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RESUMO

Introducdo: No ambito da genética, a epigenética se destaca como um campo de
estudo que investiga as modificagdes que controlam a expressao dos genes sem

modificar a sequéncia do DNA em resposta ao ambiente externo. Nesse contexto, a
disponibilidade de vitamina D surge como variavel crucial que pode desencadear
alteracdes epigenéticas, moldando ndo apenas a saude materna e fetal imediata, mas
também influenciando futuras geracdes. A vitamina D € conhecida por seu papel no
crescimento, desenvolvimento, absor¢éo e metabolismo 6sseo e observa-se cada vez
mais correlacdes quando examinada em profundidade. O consumo de alimentos como
peixes gordurosos, gema de ovo, figado e cogumelos apesar de apresentarem em
sua composi¢do o colecalciferol, ndo é suficiente para garantir niveis adequados
dessa vitamina no sangue, além da baixa exposicéo solar também contribuir para a
hipovitaminose D, observada em 85% das gestantes no Brasil. Objetivo:
Compreender a importancia da vitamina D na modificacdo genética de células fetais
e maternas, bem como explorar possiveis implicacdes clinicas. Metodologia: Foi feita
uma revisao narrativa, com busca de artigos cientificos nas bases de dados PubMed,
Scopus e Web of Science, publicados nos idiomas portugués e inglés, a partir de 2009.
Foram empregados os operadores booleanos "AND" e "OR" para combinar as
seguintes palavras-chave: "epigenetics" or "epigenetic modifications," "vitamin D" or
"cholecalciferol,” and "pregnancy" or "gestation™ or “"pregnancy complications.
Resultados: Durante a gestagdo o feto em crescimento esté sob influéncia de fatores
endogenos e exdgenos, que podem resultar em consequéncias em longo prazo no
desenvolvimento da prole visto que, tem sido sugerido que até 200 genes podem ser
regulados pela forma ativa da vitamina D (1,25 diidroxivitamina D), indicando seu
papel altamente pleiotrépico. Essa vitamina esta envolvida na regulacdo da
proliferacéo celular, diferenciacdo, apoptose, funcdo imune, participagdo na resposta
inflamatéria e manutencéo da funcdo de estabilidade do genoma. Sua deficiéncia ou
insuficiéncia durante a gestacdo tem sido relacionada a pré-eclampsia, diabetes
gestacional, disturbios na formagédo 0ssea, maior risco de necessidade de cesariana
e parto prematuro. Desta forma, a suplementacéo de vitamina D na gestacdo em
doses adequadas € extremamente importante para a prevencdo de algumas
complicacbes observadas durante a gravidez. Conclusdo: A vitamina D ¢é
imprescindivel para a prevencdo de complicacdes durante a gestacao e na prevencao
de doencas futuras no individuo gerado. Devido a alta prevaléncia de hipovitaminose
D no Brasil e no mundo, sua suplementacdo em doses adequadas é muito importante,
podendo variar de acordo com a necessidade individual, condi¢do de salde e a regido
onde as gravidas residem, a fim de garantir os niveis plasmaticos ideais e evitar
possiveis complicacdes que podem ocorrer durante a gravidez.

Palavras-chave: vitamina D; epigenética; gestacao.



ABSTRACT

Introduction: In the field of genetics, epigenetics stands out as a study area that
investigates modifications that control gene expression without altering the DNA
sequence in response to the external environment. In this context, the availability of
vitamin D emerges as a crucial variable that can trigger epigenetic changes, shaping
not only immediate maternal and fetal health but also influencing future generations.
Vitamin D is known for its role in growth, development, bone absorption, and
metabolism, and more correlations are observed when examined in depth. The
consumption of foods such as fatty fish, egg yolks, liver, and mushrooms, despite
containing cholecalciferol in their composition, is not sufficient to ensure adequate
levels of this vitamin in the blood. Additionally, low sun exposure also contributes to
vitamin D deficiency, observed in 85% of pregnant women in Brazil. Objective: To
understand the importance of vitamin D in the genetic modification of fetal and maternal
cells, as well as to explore potential clinical implications. Methodology: Narrative
review, with a search for scientific articles in the PubMed, Scopus, and Web of Science
databases, published in Portuguese and English languages, from 2009 onwards. The
boolean operators "AND" and "OR" were used to combine the following keywords:
"epigenetics” or "epigenetic modifications,” "vitamin D" or "cholecalciferol,” and
"pregnancy" or "gestation" or "pregnancy complications.” Results: During pregnancy,
the growing fetus is influenced by endogenous and exogenous factors that can result
in long-term consequences in the offspring's development since it has been suggested
that up to 200 genes may be regulated by the active form of vitamin D (1,25-
dihydroxyvitamin D), indicating its highly pleiotropic role. This vitamin is involved in the
regulation of cell proliferation, differentiation, apoptosis, immune function, participation
in the inflammatory response, and maintenance of genome stability. Its deficiency or
insufficiency during pregnancy has been linked to preeclampsia, gestational diabetes,
bone formation disorders, a higher risk of cesarean section, and premature birth.
Therefore, vitamin D supplementation during pregnancy in appropriate doses is
extremely important for preventing some complications observed during pregnancy.
Conclusion: Vitamin D is essential for preventing complications during pregnancy and
future diseases in the individual generated. Due to the high prevalence of vitamin D
deficiency in Brazil and worldwide, its supplementation in appropriate doses is crucial

and can vary according to individual needs, health conditions, and the region where



pregnant women reside, in order to ensure ideal plasma levels and prevent potential

complications that may occur during pregnancy.

Keywords: vitamin D; epigenetics; pregnancy.
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1 INTRODUCAO

A epigenética € um ramo da genética que trata das modificacdes que afetam a
expressao dos genes sem alterar a sequéncia original do DNA (desoxirribonucleico).
Estas alteracbes tém um impacto significativo em procedimentos como a
embriogénese, a diferenciacdo celular, a inativacdo do cromossoma X e as interacoes
entre DNA e proteinas. Os principais mecanismos de regulacdo epigenética incluem
a metilagdo do DNA, a modificagdo das histonas (proteinas que servem para
empacotar o DNA) e o papel do RNA néao codificante. Quando o equilibrio entre estes
mecanismos € perturbado, pode aumentar a probabilidade de doencas (MAZUR,;
FRACZEK; TABARKIEWICZ, 2022). O status de vitamina D afeta o epigenoma de
adultos nado gravidas/nao lactantes, o que pode ajudar a explicar as associagfes entre
deficiéncia materna de vitamina D e complicacdes da gravidez (WAGNER; HOLLIS,
2018).

