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RESUMO - O presente estudo tem como objetivo avaliar através de um compilado de
estudos cientificos se realmente a suplementagdo com vitamina D preveniria
complicagdes e patologias nas gestantes utilizando-se a seguinte questao de pesquisa:
“Quais os beneficios da suplementacdo de vitamina D em gestantes?”. Método: Foi
realizada uma revisdo sistematica de carater qualitativo, foi estabelecida a questdao
PICO, P = (Gestantes), I = (suplementagdo de vitamina D) e C = (ndo suplementagdo de
vitamina D), O = (melhor resposta). A busca dos artigos foi realizada nas bases
eletronicas de dados Medical Publisher (PubMed), Biblioteca Virtual em Satude (BVS) e
Scielo utilizando os seguintes descritores em ciéncias da satde (DeCS) associados,
“Vitamin D” AND “Pregnancy” AND “Maternal Health”. A partir disso, foram
aplicados os filtros em que a amostra final constitui-se de 15 artigos. Resultados: De
acordo com a sistematizacao feita no quadro 2, as informacdes que mais prevalecem e
sao mais relevantes: 3 artigos foram encontrados a associacdo positiva da
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suplementagdo de vitamina D durante a gravidez e crescimento fetal. Além disso, em 3
artigos foram encontradas associacdoes entre suplementagdo de vitamina D e
desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional (DMG) e pré-eclampsia,
respectivamente. Conclusao: A vitamina D tem relevancia para o crescimento fetal,
hipertensdo, diabetes mellitus e depressdo pos-parto. Portando, a conclusdo desse estudo
¢ um apelo para que esse tema seja mais abordado e pesquisado para no futuro a
suplementagdo de vitamina D na gestacdo seja uma estratégia de intervengdo na
prevencdo de complicagdes e patologias.

Palavras-chave: Vitamina D; Gravidez; Satde Materna.

ABSTRACT - This study aims to evaluate, through a compilation of scientific studies,
whether vitamin D supplementation would actually prevent complications and
pathologies in pregnant women, using the following research question: “What are the
benefits of vitamin D supplementation in pregnant women?”. Method: A systematic
qualitative review was performed, the PICO question was established, P = (Pregnant
women), [ = (vitamin D supplementation) and C = (no vitamin D supplementation), O =
(best answer). The search for articles was performed in the electronic databases Medical
Publisher (PubMed), Virtual Health Library (BVS) and Scielo using the following
associated health science descriptors (DeCS), “Vitamin D” AND “Pregnancy” AND
“Maternal Health". From this, filters were applied in which the final sample consisted of
15 articles. Results: According to the systematization made in table 2, the information
that most prevails and is most relevant: 3 articles found a positive association of vitamin
D supplementation during pregnancy and fetal growth. Furthermore, 3 articles found
associations between vitamin D supplementation and the development of gestational
diabetes mellitus (GDM) and pre-eclampsia, respectively. Conclusion: Vitamin D is
relevant for fetal growth, hypertension, diabetes mellitus and postpartum depression.
Therefore, the conclusion of this study is an appeal for this topic to be further addressed
and researched so that, in the future, vitamin D supplementation during pregnancy
becomes an intervention strategy in the prevention of complications and pathologies.

Keywords: Vitamin D; Pregnancy; Maternal Health.

th.
BENEFICIOS DA SUPLEMENTACAO DE VITAMINA D EM GESTANTES
DOI: 10.29327/213319.22.1-2

Paginas 24 a 49
25



Temas em

Saude

Volume 22, Nimero 1
ISSN 2447-2131
Jodo Pessoa, 2022

Artigo

INTRODUCAO

A vitamina D ¢ uma vitamina lipossoluvel, cujos precursores sdo o colecalciferol
(vitamina D3) que ¢ de origem animal e o ergocalciferol (vitamina D2), que ¢ de origem
vegetal. Poucos alimentos contém vitamina D, porém a sintese dérmica apds a radiacio
ultravioleta B (UVB) continua a ser a principal via para a sua obtencao, responsavel por
90% de sua reposi¢do. Os alimentos sio responsaveis pelos outros 10% (CHANG; LEE,
2019).

A exposicdo ao sol ¢ fundamental para absor¢do dessa vitamina,
preferencialmente antes das 10 da manha, pois ¢ quando a incidéncia de raios UVB sao
maiores. Recomenda-se uma exposi¢ao de 10 a 15 minutos ao sol por pelo menos 3
vezes na semana, sem o uso de filtro solar nesse periodo, pois pode impedir essa
absorcao (SAPONARO; SABA; ZUCCHI, 2020).

A principal fungao fisioldgica da vitamina D ¢ manter as concentragdes de calcio
e fosforo em uma taxa suficiente para a homeostase, aumentando a eficiéncia do
intestino delgado em absorver o célcio e o fosforo da dieta mobilizando os depositos
destes nos ossos, além da regulagdo das fungdes imunoldgicas e do crescimento celular.
Sabe-se também que a vitamina D esta associada com a regulagdo da insulina e outros
mecanismos que ainda ndo foram explorados devidamente pela literatura (MARRAFON
et al., 2020).

