000 Ul)
6 a 12 meses 10 (400 UI) 15 (600 Ul) 38 (1520 UI)
13 meses a 3 anos - 10 (400 Ul) 15 (600 Ul) 63 (2520 UI)
4 a 8 anos 10 (400 Ul) 15 (600 Ul) 75 (3000 UI)
Homens: 9 a 70 anos 10 (400 Ul) 20 (800 UI) 100 (4000 UI)
Mulheres: 9 a 70 anos 10 (400 Ul) 15 (600 Ul) 100 (4000 Ul)
Maiores de 70 anos - 10 (400 UI) 20 (800 UI) 100 (4000 UI)
Gravidez (14 a 50 anos) - 10 (400 Ul) 15 (600 Ul) 100 (4000 UI)
Lactacao (14 a 50 anos) - 10 (400 Ul) 15 (600 Ul) 100 (4000 Ul)

IA, ingesta adequada; REM, requerimento estimado médio; IDR, Ingesta diaria recomendada; NMIT, Nivel maximo de ingesta toleravel;
entre parénteses o valor correspondente em unidades internacionais (Ul).



Deficiéncia de vitamina D na gravidez e o seu impacto sobre o feto, o recém-nascido e na infancia 111

Tabela 2 Fontes alimentares de Vitamina D, e Vitamina D3
7

Conteldo de
Vitamina D

Fonte

Salmaéo
Selvagem - 100 g
Criado em cativeiro - 100 g
Enlatado - 100g

600-1000UI de Vit D3
100-250 Ul Vit D3 ou D,
300-600 Ul Vit D3

Sardinha enlatada - 100g ~ 300 Ul Vit D3
Cavalinha enlatada - 100g ~ 250 Ul Vit D3
Atum enlatado - 100g ~ 230 Ul Vit D3

Oleo de figado de bacalhau (1
colher sopa)

Cogumelo Shiitake fresco - 100g

Cogumelo Shiitake seco - 100g

Gema de ovo

Alimentos fortificados

~ 400-1000 Ul Vit D3

~ 100 Ul Vit D3
~ 1600 Ul Vit D3
~ 20 Ul Vit D3 ou D,

Leite fortificado - 240 mL ~ 100 Ul Vit D3
Suco de laranja - 240 mL ~ 100 Ul Vit D3
Formulas infantis - 240 mL ~ 100 Ul Vit D3
logurtes fortificados - 240 mL ~ 100 Ul Vit D3
Manteiga fortificada - 100g ~ 50 Ul Vit D3

Margarina fortificada - 100g ~ 430 Ul Vit D3
Queijos fortificados - 85g ~ 100 Ul Vit D3
Cereais fortificados - porcao ~ 100 Ul Vit D3

refeicao

Por outro lado, mesmo reconhecendo que a exclusao de
exposicao solar habitual é um risco para a DVD, desconhece-
-se qual o nivel de exposicao segura e suficiente para manter
niveis adequados de ViD.?> Na tabela 2 sdo apresentados os
diferentes conteldos de alimentos fortificados ou ndo com
ViD disponiveis para consumo nos Estados Unidos da América
do Norte. No Brasil, tais dados sao escassos e na maioria
das vezes nao refletem o conteldo de todos os alimentos
industrializados disponiveis.

Na maioria dos paises, o monitoramento dos niveis séricos
de 25(0H)D durante a gravidez nao é realizado, entre-
tanto, é recomendado que mulheres com um ou mais fatores
de risco para DVD sejam monitorizadas no inicio e na
metade da gestacdo.*® Assim, reduzir-se-ia o risco da DVD
na gestacao e os efeitos negativos sobre a mae e o feto,
entretanto, a dose apropriada de suplementacao de ViD
para a gestante com a finalidade de evitar DVD é desco-
nhecida.

Ha poucos estudos que avaliaram a suplementacao de ViD
na gravidez, assim como os niveis 6timos a serem ofereci-
dos. Varios fatores dificultam a observacao de dose-resposta
adequada entre niveis baixos de 25(0H)D e os resultados cli-
nicos: falta de dados com niveis séricos extremos de 25(0OH)D
e grande variedade de individuos estudados (diversidade de
locacao, latitude, estacdo, etnia, indice de massa corpdrea,
tipo de dieta, estilo de vida, pigmentacao da pele, historia
familiar de complicagdes metabdlicas na gravidez, atividade
fisica e método usado para quantificar 25(0H)D)."