A vitamina D € um micronutriente lipossolavel e pro-hormoénio, fundamental
para o desenvolvimento e crescimento corporal, além de ter fungbes na absorcéo,
metabolismo e salde 6ssea (WEI et al., 2018) e importante para processos como a
contracdo dos mausculos, atividades do sistema nervoso e funcdo celular (). Além
disso, pode influenciar na saude e crescimento placentario, tendo propriedades
imunomoduladoras que ajudam a estabelecer uma resposta imune materna
adequada, na prevencdo de infeccBes, na regulacdo da producdo de peptideos
antimicrobiano, na expressao de genes-alvo associados a implantacdo adequada da
placenta e na producdo de esteroides sexuais (GANGULY, 2018

O Institute of Medicine (IOM) definiu o status adequado de vitamina D como
tendo concentragfes sericas de 25-hidroxivitamina D superiores a 50 nmol/L (ou 20
ng/mL) tanto na populacdo em geral quanto em mulheres gravidas e lactantes.
A deficiéncia e insuficiéncia de 25-hidroxivitamina D € um problema mundial, pois,
menos de 50% da populacdo mundial tem um nivel sanguineo adequado de vitamina
D. Em mulheres gravidas a prevaléncia de insuficiéncia (25(OH)D <50 nmol/L) e
deficiéncia (25(0OH)D <25 nmol/L) variou de 46% para 87% e 9% para 79%,
respectivamente (LUCCHETTA et al.,, 2022). Estudos apontam que mulheres
gravidas, neonatos e criancas sdo 0s grupos mais vulneraveis a deficiéncia desse

nutriente, sendo um problema de saude global (SABLOK et al., 2015). Estudos
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demonstram baixas concentracdes de vitamina D em gestantes em todo o mundo,
como em Southampton no Reino Unido, que indicou 31% com concentracfes de
25(0OH)D circulante inferior a 50 nmol/l e 18% com concentracdes inferiores a 25
nmol/l. Em coortes asiaticas, a prevaléncia é ainda maior, possivelmente atingindo
mais de 90%. Em revisao sistematica que incluiu mulheres gravidas e lactantes, foram
encontradas baixas concentra¢gdes de vitamina D (menor que 50nmol/L) em 33% das
gestantes nos EUA e 24% do Canada. J4 na Europa a prevaléncia foi de 45% na
Bélgica, 35% no Reino Unido, 44% na Holanda, 20% na Espanha e 77% na Alemanha.
E concentrag6es menores que 30 nmoml/L foram encontradas na Bélgica, Inglaterra
e Holanda (DE-REGIL, 2019). No Brasil, a deficiéncia atinge 28% da populacéo e a
insuficiéncia de vitamina D atinge 45%, chegando a 85% em gestantes, mesmo se
tratando de um pais tropical (LUCCHETTA et al., 2022).

Durante a gestacdo, a deficiéncia materna pode aumentar o risco de pré-
eclampsia, diabetes mellitus gestacional, comprometer o desenvolvimento 0sseo fetal
e aumentar a probabilidade de doencas autoimunes (DE-REGIL, 2019). Além disso,
essa deficiéncia durante o periodo gestacional tem sido associada a alteracdo da
metilacdo do DNA em células do sistema imunoldgico fetal, aumentando o risco de
doencas alérgicas (DI COSTANZO et al., 2022; MATSUI et al., 2019).

Portanto, a deficiéncia de vitamina D materna durante a gravidez pode implicar
em efeitos adversos para gravidas e fetos. Por isso, € fundamental que haja
compreensao sobre o papel desse micronutriente nos mecanismos fisiol0gicos gerais
bem como nos mecanismos envolvidos na regulacao epigenética durante a gestacao,
para o desenvolvimento de estratégias capazes de prevenir os problemas no periodo
gestacional e as doencgas cronicas ao longo da vida influenciando a salde materna e

fetal a longo prazo.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Compreender os efeitos da vitamina D na modificacdo genética em células

fetais e maternas, bem como explorar possiveis implicacdes clinicas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Descrever os mecanismos fisiolégicos da vitamina D e suas
fontes alimentares;

o Investigar o papel dessa vitamina durante a gestacdo e na
expressao génica;

o Identificar possiveis implicacbes clinicas em decorréncia da
hipovitaminose D na gestacéo;

o Avaliar sua importancia na saude materna e do feto e na
prevencao de doencas.
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3 METODOLOGIA

Para a realizacdo deste trabalho de revisdo narrativa, foram utilizadas as
seguintes bases de dados: PubMed, Scopus e Web of Science. As pesquisas foram
realizadas usando os operadores booleanos "AND" e "OR", com as seguintes
palavras-chave: ("epigenética” OR "modificacdes epigenéticas”) AND ("vitamina D"
OR "colecalciferol”) AND ("gestacéo” OR "gravidez" OR "complicacdes na gravidez").

Foram incluidos artigos publicados nos ultimos 10 anos, escritos no idioma
inglés e portugués, com foco em estudos realizados em seres humanos. Foram
excluidos estudos que apresentaram baixa qualidade metodologica.

Os artigos foram selecionados a partir da leitura dos titulos, resumos e
palavras-chave, e em seguida foram lidos na integra para avaliacao da relevancia e
gualidade para a presente revisao.

Os dados foram extraidos dos artigos selecionados e organizados em tépicos,
conforme a tematica abordada. Os resultados foram analisados e apresentados de
forma descritiva e critica, com a finalidade de evidenciar as principais associacdes e
relacdes entre epigenética, vitamina D e gestacao.

Por fim, foi realizada discussdo dos principais resultados encontrados na
literatura, bem como das limitagées dos estudos analisados e das perspectivas para

futuras pesquisas nessa area.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 A VITAMINA D

A vitamina D € um pré-horménio (BEHJAT SASAN et al., 2017) e um nutriente
soliuvel em gordura com acdes semelhantes aos esteroides no corpo e é essencial
para a homeostase do calcio e o metabolismo 6sseo. Também esta envolvida na
funcdo imunoldgica e no metabolismo da glicose, além de que, em baixos niveis, esta
associada ao risco aumentado de varias doencas cronicas ndo transmissiveis,
incluindo diabetes, cancer, doencas cardiovasculares e esclerose multipla
(MCCOURT,; O'SULLIVAN, 2022).

Existem duas estruturas, a vitamina D3 (colecalciferol) e a vitamina D2
(ergocalciferol), ambas metabolizadas da mesma forma, passando por uma
hidroxilagdo em duas etapas no figado e nos rins para produzir 25-hidroxivitamina D
(25(0OH)D) e depois 1,25-di-hidroxivitamina D (MCCOURT,; O'SULLIVAN, 2022). Na
circulacdo sanguinea ela esta ligada a proteina de ligacao da vitamina D (DBP), que
a transporta para o figado, onde é convertida pela vitamina 25-hidroxilase em 25-
hidroxivitamina D [250HD)]. Essa forma é biologicamente inativa e deve ser convertida
principalmente nos rins pela 25-hidroxivitamina D-lalfa-hidroxilase na forma
biologicamente ativa, 1,25-di-hidroxivitamina D [1,25(OH)2D]. A presenca de 1-alfa-
hidroxilase em tecidos extrarrenais sugere que ela pode ter papel importante além do
sistema musculo-esquelético (MITRI; PITTAS, 2014).