Levando-se em consideracdo os beneficios da vitamina D em diversos grupos,
sabe-se que na gravidez ela tem papel importante, pois este ¢ um periodo de maior
vulnerabilidade do organismo, pois ele estd suprindo as necessidades da mae e
fornecendo nutrientes para desenvolvimento do feto, contudo, as mulheres gravidas
foram identificadas como um grupo de alto risco para hipovitaminose D com
prevaléncia variando entre 20 e 40% (URRUTIA-PEREIRA; SOLE, 2015).

Na gesta¢do ¢ recomendada apenas a suplementacao de acido folico e sulfato
ferroso durante o pré-natal até a décima segunda semana e até o terceiro més pos-
gravidez, respectivamente. No entanto, ¢ de conhecimento cientifico a associagdo entre
a deficiéncia de vitamina D na gestagdo e um risco crescente de pré-eclampsia, diabetes
mellitus gestacional, nascimento pré-termo, bebés pequenos para idade gestacional, e
osso fetal deficiente. (AMEGAH, 2017).

O status adequado de vitamina D ¢ criticamente importante para o recém-
nascido, no geral, acredita-se que o leite materno seja uma fonte relativamente pobre de
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vitamina D, o que torna os niveis de vitamina D durante a gravidez importante para o
status de vitamina D da crianga durante o inicio infancia (THORNE-LYMAN, 2012).

A vitamina D tem importantes propriedades imunomoduladoras que podem
ajudar a estabelecer uma adequada resposta imune materna a placenta. Também regula
os principais genes-alvo associados com a implantacdo adequada da placenta e pode
desempenhar um papel importante na prevencao de infec¢des durante a gravidez ou na
primeira infancia (KARRAS, 2018).

Com provas limitadas disponiveis para avaliar os beneficios e os danos da
suplementagdo com vitamina D durante a gravidez, esta intervenc¢ao nio ¢ recomendada
pela Organizagdo Mundial de Satide (OMS) como rotina de cuidados pré-natais. No
entanto, o Hospital Universitario de Oxford sugeriu que a decisdo da suplementagdo
materna com vitamina D deveria ser discutida com todas as gravidas (CHANG; LEE,
2019).

Por ser uma area ainda pouco explorada, ¢ essencial estabelecer a relagdo entre
esses fatores para uma melhor compreensdo da importincia da suplementacdo da
vitamina D em gestantes. Tendo em vista que muitas gestantes sdo acometidas por
alguma dessas complicacdes e patologias gestacionais, o presente estudo tem como
objetivo avaliar os beneficios da suplementag¢ao de vitamina D em gestantes.

Para justificar a realizagdo desse tipo de estudo, busca-se explicar uma
correlagdo importante e necessaria entre esses fatores, contribuindo para a pratica
clinica e para o meio cientifico, selecionando evidéncias cientificas integradas e
relevantes para a literatura.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura cujo objetivo ¢ de sintetizar
estudos sobre um topico a fim de localizar temas, conceitos ou teorias-chave que
fornegam novas ou mais poderosas explicagdes para o fendmeno sob andlise
(GALVAO; RICARTE, 2019).

Sua efetivagdo procedeu-se a partir da execugdo da primeira fase: a elaboracao
da pergunta. Neste momento, foi estabelecida a questdo PICO, P = Populacao
(Gestantes), I = Intervencao (suplementacdo de vitamina D) e C = comparagdo (nio
suplementagdo de vitamina D), O = desfecho (melhor resposta). Portanto, o
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questionamento tracado foi “Quais os beneficios da suplementa¢do de vitamina D em
gestantes?”.

A busca sistematica dos artigos foi realizada nas bases eletronicas de dados
Medical Publisher (PubMed), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific
Electronic Library Online (Scielo) utilizando os seguintes descritores em ciéncias da
saude (DeCS) associados, “Vitamin D” AND “Pregnancy” AND “Maternal Health”.

Optou-se por tais plataformas por serem de amplo acesso, de facil uso e pelo
numero de publicagdes de acesso livre e gratuito. Nas plataformas usadas foram
encontrados respectivamente, 976, 10 e 7 artigos. A selecdo dos artigos foi feita de
forma independente, incluindo critérios de inclusao e exclusao.

O processo de selecdo contemplou varias fases. Em um primeiro momento, foi
considerado apenas a leitura dos titulos e resumos dos documentos encontrados, em um
segundo momento, pode ser realizada uma analise critica geral dos documentos
encontrados, onde foi observada a coeréncia do estudo, qualidade metodologica,
resultados alcancados, conclusdo, financiamento do estudo e outros pardmetros. Todo o
processo de selecdo foi explicitado na forma de um fluxograma, conforme as diretrizes
do PRISMA flow diagram.

Os critérios de inclusao do estudo foram: 1) Ensaio clinico 2) Estudo clinico 3)
Estudo comparativo 4) Ensaio clinico controlado 5) Ultimos 10 anos 6) Humanos 7)
Portugués 8) Inglés. Ressalta-se que esta associagdo restritiva se aplicou em todos os
canais de busca, sendo utilizados textos disponiveis completos e publicados até 2021.
Foram excluidos os artigos repetidos em mais de uma base de dados.