Uma metanalise de estudos em adultos em
suplementacao de ViD (2000Ul/d) e salde 6ssea demonstrou
que, para cada 1Ul de vitamina D3 ingerida, corresponde
aumento de 0,016nmol/L nos niveis séricos de 25(0H)D.*’

Apesar de evidéncias limitadas sobre os efeitos da
suplementacao de ViD na gravidez e os resultados na salde
da mae, nos efeitos perinatais e na infancia, a
suplementacao de ViD (800-1000Ul/d) acompanhou-se
de efeito protetor aos RN com baixo peso.’3®

A Canadian Academy of Pediatricss; recomenda suple-
mentar com 2000Ul/d durante a gravidez e lactagdo.*®
Segundo o American College of Obstetricians and
Gynecologists;s na presenca de DVD diagnosticada durante
a gestacao devera ocorrer a reposicdo com 1000-2000U1/dia
de ViD.

Estudos demonstram que a exposicao materna na gravi-
dez a concentragdes séricas de 25(0H)D acima de 75nmol/L
nao influenciam na inteligéncia e salde psicologica das
criancas ou no sistema cardiovascular, mas poderia aumen-
tar o risco de doencas atdpicas.*

Em resumo, os niveis séricos de ViD na gravidez sao uma
grande preocupacdo e a prevencao da DVD, na gestante e
nos seus RN é vital e urgente.

Recomendacdes de vitamina D para
recém-nascido e criancas

A Canadian Academy of Pediatrics define as necessidades
de ViD durante o primeiro ano de vida como: 200 Ul/d para
RN prematuros e 400 Ul/d para as outras criancas. Todavia,
o incremento de peso observado no primeiro ano de vida
seria acompanhado por aumento nas necessidades de ViD de
modo peso dependente?*® Além disso, recomenda também
que lactantes e criancas sejam expostas ao sol por periodos
curtos, provavelmente menores de 15 minutos.*?

A American Academy of Pediatrics recomenda que toda
crianca amamentada exclusivamente ao seio, deva receber
suplementacao com 400Ul/dia de ViD logo apo6s o nasci-
mento e continuar a ingestao durante seu desenvolvimento
até a adolescéncia.® Preocupados com a saude 6ssea de RN
prematuros, recomendam o monitoramento bioquimico dos
seus niveis de 25(0H)D durante a internacao, e recomen-
dam 200-400 Ul/d de ViD, tanto durante a internacao como
apos a alta hospitalar.>*“° Recentemente, IOM recomendou
400 Ul/d para criancas menores de 1 ano e 600Ul/d para as
entre 1-8 anos.>?

Conclusao

A DVD nas gestantes e seus filhos é importante pro-
blema de salde, com potenciais consequéncias adversas
a saude global. Estratégias de prevencao devem assegurar
a suficiéncia de ViD nas mulheres durante a gravidez e a
lactacdo. Intervencoes baseadas em evidéncias para melho-
rar a nutricao materna e fetal, como de ViD, se acompanham
de reducao do seu impacto na saude de seus filhos.*'

As ambiguidades entre a definicao do estado de ViD
combinado a falta de consisténcia nas recomendacdes rela-
cionadas a: incorporacao do teste de rotina de 25(0OH)D
no pré-natal, principalmente nas gestantes com fatores
de risco para DVD, dose e idade gestacional para o inicio
da suplementacao de ViD, pontos de corte universais para
valores normais de ViD, a falta de educacao sobre os bene-
ficios da ViD e da necessidade de uma exposicao solar
adequada, representam barreiras importantes no avanco da
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implantacao de guias de suplementacao de ViD, para melho-
rar EM curto prazo este importante problema de salde nas
gestantes e seus filhos. Sao necessarios estudos de larga
escala, em diversas localidades geograficas para identificar
o verdadeiro papel da ViD na salde das gestantes e no *‘fetal
imprinting’’ dos seus filhos.
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