Para que ocorra a conversao da vitamina D em sua forma ativa, € necessario a
exposicao solar para a sua sintese, mais precisamente de raios ultravioletas B (UVB).
Durante a exposicéo a esses raios UVB, o 7-desidrocolesterol na pele é convertido
em pré-vitamina D3, que é imediatamente convertida em vitamina D3 por processo
ndo enzimatico dependente de calor (MITRI; PITTAS, 2014).

Tem sido sugerido que até 200 genes podem ser regulados pela forma ativa da
vitamina D (1,25 diidroxivitamina D), indicando seu papel altamente pleiotropico. Além
disso, relatorios de estudos sugeriram que a plausibilidade biologica da deficiéncia de
vitamina D também estéa correlacionada com vérios tipos de doencas crénicas, como
diabetes, doencas cardiovasculares, cancer, tuberculose etc. Assim, uma crianca que
sofre dé deficiéncia da vitamina D no inicio da vida torna-se mais suscetivel a outros
tipos de doencas ao longo da vida (SIDDIQEE et al., 2022).
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A converséao da vitamina D3 em 1,25-diidroxivitamina D3 (1,25(OH)D) é crucial
para sua acdo na regulacdo génica. O receptor do fator de transcricdo nuclear da
vitamina D (VDR), ativado pelo ligante 1,25(OH)D, se liga a sitios genémicos proximos
a seus genes-alvo e modula sua transcricao, podendo afetar diversos érgaos. Sua
atuacao em muitos 6rgaos, especialmente na placenta, ocorre por meio da regulagéo

de genes-chave associados ao desenvolvimento (BEHJAT SANSAN et al., 2017).

4.1.1 FONTES DE VITAMINA D

A vitamina D pode ser sintetizada endogenamente ou ingerida através da
alimentacéo ou suplementos (MITRI; PITTAS, 2014). Apenas uma pequena parte de
vitamina D advém de fontes alimentares. A maior parte, pelo menos 80%, é obtida
primariamente pela formacdo da mesma pela exposi¢céo aos raios UVB (KARRAS et
al., 2016).

A ingestdo dietética a partir de fontes naturais e o status de vitamina D sdo
baixos em muitos paises devido a variacdo sazonal da exposi¢cao aos raios UVB e ao
fato de que poucos alimentos sao naturalmente ricos nessa vitamina. O colecalciferol
€ encontrado em certos alimentos, como peixes gordurosos (salméo, atum, cavala),
gema de ovo, figado e cogumelos (MITRI; PITTAS, 2014). Além disso, o ergocalciferol
€ encontrado em alimentos fortificados com vitamina D, como leite, sucos e cereais
(KARRAS et al., 2016).

Outros fatores que comprometem a sintese enddégena da vitamina D sdo a
latitude, a estacao do ano, a hora do dia, a poluicdo atmosférica, a melanina da pele,
0 uso de roupas que cobrem todo o corpo e o uso de protetor solar que pode dificultar
a sintese de vitamina D3 a partir da exposicdo solar (KARRAS et al., 2016). Por isso,
a dieta também pode ser considerada importante fonte de vitamina D.

Como exposicdo solar adequada é uma das estratégias para melhorar a
producado de vitamina D (MANSUR et al., 2022), em algumas regifes, a exposi¢cao
solar pode ser insuficiente para satisfazer suas necessidades, especialmente durante
o inverno (KARRAS et al., 2016). Assim, a fortificacdo de alimentos também é uma
conduta eficaz para aumentar sua ingestao (MCCOURT; O'SULLIVAN, 2022).

Portanto, para aqueles que tém dificuldade em obter a quantidade adequada
de vitamina D através da dieta e da exposi¢ao solar, os suplementos de vitamina D

sdo uma opcao (MITRI; PITTAS, 2014). No entanto, a suplementacdo excessiva de
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vitamina D pode levar a toxicidade. Os sintomas relatados incluem disturbios
gastrointestinais, como diarreia, constipacdo, nausea e vomito. Outros sintomas sao
dores Osseas, sonoléncia, dores de cabeca continuas, batimentos cardiacos
irregulares, perda de apetite, dores musculares e articulares, aumento da diurese com
mic¢do frequente, especialmente a noite, sede excessiva, fraqueza, nervosismo,
coceira e célculos renais (esse ultimo devido a hipercalcemia).

A fortificacdo generalizada de alimentos e bebidas com vitamina D de 1930 a
1950 nos Estados Unidos e na Europa levou a casos relatados de toxicidade. Ja o
excesso de exposicao solar ndo levaria a toxicidade, visto que o excesso € degradado

pela luz solar (ALSHAHRANI; ALJOHANI, 2013).

5. IMPORTANCIA DA VITAMINA D NA GESTACAO

Durante a gestagdo o feto em crescimento esta sob influéncia de fatores
enddgenos e exdgenos, que podem resultar em consequéncias em longo prazo no
desenvolvimento da prole. Um desses fatores € o status materno de vitamina D, cuja
deficiéncia ou insuficiéncia durante os estudos de gravidez tem sido relacionada a pré-
eclampsia, diabetes gestacional, disturbios na formacdo Ossea, maior risco de
necessidade de cesariana e parto prematuro (KARRAS et al., 2016).

Um estudo de campo randomizado estratificado realizado por Rostami et al.
(2018) demonstrou a importancia de realizar a triagem neonatal principalmente em
mulheres com deficiéncia grave de vitamina D, podendo melhorar os niveis de
25(0OH)D e diminuir suas complicacdes pela deficiéncia. O estudo foi realizado no Ira
com 800 mulheres gravidas, em duas cidades foram selecionadas: Masjed-Soleyman
(como braco de triagem) e Shushtar (como o de n&o triagem). As mulheres com
deficiéncia moderada (10 a 20 ng/mL) e grave (<10 ng/mL) foram divididas
aleatoriamente em quatro subgrupos e receberam suplementacéo até o parto. Embora
a concentracdo materna mediana de 25(OH)D basal tenha sido semelhante nos
grupos de triagem e néo triagem [11 (7 a 16) ng/mL vs 11 (7 a 16) ng/mL;] foi
significativamente maior no grupo de rastreamento comparado com 0 grupo hao
rastreamento no parto [21 (18 a 25) ng/mL versus 11 (7 a 18) ng/mL]. Apés a
suplementagéo, 2,7% das mulheres no local de triagem atingiram niveis de 25(0OH)D
>30 ng/mL, enquanto nenhum aumento >30 ng/mL foi observado no local sem

triagem. Foi possivel descobrir que com essa intervencdo houve diminuicdo do
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diabetes mellitus gestacional em 50% em mulheres com 25(0OH)D <20 ng/mL e que a
suplementacao diminuiu o risco de parto prematuro em até 40%. Visto que a vitamina
D fornece respostas imunes e antibacterianas inatas nas células da placenta, supde-
se que a vitamina D reduza o risco de parto prematuro por meio de mecanismos anti-
inflamatérios. Dessa forma, com esse estudo foi possivel concluir a importancia de
realizar a triagem neonatal e de ter a suplementacdo como forma efetiva para tratar
mulheres com deficiéncia de vitamina D e melhorar os resultados adversos em
comparacao com o local sem triagem (ROSTAMI et al., 2018).