Do total de artigos encontrados nas plataformas, depois de aplicados os filtros,
foram selecionados 121 no PubMed, 10 na BVS e 7 no Scielo, para leitura dos titulos e
resumos, destes, 15 foram escolhidos, os 123 que foram excluidos ou ndo
contemplavam a questdo PICO ou ndo se encaixavam no estudo. Os 15 artigos
selecionados foram categorizados de acordo com ano de publicagdo, tipo de estudo e
pais de origem no quadro 1 e também categorizados de acordo com seu autor e desfecho
relativo a suplementacgdo de vitamina D no quadro 2.

E fato que a qualidade das revisdes publicadas ao redor do mundo ¢ muito
variavel, podendo gerar muita confusdo para estudantes e pesquisadores iniciantes.
Nesse sentido, ferramentas tém sido desenvolvidas para auxiliar na verificagdo dos
critérios minimos de qualidade das revisdes sistematicas, antes, durante e apods
publicagdo (GALVAO; RICARTE, 2019).
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Além disso, para a avaliacdo da qualidade metodolégica, foram usadas as
Diretrizes Metodologicas do Grading of Recommendatons Assessment, Development
and Evaluaton (GRADE). Este sistema foi utilizado para graduar a qualidade das
evidéncias ¢ a forca das recomendacdes. De modo detalhado, as informacdes
mensuradas estdo especificadas no quadro 3 (BRASIL., 2014).

Conforme o sistema GRADE, os fatores responsaveis pela redugao no nivel de
evidéncia sdo: limitagdes metodologicas (risco de viés), inconsisténcia dos resultados,
evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicacdo. Na andlise de acordo com os
critérios evidencia a qualidade dos artigos e nivel de confianga. (BRASIL., 2014).

E fundamental a classificagdo, pois as limitagdes metodolégicas conferem uma
reducdo na confianca do estudo. O protocolo GRADE ¢ dividido em: alto, moderado,
baixo e muito baixo. Para executar a classificagdo o sistema utiliza critérios que
aumentam e diminuem o nivel de evidéncia. No método utilizado foi aplicado aos
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais. (BRASIL., 2014).
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Fluxograma 1: Processo de busca e seleciao de estudos.
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As conclusdes esperadas diante desse trabalho cientifico ¢ um apelo a tomada de
medidas para abordar a suplementagdo de vitamina D como uma possivel estratégia de
interven¢do na prevencdo de patologias gestacionais, entrando como uma alternativa
complementar ¢ adjuvante, bem como ampliar os horizontes em se tratando de vitamina
D e seus inimeros beneficios.

RESULTADOS

Pode-se inferir que do total de estudos selecionados, um total de (n=15) estava
disponivel na PubMed. Além disso, a maior parte caracterizou-se como ensaio clinico
randomizado (26,6%; n=4) e estudo longitudinal (26,6%; n=4), tendo a maioria sido
realizada em 2018 (40%; n=6) e, majoritariamente, pesquisas americanas (40%; n=6).

(.
BENEFICIOS DA SUPLEMENTAGAO DE VITAMINA D EM GESTANTES
DOI: 10.29327/213319.22.1-2

Paginas 24 a 49
31



Temas em

Saude

Volume 22, Nimero 1
ISSN 2447-2131
Jodo Pessoa, 2022

Artigo

Quadro 1: Categorizacao dos artigos de acordo com autor, pais de origem, ano de

publicacao e tipo de estudo.

Autor(es) / | Titulo do artigo Pais de Ano de Tipo de estudo
Ano origem publicacio
Gestational Diabetes Coreia 2017 Estudo
Yoon H. Mellitus, Fetal Growth and observacional
(2017) Vitamin D. prospectivo.
Lower vitamin D levels in Arabia 2018 Ensaio clinico
Al-Ajlan et Saudi pregnant Saudita randomizado
al. women are associated with
(2018) higher risk of
developing GDM
Vitamin D Status during EUA 2019 Estudo
XIA, Jinet | Pregnancy and the Risk of longitudinal
al. (2019) Gestational Diabetes
Mellitus: A Longitudinal
Study in a Multiracial Cohort
The Relationship Between | Republica 2018 Ensaio clinico
Abedi et al. | Vitamin D and Postpartum Islamica randomizado
(2018) Depression in Reproductive- do Ird
Aged Iranian Women
Vitamin D deficiency and EUA 2018 Estudo de coorte
Lamb et al. | depressive symptoms in the longitudinal.
(2018) perinatal period
Effect of vitamin D3 Arabia 2018 Ensaio clinico
Ali et al. supplementation in Saudita randomizado
(2018) pregnancy on risk
of pre-eclampsia e
Randomized controlled trial
Vitamin D Metabolites and EUA 2020 Estudo
Binding Protein Predict longitudinal
Kelly et al. | Preeclampsia in Women with
(2020) Type 1 Diabetes