Durante o inicio da gestacdo os niveis de 1,25(OH)2D no plasma aumentou 2
vezes no inicio gravidez, em comparacdo com os valores pré-gravidez, atingindo um
maximo no terceiro trimestre. Os niveis plasmaticos de 25(OH)D mudam apenas com
ingestao ou sintese deficiente. O aumento da sintese de 1,25(0OH)2D depende da
aceleracdo da 1-hidroxilagdo nos rins maternos e nesse periodo as concentracdes de
1,25(OH)D na circulacao sisttmica materna e na placenta aumentam. No inicio da
gravidez, a 25(0OH)D atravessa a placenta da mae para o feto, e o nivel medido no
sangue do cordao no nascimento depende do estado materno sendo em média 80%
do valor da mae. Se ela é deficiente, 0 mesmo ocorre com o feto. A placenta e os
tecidos fetais expressam 1a-hidroxilase levando a vitamina D bioativa na circulagéo
fetal (MULLIGAN, 2010).

Os efeitos classicos da deficiéncia dela durante a gravidez e em recém-
nascidos séo hipocalcemia tardia e raquitismo nutricional. Além disso, ela é conhecida
por aumentar a imunidade inata, regulando a producéo de peptideos antimicrobianos,
e varios estudos demonstraram que o status pré-natal dela desempenha um papel na
suscetibilidade da prole a desenvolver asma mais tarde na vida (MANSUR et al.,
2022).

A vitamina D também estd envolvida em muitos processos fisiolégicos nédo
classicos, incluindo principalmente a regulagéo da proliferacéo celular, diferenciagéo,
apoptose e funcdo imune, participacdo na resposta inflamatoria e manutencdo da
funcéo de estabilidade do genoma (TAMBLYN et al., 2015).

Outro fator importante durante a gestacéo influenciado pelos niveis maternos
de vitamina D é a expressao génica. Um estudo de coorte randomizado duplo-cego,
realizado nos Estados Unidos com 30 gestantes que foram submetidas a dois tipos
de tratamento com suplementacéo de vitamina D, um grupo recebendo 400Ull (grupo

de baixa dosagem), e outro de 4400UlI (grupo de alta dosagem). Durante o estudo, os
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pesquisadores realizaram uma analise longitudinal da expressdo do genoma
completo, identificando 5.839 genes diferencialmente expressos entre o primeiro € 0
terceiro trimestres. Esses genes foram agrupados em 14 modulos de coexpressao,
dos quais dois mostraram correlacdo com 0s niveis maternos de vitamina D. Esses
mdbdulos estavam relacionados a processos imunoldgicos, reorganizacdo da matriz
extracelular e fatores de transcricdo. Isso ressalta a influéncia da vitamina D nos perfis
de expresséao génica durante a gravidez, indicando implicac¢des significativas na saude
imunoldgica e alérgica das criangas no inicio da vida. Porém, ainda n&o foi elucidado
se essas alteragfes nos niveis maternos de vitamina D impactam diretamente no
desenvolvimento fetal (AL-GARAWI et al., 2016).

Durante a gravidez, a atividade imunoldgica é rigidamente regulada para que a
protecdo antimicrobiana da mé&e e do feto seja equilibrada com a necessidade de
toleréncia imunolégica para prevenir a rejeigéo fetal. Entre as a¢des néo classicas da
vitamina estao potentes efeitos imunomoduladores, incluindo inducédo de respostas
antibacterianas e modulacao de linfécitos T para suprimir a inflamacéo e promover a
tolerogénese. Por isso, a vitamina D pode desempenhar papel fundamental na funcéo
imune decidual normal, promovendo respostas inatas a infeccdo, ao mesmo tempo
em que previne uma superelaboragcdo da imunidade adaptativa inflamatoria
(TAMBLYN et al., 2015).

5.1 VITAMINA D E A PLACENTA

A placenta humana expressa todos 0s componentes para a sinalizacdo da
vitamina D e assim pode mediar as alteracdes observadas induzidas pela gravidez
nos metabolitos maternos circulantes da vitamina D (PARK et al., 2017). A
transferéncia placentéria de 25(OH)D é a principal fonte de vitamina D para o feto em
desenvolvimento, e a sua insuficiéncia predispbe a pré-eclampsia, diabetes
gestacional e infeccdes na mae e predispde a prole ao enfraguecimento 0sseo,
diabetes tipo | e asma (HE et al., 2020).

Além disso, embora a extensdo em que a placenta contribui para duplicar o
1,25(0OH) 2 D3 circulantes em comparacdo com os rins ainda seja debatida, é
confirmado em animais nefrectomizados que produziram 1,25(OH) 2 na placenta D 3

pode entrar na circulacdo materna (PARK et al., 2017).
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Por muitas décadas, pensou-se que o metabolismo de 25(OH)D 3 ocorresse
apenas nos rins. No entanto, o metabolismo de 25(OH)D 3 foi demonstrado em muitos
outros orgaos, incluindo o trato reprodutivo. 25(OH)D 3 e VDR (receptor de vitamina
D) estao presentes em uma variedade de 6rgdos reprodutivos femininos, como
glandulas pituitarias, hipotdlamo, atero, ovidutos, ovérios, glandulas mamarias e
placenta. Ademais a vitamina D apoia o desenvolvimento e a funcdo placentéria,
regulando o transporte de calcio placentario e exercendo efeitos imunomoduladores,
essenciais para a manutencao da gravidez (CYPRIAN et al., 2019).

O ensaio randomizado controlado conduzido por He et al. (2020) testou se a
insuficiéncia de 25(0OH)D (=32 ng/mL) modularia a estrutura e a funcéo placentaria in
vivo em uma populacédo de mulheres cujos filhos correm risco de asma infantil, e que
a placenta a doenga é mais comum em filhos que desenvolvem asma aos 3 anos de
idade. Voluntarias gravidas em St. Louis, Missouri, coorte do Ensaio de Reducgéo de
Asma Antenatal com Vitamina D participaram de um estudo de caso-controle
aninhado e consentiram para o estudo de placentas ap0s o parto.

A acado da vitamina D pode influenciar a expressdo génica atraves de
mecanismos como modulacédo de histonas e regulacdo de microRNAs. Foi realizada
uma analise por Wang (2018) focada da expressdo de mRNA placentério relacionada
a formacao de novos vasos sanguineos, manutencédo da gravidez e metabolismo da
vitamina D em placentas de 43 individuos inscritos em um estudo randomizado
controlado suplementando 400 Ul ou 4400 Ul de vitamina D 3 por dia durante a
gravidez. O mRNA da placenta foi isolado de bidpsias dentro de uma hora apés o
parto, seguido por PCR quantitativo. As gestantes foram classificadas com
concentragdes circulantes <100nmol/L como deficientes e aquelas com =100nmol/L
como suficientes. A expressao do gene da tirosina quinase 1 (sFlt-1) soltvel e do fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF) foi significativamente diminuida no
subgrupo materno com 25(OH)D circulante =2100ng/mL em comparagdo com o
subgrupo <100ng/mL.

Ha uma associacao significativa entre o status materno de vitamina D, a
expressao de tirosina quinase e com o fator de crescimento endotelial vascular no
nivel de mRNA. A obteng&o de 25(OH)D circulante materna 2100 nmol/L sugere o
impacto da suplementacdo materna de vitamina D 3 na transcricdo génica na
placenta, diminuindo potencialmente os fatores antiangiogénicos que podem

contribuir para as complicacfes vasculares da gravidez. Como fator antiangiogénico,
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sabe-se que a expressao do gene tirosina quinase causa vasoconstricdo e dano
endotelial na placenta, induzindo assim uma cascata de insuficiéncia placentéria,
restricdo do crescimento fetal intrauterino e comorbidades vasculares da gravidez,
como a pré-eclampsia. Dessa forma, a suficiéncia de vitamina D materna é importante

para expressao génica em relacdo a saude materna e do feto (WANG,2018).

5.2 DESENVOLVIMENTO OSSEO E VITAMINA D

Os niveis de vitamina D e do metabolismo do céalcio durante a gestacdo e
lactacdo sofrem mudancas significativas. O corpo da mulher gravida adapta-se as
necessidades fetais aumentando a absorcdo de calcio no inicio da gravidez, com
absorcdo maxima no ultimo trimestre. Isso acontece para fornecer o calcio que é
necessario para o aumento da mineralizacdo do osso fetal. Durante o primeiro
trimestre, o feto acumula 2-3 mg/d no esqueleto, sendo que a taxa dobra no ultimo
trimestre. Além disso, juntamente com a transferéncia de calcio para o feto, o aumento
da absorcéo intestinal é equilibrado pelo aumento da excre¢do urinaria de célcio,
mantendo assim o célcio ionizado sérico estavel durante a gravidez (MULLIGAN et
al., 2010).

Quando os niveis circulantes de vitamina D estdo baixos, ha diminuicdo da
absorcéao intestinal de célcio e fosforo, os niveis séricos de célcio ionizado caem e a
sintese do paratorménio (PTH) é estimulada. O aumento do PTH plasmatico mantém
0 calcio sérico na faixa normal, aumentando a producdo renal de 1,25(0OH)2D,
aumentando a renovacao Ossea, acelerando a perda 6ssea e promovendo a
reabsorcao tubular de célcio e a excrecéo de fosfato. O aumento de 1,25(0OH)2D induz
a absorcao intestinal de calcio e fésforo e estimula a atividade dos osteoclastos,
aumentando assim a disponibilidade de calcio e fésforo no sangue (MULLIGAN,
2010).

O status materno de vitamina D, € um determinante critico dos estoques de
vitamina D fetal-neonatal (HARRINGTON et al.,, 2014). E uma das questdes
desafiadoras para o papel da suplementacdo de vitamina D durante a gravidez é o
seu efeito nas medidas antropométricas do recém-nascido, como peso ao nascer,
perimetro cefalico e comprimento dos 0ssos longos. O estudo de Vafaei et.al. (2019),
realizado em Shiraz no sul do Ird, revelou que a suplementacdo de vitamina D em

baixa dose (1.000 Ul por dia) a partir do inicio da gravidez foi capaz de melhorar todas
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as caracteristicas do fémur e Umero do feto, incluindo comprimento e diametro no
segundo e terceiro trimestres. Neste estudo prospectivo randomizado, 140 pacientes
foram divididos em dois grupos igualmente pareados de acordo com a idade, nivel de
25(OH)D, exercicio e ingestao alimentar. Foi utilizado 1.000 Ul por dia de suplemento
de vitamina D ao grupo de intervencdo, enquanto o grupo de controle recebeu
placebo. Apos, foram realizadas as medidas de comprimento cabec¢a-nadega (CRL) e
comprimento do fémur (FL) durante o primeiro trimestre e imero e comprimentos do
fémur, no segundo e terceiro trimestre, usando a técnica de ultrassonografia. A
medicdo de didametro proximal metafisario femoral PMD, didmetro do eixo
intermediario MSD e diametro do eixo intermediario DMD aumentou mais no grupo de
intervencdo em comparacao com o grupo controle com valores de P <0,05. A medida
da PA no grupo intervencéo e no grupo controle no segundo (28,62 + 1,94 vs. 27,23
+ 2,08; p <0,001) e terceiro (61,29 £ 2,84 vs. 59,85 + 1,79; p <0,001) trimestres
revelaram diferencas significativas. A medicdo de PMD, MSD e DMD umeral
aumentou no grupo de intervengdo em comparagao com o grupo controle com valores
de P <0,001 para todos. Sugere-se a prescricdo de vitamina D em baixa dose (1.000
Ul por dia) desde o inicio da gravidez com possivel incremento no comprimento e
didmetro dos ossos fémur e umero do feto.

O estudo de Mulligan et al. (2010) também abordou sobre a influéncia da
vitamina D sobre o peso ao nascer, evidenciando que a incidéncia de baixo peso ao
nascer foi significativamente menor em recém-nascidos de maes que receberam a
dose recomendada doses de célcio e vitamina D.

A vitamina D desempenha um papel crucial na regulacdo de genes
responsaveis pelo desenvolvimento é6sseo fetal. A forma ativa da vitamina D,
1,25(0OH)-vitamina D, se liga aos receptores de vitamina D (VDR) e ao receptor do
acido retindico (RXR), formando um complexo que atua nos elementos de resposta
da vitamina D nos genes alvo. Isso inicia a transcricdo génica, regulando positiva ou
negativamente a expressdo de genes como o transportador de calcio placentario
(PMCA3). Estes processos sao fundamentais para a homeostase mineral 6ssea no
neonato e s&o influenciados pelo status materno de vitamina D (BOCHEVA;
BOYADJIEVA, 2011).

Entédo, a vitamina D tem um impacto direto na absor¢cdo de calcio durante a
gravidez, desempenhando um papel central na regulacéo genética e na absorcéo de

calcio, influenciando diretamente o desenvolvimento dsseo fetal.
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5.3 VITAMINA D E SISTEMA IMUNOLOGICO

A vitamina D é mais conhecida por seu papel como um regulador chave da
homeostase do calcio e da salude 6ssea em criancas e adultos. No entanto, tem sido
objeto de crescente interesse na literatura cientifica em grande parte por suas acées
“nao classicas” em tecidos nao relacionados a homeostase do calcio, particularmente
na regulacdo de varios aspectos da funcdo do sistema imunoldgico (MAILHOT;
WHITE, 2020).