(.
BENEFICIOS DA SUPLEMENTAGAO DE VITAMINA D EM GESTANTES
DOI: 10.29327/213319.22.1-2

Paginas 24 a 49
32



Temas em

Saude

Volume 22, Nimero 1
ISSN 2447-2131
Jodo Pessoa, 2022

Artigo

Vitamin-D dysregulation in EUA 2020 Ensaio clinico
Martin et early- and late-onset randomizado
al. preeclampsia: A
(2020) gestational-age matched
study
Vitamin D deficiency status | Indonésia 2019 Estudo de coorte
Aji et al. and its related transversal
(2019) risk factors during early
pregnancy: a crosssectional
study of pregnant
Minangkabau
women, Indonesia
Severe 25-OH vitamin D Turquia 2018 Estudo de coorte
Kisa et al. deficiency as a reason for prospectivo
(2018) adverse pregnancy outcomes
Vitamin D status during EUA 2011 Estudo
Dror D. pregnancy: maternal, fetal, longitudinal
(2011) and
postnatal outcomes.
Vitamin D Deficiency in Turquia 2017 Estudo
Ozdemir et | Pregnant Women and Their prospectivo
al. (2017) Infants
Correlation between maternal | Paquistao 2020 Estudo de coorte
Rabbani et | and neonatal blood Vitamin transversal
al. D
(2020) level: Study from Pakistan
Vitamin D deficiency and Brasil 2017 Estudo transversal
Pereira- associated factors among
Santos et pregnant women
al. (2017) of a sunny city in Northeast
of Brazil
Curtis et al. Maternal Vitamin D EUA 2018 Estudo
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(2018) Supplementation during observacional
Pregnancy

De acordo com a sistematizacdo feita no quadro 2, pode-se observar que as
informagdes que mais prevalecem e sdo mais relevantes em ordem decrescente sdo: em
3 artigos foram encontrados a associagdo positiva da suplementacdo de vitamina D
durante a gravidez e crescimento fetal ao nascer (peso e comprimento), massa 0ssea,
maturacao imunoldgica e reducao do risco de hipocalcemia neonatal.

Além disso, em 3 artigos foram encontradas associagdes entre suplementacao de
vitamina D e desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional (DMQG), em gestantes
com hipovitaminose D o alto risco de desenvolver DMG e em gestantes que fizeram uso
dessa suplementacdo durante a gravidez com baixo risco pra desenvolver essa patologia.
Ademais, em 3 artigos foram encontradas associagdes entre vitamina D e
desenvolvimento de pré-eclampsia e em outros 2 artigos os resultados reforcam a
evidéncia de uma associagdo entre niveis de 25- OHD e sintomas depressivos em
mulheres durante o periodo perinatal levando a potenciais sequelas negativas para a
diade materno-infantil.
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Sistematizacdo dos artigos de acordo com autor/ano e desfecho relativo a
suplementacdo de vitamina D.

Autor(es)
/ ano

Desfecho relativo a suplementac¢ao de vitamina D.

Yoon.
(2017)

- Os resultados da associag@o entre o status de vitamina D materna durante o
inicio da gravidez e o DMG ainda sdo inconsistentes, mais dados sdo
necessarios para esclarecer a relagdo entre o status de vitamina D materna e o
DMG.

- Relatou que a suplementacdo de vitamina D durante a gravidez pode
aumentar os niveis maternos de 25 (OH) D, peso e comprimento do bebé ao
nascer.

Al-Ajlan
et al.
(2018)

- Os resultados do nosso estudo revelam um risco significativamente maior de
desenvolvimento de DMG entre mulheres gravidas tendo estado deficiente de
vitamina D.

XIA, Jin
et al.
(2019)

- A deficiéncia de vitamina D materna ja no primeiro trimestre da gravidez foi
associada a um risco elevado de DMG. A associacdo foi mais forte para
mulheres com deficiéncia persistente durante o segundo trimestre. A avaliacdo
do status da vitamina D no inicio da gravidez pode ser clinicamente importante
e valiosa para melhorar a estratificagdo de risco e desenvolver intervengdes
eficazes para a prevencao primaria do DMG.

Abedi
al.
(2018)

et

- Um possivel mecanismo para causar depressdo no caso de deficiéncia de
vitamina D ¢ o aumento concentracdo de Ca2+ dentro dos neurdnios
inibitorios causada por receptores N-metil-D-aspartato (NMDA).

A vitamina D pode reduzir o nivel de Ca2 + e, assim, diminuir a depressao.

Lamb et
al. (2018)

- Os resultados reforcam a evidéncia de uma associagao entre niveis de
250HD e sintomas depressivos em mulheres durante o periodo perinatal. A
gravidez pode representar um teste de estresse sobre mulheres explicando por
que a deficiéncia de vitamina D na gravidez pode elevar a depressdo
subjacente, levando a potenciais sequelas negativas para a diade materno-
infantil.

Ali et al.
(2018)

- Nosso estudo concluiu que a dose diaria de 4000 UI de vitamina D reduz o
risco de pré-eclampsia em gravidas com deficiéncia de vitamina D. Esta ¢ uma
intervencdo econOmica, segura ¢ facilmente corrigivel para combater as
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condicdes prejudiciais como pré-eclampsia e RCIU.
- Triagem de vitamina D3 e seu tratamento ¢ recomendado para favoraveis
resultados obstétricos.

- A suplementacdo de vitamina D pode modular o risco de pré- eclampsia em
mulheres com diabetes.
- Redugdo marginal na glicose de jejum com a suplementacdo de vitamina D.

- A pré-eclampsia € caracterizada por insuficiéncia de vitamina D na placenta
e regulacdo negativa da 25-hidroxilase CYP2R1 e da proteina de ligacdo D.

- A desregulacdo da vitamina D consiste na diminui¢do dos niveis maternos e
do cordao de la, 25- (OH) 2-D e diminuidos transloca¢do nuclear placentaria
de seu receptor VDR.

- A analise pareada de metabolitos maternos antes e apos o parto indicaram
que mulheres sem pré-eclampsia tiveram melhor manuten¢ao dos niveis de
vitamina D. Concluimos que a pré eclampsia ¢ caracterizada pela diminui¢ao
da bioativagdo da vitamina D ¢ VDR em associacdo com a restricio do
crescimento fetal.

- Esses dados podem ajudar ainda mais estudos de suplementacdo com o
objetivo de melhorar o status de vitamina D para prevenir pré-eclampsia.

Apesar de viver em um pais do Sudeste Asidtico com alta exposicao ao sol,
mulheres gravidas de Minangkabau relataram uma alta prevaléncia de
hipovitaminose D no primeiro trimestre, que foi relacionado por ndo
participagdo de atividades ao ar livre por mais de uma hora por dia e nao
consumir suplementos de vitamina D antes da gravidez. Recomendacdes e
politicas para detectar e prevenir insuficiéncia de vitamina D durante a
gravidez devem ser desenvolvidos levando em consideracdo os fatores
associados.

Kelly et
al. (2020)
Martin et
al.

(2020)

Aji et al.
(2019)
Kisa et al.
(2018)

Embora o efeito de a suplementacao de vitamina D ser baseada em evidéncias
limitadas, a suplementacdo pode ser uma maneira simples de reduzir
resultados adversos da gravidez de acordo com o presente estudo. Mulheres
gravidas devem ser encorajadas a seguir diretrizes atuais que recomendam a
ingestdo diaria de vitamina D para prevenir resultados adversos da gravidez.

Finalmente, nosso estudo demonstrou que a deficiéncia de vitamina D ¢ um
grande problema de saude em gravidas turcas. Embora a Turquia seja um
membro do clima temperado regido geografica climatica com luz solar
suficiente, 39,5% das mulheres gravidas tém grave Insuficiéncia de vitamina D
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e 55,8% dessas gestagdes estdo associadas com resultados pré-natais
insatisfatorios.

Dror D.

(2011)

A insuficiéncia de vitamina D, que ¢ altamente prevalente em diversas
populagdes de mulheres gravidas, foi associado com uma variedade de efeitos
adversos maternos, fetais e pds-natais. Evidéncias recentes apoiam um papel
de status materno de vitamina D, especialmente no inicio da gravidez, na
modula¢do do risco de complicacdes na gravidez e na sustentacdo do
crescimento fetal, desenvolvimento dsseo e maturacdo imunologica, além de
menos infecgdes respiratdrias no recém-nascido. Os estudos relatados mais
recentemente t€ém sido observacionais, garantindo ensaios bem desenhados
para investigar os efeitos das intervengdes de vitamina D objetivadas na
melhoria do estado materno antes ou durante a gravidez.

Ozdemir
et al.
(2017)

Embora um programa de suporte de vitamina D tenha sido lancado para
mulheres gravidas pelo Ministério da Saide em 2011, a deficiéncia de
vitamina D em mulheres gravidas e seus bebés ainda ¢ um sério problema de
satde na Turquia em 2016. Além disso, os dados deste estudo indicam que a
taxa de uso da dose recomendado pelo programa de suporte era muito baixo e
os suplementos prescritos eram geralmente multivitaminicos preparativos.

Rabbani et
al. (2020)

Identificamos uma carga muito alta de deficiéncia de vitamina D em gravidas
e seus recém-nascidos, expondo-os a um maior risco de problemas de saude,
sugerimos que a suplementagdo de vitamina D deve ser considerado para
gravidas com deficiéncia de 25 (OH) D e seus recém-nascidos e as consultas
pré-natais devem incluir educacdo sobre a seguranca e a importancia da
exposicao solar suficiente durante a gravidez. Além disso, limites de 25 (OH)
D especificos para gravidez e recomendagdes dietéticas sdo necessarios para a
saude ideal de maes ¢ recém-nascidos € permitir comparacoes.