A diferenciacdo de células T auxiliares virgens em subgrupos principais de
células T efetoras (homeadamente células Thl ou Th2) ou em células T reguladoras
depende do microambiente a que estdo expostas. Alguns estudos mostraram que a
presenca de 1a,25(0OH)2D3 inibe a producdo de IL-12 por macréfagos, diminui a
linfoproliferacdo e producédo de IFN-y e IL-2 a partir de células Thl, em modelos
animais, uma resposta Th2 aumentada a vitamina D foi acompanhada por um
aumento na resposta anti-inflamatoria IL-10. (JONES et al., 2011).

Experimentos in vitro também confirmaram a importancia da vitamina D na
modulacdo da resposta imunoldgica. Os resultados mostraram que a vitamina D3
suprime a citotoxicidade das células NK e afeta a secre¢do de citocinas, como IFN-y,
TNF-qa, IL-10, IL-1B3, fator de crescimento endotelial vascular e fator estimulador de
colénias de granulécitos (OTA et al., 2014).

O status de vitamina D durante a gravidez tem sido associado a parametros
imunolégicos no recém-nascido. Por exemplo, uma correlacdo positiva entre os niveis
de 25(0OH)D no sangue do corddo umbilical e a liberacdo de IFN-y das células
mononucleares do sangue do corddo umbilical (CBMCs) na estimulacdo com LPS e
niveis séricos de IL-10 ja foi comprovada. Além disso, medi¢des imunoldgicas feitas
no recém-nascido tém sido associadas ao desenvolvimento subsequente de doencas
atopicas e asmaticas, implicando que alteracdes precoces no sistema imunologico
podem preceder e sustentar o desenvolvimento da doenca (HORNSBY et al., 2017).

O estudo controlado randomizado, conduzido por Hornsby et al. (2017) no
Boston Medical Center como parte do Vitamin D Antenatal Asthma Reduction Trial
(VDAART), coletou amostras de sangue do cordao umbilical de 51 mulheres gravidas
recrutadas consecutivamente para o estudo auxiliar. Os resultados demonstraram que

a suplementacdo materna com 4.400 Ul de vitamina D3 promoveu respostas
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imunolégicas favoraveis no recém-nascido. Houve um aumento significativo na
producao de citocinas pro-inflamatérias, como GM-CSF, IFN-y, IL-1B, IL-6 e IL-8, e
expressao génica de receptores Toll-like (TLR). Além disso, observou-se um aumento
superior a 4 vezes na producédo de IL-17A apoés estimulagéo de células T policlonais
e uma resposta aumentada de IL-10 das células mononucleares do sangue do cordao
umbilical ao tratamento com dexametasona em cultura. Essas descobertas sugerem
gue a exposicdo a vitamina D durante o desenvolvimento fetal pode influenciar
positivamente o sistema imunoldgico neonatal, o que pode contribuir para a protecéo
contra desfechos relacionados a asma e infec¢des no inicio da vida.

A vitamina D tem papel fundamental nas doencas autoimunes, sendo definida
como um modulador imunoldgico natural. As doencas autoimunes séo caracterizadas
pela destruicdo de tecidos préprios por meio de respostas imunes adaptativas que
fogem da regulagao imune. A vitamina D regula a diferenciagdo e a atividade das
células T CD4+, resultando em uma resposta Th1/Th2 mais equilibrada, que limita o
desenvolvimento de células T auto-reativas, prevenindo a inflamacdo e a
autoimunidade (CANTORNA et al., 2015).

Com relacéo as perdas gestacionais recorrentes (PGR), o estudo transversal
retrospectivo com experimentos de laboratorio foi realizado para investigar a relacéo
entre deficiéncia de vitamina D e PGR. A pesquisa incluiu 133 mulheres com PGR
registradas no Reproductive Medicine Center, Chicago Medical School na Rosalind
Franklin University of Medicine and Science de janeiro de 2011 a dezembro de 2012,
das quais 47,4% apresentavam baixos niveis de vitamina D. No estudo, as amostras
de sangue foram coletadas durante a fase folicular precoce, em mulheres néao
gravidas ou em tratamento médico. Pacientes com suplementacdo de vitamina D
foram excluidas, exceto aquelas que estavam tomando vitaminas pré-natais contendo
até 400 unidades de vitamina D por dia. A populacdo do estudo foi dividida em dois
grupos, vitamina D normal (VDnl) e baixa vitamina D (VDlow), com base nos niveis
séricos de vitamina D. A definicdo adotada foi de que vitamina D em niveis normais
eram de =230 ng/ml e niveis de vitamina D baixas eram de <30 ng/ml. No grupo VDnl,
havia 70 mulheres, enquanto o grupo VDlow era composto por 63 mulheres. Nao
foram observadas diferencas significativas em relacéo a idade, histérico obstétrico e
de infertilidade, indice de massa corporal (IMC), época de exames de sangue,
intervalo desde o ultimo aborto espontéaneo ou fertilizacao in vitro (FIV) até os exames

de sangue, e distribuicdo racial entre os dois grupos. Além da deficiéncia de vitamina
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D foram observadas outras associagfes relevantes. O grupo com deficiéncia de
vitamina D demonstrou uma maior prevaléncia de anticorpo antifosfolipidio (APA),
anticorpo antigeno nuclear, anti-ssDNA e anticorpo tiroperoxidase em comparacao
com o grupo com niveis normais de vitamina D. Adicionalmente, foram encontradas
anormalidades celulares no grupo com deficiéncia de vitamina D, como maiores niveis
de linfocitos B CD19+ e células NK CD56+, além de maior citotoxicidade das células
NK (OTA et al., 2014).

5.4 VITAMINA D E OBESIDADE NA GESTACAO

A obesidade é um importante fator contribuinte para o status de vitamina D na
gravidez. Embora ndo haja diferenca entre individuos ndo obesos e obesos em
relacdo a sintese de vitamina D na pele, a concentracédo de vitamina D no plasma é
57% menor nos obesos do que em ndo obesos. Nesta linha, foi demonstrado que o
excesso de tecido adiposo causa uma diminuicdo na liberacdo da vitamina D
sintetizada endogenamente na circulagdo (DANIEL et al., 2015).

O aumento da morbidade materna e fetal estd associada com a maior
incidéncia de complicagdes na gravidez relacionadas com a obesidade, que é um
problema de saude com sério risco cardiovascular. Estudos realizados por LIU, L. et
al. (2019) em uma grande coorte de casais chineses em idade reprodutiva mostraram
gue aumentos no indice de massa corporal (IMC) materno e paterno antes da
gravidez, tanto de forma independente quanto combinada, aumentam o risco de
resultados adversos da gravidez, como parto prematuro, baixo peso ao nascer e
natimorto.