Pereira-
Santos et
al. (2017)

Descobrimos que a deficiéncia de vitamina D foi associado ao estado civil
solteiro, exposi¢do de apenas o rosto e maos para o sol, a temporada de
inverno e deslocamento para trabalho por veiculos motorizados. Além disso, a
necessidade de orientagdes nutricionais sobre o consumo de alimentos ricos
em vitamina D e hébitos de vida que permitem maior exposi¢do ao sol durante
gravidez ¢ destacada. No entanto, o monitoramento de niveis de vitamina D
durante a gravidez € necessario, especialmente no inverno € em gestantes com
melhores condi¢des socioecondmicas, a fim de contribuir para a correcdo de
deficiéncias e implicacdes negativas para a satide materno-infantil.
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Curtis et
al. (2018)

Existem algumas evidéncias que apoiam uma relagdo positiva entre o nivel de
vitamina D e o peso ao nascer da prole e a massa dssea da prole, mas ainda
existem evidéncias conflitantes. Estudos de intervengdo apontam para um
papel da vitamina D nesses resultados de saude da prole, particularmente em
mulheres que sdo deficientes ou limitrofes de vitamina D. O Departamento de
Satde do Reino Unido atualmente recomenda no pré-natal de rotina
suplementagdo de vitamina D com 400 Ul de colecalciferol diariamente
durante a gravidez para todas as mulheres, independente da etnia e outros
fatores de risco. Ha boas evidéncias que sugerem que a suplementagao é
importante para reduzir o risco de hipocalcemia neonatal e aumentar o status
de 25 (OH) D neonatal.

Observa-se no quadro 3, que avalia a qualidade dos ensaios clinicos
randomizados, 100% dos artigos selecionados tiveram auséncia de limitagdes
metodoldgicas, inconsisténcia dos resultados, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de
publicacdo, portanto todos com alto nivel de evidéncia.
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Quadro 3: Avaliacdo da qualidade dos ensaios clinicos randomizados selecionados

nessa pesquisa.

Autor\ | Limitacoes Inconsisténci | Evidénci Viés  de | Nivel de
Ano metodologica | a dos | a Imprecisa | publicaca | evidénci
S resultados indireta | o 0 a
Al-Ajlan Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto
et al.
(2018)
Abedi et Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto
al.
(2018)
Ali et al. Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto
(2018)
Martin et Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto
al.
(2020)

Observa-se no quadro 4, que avalia a qualidade dos estudos observacionais
selecionados, as variaveis de grande magnitude de efeito e gradiente dose-resposta estao
presentes em 100% dos artigos e a variavel vieses que reduziriam o efeito encontrado
esta ausente em 80% desses.
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Quadro 4: Avaliagdo da qualidade dos estudos observacionais selecionados nessa

pesquisa.

Autor/Ano Grande Gradiente dose- Vieses que
magnitude de resposta reduziriam o
efeito efeito encontrado

Yoon H. (2017) Presente Presente Presente

XIA, Jin et al., Presente Presente Ausente

(2019)

Lamb et al. (2018) Presente Presente Ausente

Kelly et al. (2020) Presente Presente Ausente

Aji et al. (2019) Presente Presente Ausente

Kisa et al. (2018) Presente Presente Ausente

Dror D. (2011) Presente Presente Ausente

Ozdemir et al. Presente Presente Presente

(2017)

Rabbani et al. Presente Presente Ausente

(2020)

Pereira-Santos et Presente Presente Ausente

al. (2017)

Curtis et al. (2018) Presente Presente Ausente

DISCUSSAO

De acordo com os estudos selecionados, os principais achados referentes a
insuficiéncia de vitamina D, dado altamente prevalente em diversas populagdes de
mulheres gravidas, estd associado com uma variedade de efeitos adversos maternos,
fetais e pods-natais, e os resultados desse estudo revelam um risco significativamente
maior de desenvolvimento de DMG, pré-eclampsia, depressdo pos parto. Bem como,
evidéncias que apoiam uma relacdo positiva entre o nivel de vitamina D e o peso ao
nascer ¢ a massa 60ssea da prole.

Além disso, a vitamina D tem um papel direto na produgdo de peptideos
antimicrobianos, como catelicidina, que sdo produzidos apds a ativacao de receptores de
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vitamina D e podem desempenhar um papel importante na prevengdo de infecg¢des
durante a gravidez ou na primeira infancia.

Os niveis bioquimicos baixos de 25(OH)D sdo altamente prevalentes em
mulheres gravidas, embora utilizando varios limiares de 25(OH)D para a deficiéncia. A
pigmentacdo da pele escura e a extensa cobertura cutanea (por exemplo, por razdes
religiosas ou culturais) sdo os fatores de risco mais fortes para a deficiéncia de vitamina
D, embora muitas mulheres caucasianas sejam também deficientes, particularmente em
latitudes mais elevadas. (DROR, 2011).

O papel classico da vitamina D é na homeostase de calcio e fosfato, ¢ ¢
amplamente conhecido que essa deficiéncia grave de vitamina D pode resultar em
raquitismo, osteomaldcia e hipocalcemia neonatal. Clinicamente, a hipocalcemia
neonatal pode resultar em convulsdes, e tem sido associada a amolecimento e
afinamento do cranio (craniotabes), e raramente, cardiomiopatia dilatada (CURTIS et
al., 2018).

E de conhecimento cientifico em alguns estudos observacionais que relatam
associagdes entre o estado 25(OH)D na gravidez e uma variedade de complicagdes
obstétricas, incluindo hipertensdo gestacional (GHT) e pré-eclampsia (PET), diabetes
gestacional (GDM), e o momento ¢ modo de parto. Contudo, a interpretagdo e
comparagdo destes estudos ¢ limitada por diferengas no desenho do estudo (por
exemplo, coorte prospectiva, caso-controle), o momento das medigdes 25(OH)D, desde
o primeiro trimestre até ao parto, a definicdo usada tanto para medi¢do da vitamina D
como para o resultado da gravidez ou do parto, e os fatores de risco associados
(CURTIS et al., 2018).

As sindromes hipertensivas que ocorrem durante a gravidez, principalmente a
pré-eclampsia (PE), resultam em risco real e impacto significativo nos indicadores
relacionados a saide materno-infantil. Essas sindromes sdo fatores causais relacionados
a morte materna e perinatal, e causam limitacdes definitivas a saide materna e graves
problemas decorrentes da prematuridade eletiva associada (ALI et al., 2018).

Além disso, estudos epidemioldgicos mostraram uma correlagdo entre
insuficiéncia de vitamina D e pré-eclampsia. Esses sugerem que a determinagdao do
estado da vitamina D poderia servir como instrumento de diagnostico para determinar o
risco de pré-eclampsia. Estas observagdes sugeriam um papel benéfico da vitamina D
em prevencdo da pré-eclampsia através da melhoria da implantacdo embrionaria,
placentaria, desenvolvimento e tolerancia materna do aloenxerto. No entanto, resultados
contraditorios também foram observados, pode ser devido a multiplos fatores que
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regulam a homeostase de vitamina D. A pré-eclampsia afeta varios sistemas de 6rgaos,
o que também pode afetar homeostase da vitamina D (MARTIN., 2020).

Associagdes relatadas de deficiéncia de vitamina D na gravidez diabética inclui
nascimento prematuro, aumento das taxas de DM1 e baixo controle glicémico. Alguns
estudos em gravidas ndo diabéticas e diabéticas sugeriram que o baixo nivel de 25(OH)
D estd associado com o contemporaneo ou subsequente risco de pré-eclampsia talvez
limitada a doenca de inicio precoce. Ademais, a suplementagdo de vitamina D pode
modular o risco de PE em mulheres com diabetes. Um recente estudo mostrou uma
reducdo marginal na glicose de jejum com suplementacdo de vitamina D (KELLY et al.,
2020).

Existem varias evidéncias que apoiam um papel da vitamina D no
desenvolvimento da intolerancia a glicose e do DM tipo 2. Os mecanismos potenciais
dos efeitos da vitamina D no metabolismo da glicose sdo os seguintes: a ligacao da
forma ativa da vitamina D aos receptores de vitamina D (VDR) nas células beta
pancredticas, a expressdo da 1-o-hidroxilase, secrecdo de insulina e sensibilidade
através da regulagdo do cdlcio extracelular e do fluxo de calcio através da célula
pancreatica B-células, a presenca de elemento de resposta vitaminica no promotor do
gene da insulina humana, os efeitos na estimulacao da expressao do receptor de insulina
e os efeitos na inflamagao sistémica através da modulagdo dos efeitos das citocinas para
a fungdo das células beta, uma vez que a resisténcia a insulina (IR) e a apoptose das
células B poderiam ser induzidas pela inflamagdo sistémica. Por conseguinte, muitos
estudos tém-se centrado no nivel de vitamina D e DMG que esta associado a resultados
adversos da gravidez, tais como macrossomia e cesariana (YOON, 2017).

A DMG ¢ diagnosticada no segundo ou terceiro trimestre de gravidez e,
portanto, ¢ provavel que esteja associado ao estado 25(OH)D do inicio da gravidez. No
ambito cientifico ja foi observado essa associagcdo entre o soro materno com 25(OH)D
no primeiro trimestre ¢ o desenvolvimento de DMG ap6s o segundo trimestre (YOON,
2017).

A associagdo parecia ser independente dos fatores de risco convencionais para
DMG. Nao foi observado nenhuma modificagdo significativa do efeito por raca / etnia,
IMC pré-gravidez, idade materna, atividade fisica, paridade ou historico familiar de
diabetes. Os resultados indicam que a avaliagao do status da vitamina D durante o inicio
da gravidez pode ser clinicamente valioso para o desenvolvimento de estratificagdo de
risco e estratégias de intervencdo para a prevencao do DMG (XIA, Jin et al., 2019).
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Ademais, em um estudo de coorte de 515 mulheres gravidas visitando diferentes
hospitais de Riade, Arabia Saudita, a deficiéncia de vitamina D foi detectada em 82,5%
no primeiro trimestre. Em sua segunda visita, durante o segundo trimestre de gravidez,
27,7% das 419 mulheres que participaram do TOTG (Teste Oral de Tolerancia a
Glicose) foram diagnosticados com DMG. Andlise da associacdo entre o estado de
vitamina D e a incidéncia de DMG indicou um risco 2,87 vezes maior de
desenvolvimento de DMG entre deficientes em vitamina D em comparagdo com
vitamina D de mulheres ndo deficientes e este risco foi sustentado ou aumentou
substancialmente quando os dados foram analisados apds ajuste para exposi¢do ao sol,
atividade fisica, calcio e ingestdo de vitamina D e outros fatores que sdo conhecidos
para influenciar os niveis de vitamina D. (AL-AJLAN et al., 2018).