A probabilidade de concepc¢ao diminui de forma linear com o aumento do IMC
(diminuic&o de 4% por ganho de peso de 1 kg/m 2, a partir de um IMC de 29 kg/m 2).
A biodisponibilidade diminuida da vitamina D em mulheres gravidas obesas, levando
a efeitos imunomoduladores reduzidos na interface materno-fetal, pode explicar os
resultados adversos da gravidez nessas mulheres. A exposicéo limitada a luz solar e
dietas pobres em nutrientes, mas hipercaléricas, podem exacerbar a deficiéncia de
vitamina D observada em mulheres gravidas obesas, afetando tanto a mae quanto o
feto em desenvolvimento. Nesse contexto, tem sido sugerido que a suplementacao

com vitamina D pode ser benéfica em pacientes obesos (LIU, L., 2019).
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Um estudo realizado na Universidade da Carolina do Norte em Chapel Hilll,
teve como objetivo avaliar se a deficiéncia de vitamina D durante a gestacédo e a
lactacao afetaria os resultados de desenvolvimento e epigenéticos da descendéncia.
Os parametros de avaliacao incluiram o peso corporal e composi¢cdo corporal como
indicadores do desenvolvimento. Além disso, foi contado os estados de metilacdo do
DNA em regides “diferencialmente metiladas” (DMRs) que tém um papel-chave na
regulacdo de genes envolvidos no crescimento e na adiposidade, tanto antes como
apos o nascimento. Essas DMRs incluiram regiées conhecidas como "controle de
impressao” (ICRs), que sdo Unicas em comparagdo com outras DMRs, pois a
metilacdo do DNA nessas regides € estabelecida na linha germinativa (dependendo
da origem materna ou paterna) e mantida de forma estavel apés a fertilizacao,
independentemente das mudancas na expressao genética. Isso torna os ICRs um
indicador direto da heranca epigenética e mais resiliente a perturbacdes epigenéticas.
Para garantir resultados robustos relacionados a deficiéncia de vitamina D, foram
usadas cepas de camundongos endogamicos do Collaborative cross (CC), que sdo
conhecidas por incorporar uma ampla variacdo genética e exibir uma variedade de
caracteristicas fenotipicas ndo observadas nas cepas de camundongos endogamicos
tradicionais. A partir disso, foram realizados cruzamentos reciprocos entre duas
linhagens CC (CC001/Unc e CCO011/Unc) para avaliar se os efeitos do estado de
vitamina D dos pais eram dependentes da origem materna ou paterna. Isso significa
gue foram investigados ndo apenas os efeitos gerais da dieta e do status de vitamina
D materna, mas também os efeitos independentes da dieta, da origem dos pais e da
interacdo entre dieta e origem dos pais. O estudo demonstrou que a deficiéncia de
vitamina D materna afetou a metilacdo do DNA em regides criticas (ICRs) nas células
somaticas e, em menor grau, nas células germinativas da descendéncia, abrangendo
duas gerac0es. Isso significa que os efeitos da exposicdo materna nao se limitam
apenas a primeira geracdo, mas também afetam a segunda geracdo ndo exposta
diretamente. Além disso, foi observado efeitos multigeracionais relacionados a dieta
no peso corporal e na composicdo corporal. De forma intrigante, a direcdo dos
cruzamentos reciprocos (CC001 x CCO011 vs. CC011 x CCO001) influenciou a
magnitude e a direcdo dos efeitos dietéticos, destacando a influéncia das origens
maternas e paternas nos resultados. A pesquisa revelou que a deficiéncia de vitamina
D materna tem um impacto duradouro na metilacdo do DNA em regifes criticas de

regulacdo epigenética, afetando o desenvolvimento e a salude da prole por varias
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geracgodes. Isso realca a importancia da vitamina D materna na herancga epigenética e

na saude futura da descendéncia (XUE et al., 2016).

5.5 SINDROMES HIPERTENSIVAS ESPECIFICAS DA GESTACAO E
VITAMINA D

Pré-eclampsia (PE) e problemas hipertensivos estdo presentes em 3 a 10%
das gestacdes nos Estados Unidos e contribui para a mortalidade de maes e neonatos
(WAGNER; HOLLIS, 2018). No Brasil, a incidéncia é de 1,5 % para PE e de 0,6% para
eclampsia. Nas areas mais desenvolvidas, a incidéncia para eclampsia é de 0,2%,
com indice de morte materna de 0,8%, enquanto regibes menos favorecidas
apresentam 8,1% e 22%, respectivamente (MALACHIAS et al., 2016)

Define-se hipertenséo arterial na gestagcdo como a presenca de presséao arterial
sistdlica (PAS) 2140 mmHg e/ou PAD =290 mmHg, considerando-se o 5° ruido de
Korotkoff. Ja a PE é definida pela presenca de hipertensao arterial apos a 202

; Semana associada a proteinuria significativa (MALACHIAS et al., 2016). Ela é
caracterizada por placentacdo anormal e vasculite na mae que leva a hipertenséo,
proteindria e, muitas vezes, fungdo hepatica anormal afetando o crescimento e o
desenvolvimento, necessitando recorrentemente de parto prematuro do feto
(WAGNER; HOLLIS, 2018).

Mulheres com pré-eclampsia apresentam menor excre¢do urinéria de célcio,
menor nivel de caélcio ionizado, maior nivel de paratorménio (PTH) e menor
concentracdo de 1,25(0OH)2 D quando comparadas com mulheres gravidas com niveis
pressoricos normais. Acredita-se que defeitos na placenta diminuem a sintese da
forma ativa de vitamina D, e isso apresenta-se como ponto chave para o
desenvolvimento da pré-eclampsia por contribuir com a diminuicdo nos niveis de
célcio (MULLIGAN et al., 2010).

Em colaboracdo entre pesquisadores dos Estados Unidos e do Reino Unido,
Liu N. et. al (2018), usando um modelo de pré-eclampsia em ratas gravidas,
estudaram o efeito do baixo nivel de vitamina D no risco de pré-eclampsia.
Camundongos BL6 fémeas criados com dietas deficientes ou suficientes em vitamina
D foram acasalados com machos BL6 suficientes em vitamina D. As camundongas
gravidas resultantes foram autorizados a dar a luz e monitorados quanto a pressao

arterial (PA) ou sacrificados antes do parto para analise de soro, tecidos

29



placentarios/renais e fetos. Camundongas prenhas deficientes em vitamina D exibiram
pressao sistélica e arterial elevada que continuou durante a gestacéo até 7 dias apos
0 parto, retornando a linha de base 14 dias apds o parto. A analise de amostras de
rins maternos mostrou uma associacao entre aumento da renina e expressado do
MRNA do receptor de angiotensina Il e deficiéncia de vitamina D. A re-suplementagao
de vitamina D pdés-concepcado reverteu parcialmente os efeitos da deficiéncia de
vitamina D. No geral, esses dados fornecem evidéncias de que o baixo nivel de
vitamina D pode predispor mulheres gravidas ao desenvolvimento placentario
desregulado e pressao arterial elevada.