A vitamina D atua como um neuroesteroide com efeitos diretos sobre
desenvolvimento e funcdo cerebral, receptores de vitamina D e 1-a-hidroxilase foram
encontrados no cérebro, o que sugere que niveis baixos de 25(OH)D podem estar
ligados a neuropatologia. Mesmo a presenca de sintomas depressivos maternos mais
elevados durante o periodo perinatal t€ém sido associados a descendentes com
deficiéncia cognitiva, autismo e uma maior incidéncia de doencas mentais mais tarde na
vida. (LAMB et al., 2018).

Um estudo sobre 687 mulheres gravidas mostrou que as mulheres que tinham
niveis baixos de vitamina D eram mais propensas a ter depressao pos-parto. Além disso,
outro estudo mostrou que as mulheres que tinham um baixo nivel de vitamina D no
inicio da gravidez estavam em maior risco de depressdao no meio e fim da gravidez.
(ABEDI et al., 2018).

A vitamina D € conhecida por ser essencial para a saude das mulheres gravidas e
dos seus fetos. O baixo estatuto materno de 25(OH)D diminui a transferéncia de
25(OH)D para o feto, e pode resultar em deficiéncia de crescimento, atraso na
ossificacdo Ossea e raquitismo congénito. Além disso, um nivel baixo de 25(OH)D na
gravidez estd associado a uma circunferéncia menor da cabeca € a um menor
comprimento do corpo, o que reflete uma restri¢ao ao crescimento fetal. (YOON, 2017).

Os niveis séricos baixos de 25(OH)D na populagdo de estudo sdo provavelmente
devido aos sujeitos estarem em seu primeiro trimestre de gravidez, portanto, uma
propor¢ao maior delas estariam sofrendo de enjoo matinal, resultando em atividade
fisica limitada ao ar livre, e muito poucas mulheres tomam suplementos

multivitaminicos (AJI et al., 2019).
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Ao passo que, o presente estudo mostrou que as gestantes com insuficiéncia
grave de vitamina D sdo complicadas com resultados adversos como parto prematuro,
macrossomia, restricdo de crescimento intrauterino, polidrdmnio, pré-eclampsia, e
diabetes mellitus gestacional. Bem como, isso pode afetar a estrutura Ossea, a
contratilidade dos musculos pélvicos durante o parto devido a mudanga nos niveis de
calcio (KISA et al., 2018).

Nesta mesma linha de raciocinio correlacionando o que foi discutido a
associagao entre os niveis maternos e neonatais de 25(OH)D afetam diretamente o peso,
comprimento e perimetro cefalico do RN. Essa alta prevaléncia de deficiéncia de
25(OH)D indica a importancia de suplementacdo de vitamina D em ambas as maes e
seus recém-nascidos (RABBANI et al., 2020).

No Brasil, a ingestdio de vitamina D ¢ baixa e a pequenas quantidades
disponiveis em alimentos fortificados sdo insuficientes para atender as necessidades
fisiologicas de vitamina D no corpo humano. Além disso, a exposi¢do a luz solar sem o
uso de protetor solar tem sido fortemente desencorajada por dermatologistas, esta
pratica pode contribuir para a ocorréncia de deficiéncia de vitamina D em gestantes
(PEREIRA-SANTOS et al., 2017).

No entanto, dois dos estudos selecionados apesar de reconhecer os beneficios
com a suplementacdo de vitamina D para gestantes apontou limitacdes de estudo,
sugerindo mais pesquisas € estudos nesse ambito, estudos prospectivos e de intervengao
s30 necessarios para investigar a necessidade ideal de vitamina D para gravidas e seus
recém-nascidos, para determinar minuciosamente a suplementa¢ao materna de 25 (OH)
D e seus resultados para os recém-nascidos e obter resultados mais conclusivos
(OZDEMIR et al., 2017; YOON. 2017).

Quanto a limitacdo metodologica dos artigos selecionados, pode-se citar a
quantidade das bases de dados que foram 3 escolhidas, o recorte temporal que abordou
artigos do ano de 2011 até 2020, a gratuidade dos artigos e o tempo de busca do
material.

CONSIDERACOES FINAIS

A vitamina D tem relevancia para a funcdo muscular e imunitaria, pré-
eclampsia, diabetes mellitus e depressao pds-parto, porque os receptores de vitamina D
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(VDR) estdo presentes em muitos tecidos ndo esqueléticos. A vitamina D atua nos
tecidos alvo através da ligacao da sua forma ativa ao VDR.

Assim, pode-se perceber com esse trabalho que o tema deve ser alvo de um
estudo mais amplo, com maior relevancia e abrangéncia a seu uso clinico para que no
futuro a suplementagdo de vitamina D na gestagdo seja uma estratégia de intervengdo
promissora na prevencao de complicagdes bem como de patologias.
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