Um estudo realizado no Ird teve como objetivo avaliar os efeitos da
suplementacdo de vitamina D na reducdo da probabilidade de recorréncia da pré-
eclampsia durante a gestacdo. Para isso, um total de 142 pacientes foi dividido em
dois grupos: um grupo de intervencao que recebeu suplementacdo de vitamina D a
cada duas semanas até a 362 semana de gravidez, e um grupo de controle que
recebeu um placebo. Os resultados do estudo indicaram que as pacientes do grupo
de intervengdo apresentaram uma probabilidade significativamente menor de
desenvolver pré-eclampsia em comparacao com o grupo de controle. Além disso, o
estudo revelou que a deficiéncia de vitamina D desempenha um papel contribuinte no
desenvolvimento da hipertenséo gestacional. Adicionalmente, os resultados sugerem
gue a prescricdo de vitamina D no primeiro trimestre da gravidez pode ser benéfica,
uma vez que o 1,24-diidroxivitamina D3 parece estar associado a uma influéncia
regulatodria. A relacdo entre o fator de crescimento endotelial vascular e a proteindria
também foi destacada no estudo. E importante ressaltar que a disfuncdo endotelial,
gque desempenha um papel essencial na resposta inflamatdria intravascular
generalizada, esta intrinsecamente ligada a esses processos (BEHJAT SASAN et al.,
2017).

5.6 DIABETES MELLITUS GESTACIONAL E VITAMINA D
A relacdo entre diabetes e vitamina D tem despertado interesse cientifico
devido aos potenciais efeitos benéficos da suplementacdo dessa vitamina em

mulheres gravidas com diabetes gestacional (DMG). O DMG ¢é caracterizado por

hiperglicemia ou intolerancia a glicose identificadas pela primeira vez durante a
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gestagcdo, com prevaléncia mundial variando consideravelmente, afetando até 14%
das gestacdes (KARAMALI et al., 2021).

Criancas nascidas de mulheres com diabetes gestacional apresentam maiores
chances de serem obesas e terem intolerancia a glicose. A insuficiéncia ou deficiéncia
de vitamina D foi associada com esse problema, e uma potencial causa disso é a
presenca de receptores de vitamina D nas células beta pancreaticas influenciando a
secrec¢do de insulina e pelos efeitos da 1,25(0OH)2 no metabolismo do calcio (INANCLI
et al.,2016).

Estudos como o Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO
STUDY COOPERATIVE RESEARCH GROUP, 2009) tém mostrado associacdes
entre concentracdes elevadas de glicose durante a gravidez e complicagdes perinatais
adversas, incluindo aumento do tamanho fetal, adiposidade e hiperinsulinismo. Além
disso, o DMG esta relacionado a riscos aumentados tanto para a mae quanto para o
feto (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2021).

O gene do receptor de vitamina D (VDR) tem sido associado ao risco de
suscetibilidade ao DM. Alteragdes na ativacao e expressédo do VDR podem levar ao
acumulo de lipidios no corpo, perturbar a sinaliza¢do da insulina e causar disfungéo
das células B, contribuindo assim para o desenvolvimento do DM2. No contexto do
DMG, o status de vitamina D materno € de extrema importancia. A deficiéncia de
vitamina D durante a gravidez pode levar a complicac6es metabdlicas, incluindo a
disfuncao das células 3, o que pode aumentar o risco de DMG (ZENG, 2022).

Recentemente, a deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D tém sido
reconhecidas como fatores que contribuem para a patogénese do DMG, e essa
relacdo pode estar associada a hiperglicemia, resisténcia a insulina e inflamacao, que
estdo implicadas no DMG. O estudo realizado por Sonuga e Sonuga (2020) investigou
a associacado entre a hipovitaminose D e alguns indices metabdlicos no DMG. O
objetivo deste estudo foi investigar a relacao entre vitamina D, glicose plasmatica de
jejum (FPG), insulina, zinco, ferritina e proteina C reativa de alta sensibilidade (CRP)
no DMG. Foi realizado um estudo caso-controle com a participagdo de 80 mulheres
atendendo a clinica pré-natal do Hospital Universitario College (UCH), Ibadan, Nigéria.
As mulheres foram divididas em dois grupos: controle (40 gestantes sem diabetes) e
casos (40 gestantes com DMG). Amostras de sangue foram coletadas no segundo
trimestre e o0s metabodlitos foram quantificados por métodos laboratoriais

padronizados. Os resultados demonstraram niveis significativamente baixos (p < 0,05)

31



de vitamina D e zinco séricos, e niveis significativamente elevados (p < 0,05) de FPG,
insulina sérica, ferritina e CRP no grupo com DMG em compara¢ao ao grupo controle.
No grupo com DMG foi observada relacao positiva fraca entre vitamina D e zinco (r =
0,18, p < 0,05), enquanto a vitamina D apresentou correlacédo inversa com FPG,
insulina sérica, ferritina e CRP (r = -0,23, -0,21, -0,20, -0,46, respectivamente, p <
0,05). Em conclusdo, este estudo sugere que a hipovitaminose D pode estar
associada a intolerancia a glicose, insensibilidade a insulina e inflamacéo, que sao
fatores implicados no desenvolvimento e progressao do DMG.

O estudo conduzido por Karamali et al. (2021) investigou os efeitos da
suplementacao de calcio e vitamina D em mulheres com DMG. O estudo foi realizado
em Arak, Ird, durante o periodo de marco a julho de 2014 e foi registrado no site de
registro iraniano de ensaios clinicos. Incluiram-se mulheres gravidas com idades entre
18 e 40 anos, que foram diagnosticadas com DMG por meio de um teste oral de
tolerdncia a glicose em uma etapa em 2 horas com 75 g de carga de glicose na
gestacao de 24 a 28 semanas. As sessenta mulheres participantes foram submetidas
a um desenho de estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Elas
foram divididas em dois grupos, um grupo que recebeu suplementos de calcio e
vitamina D e outro que recebeu placebo. Os resultados desse estudo revelaram que
as mulheres que receberam a suplementacdo apresentaram uma taxa
significativamente menor de cesariana e hospitalizacdo materna em comparagao com
aquelas que receberam o placebo. Além disso, os recém-nascidos do grupo de
suplementacao nao apresentaram casos de macrossomia, enquanto a prevaléncia de
macrossomia no grupo placebo foi de 13,3%. Também foi observada menor incidéncia
de hiperbilirrubinemia e hospitalizacdo em recém-nascidos no grupo de
suplementacao. Esses achados sugerem que a suplementacédo de calcio e vitamina
D durante a gravidez pode trazer beneficios significativos para mulheres com DMG
(Karamali et al., 2021).

Outro estudo relevante foi realizado por Yeow et al. (2015), que investigou 0s
efeitos da suplementacdo de vitamina D em mulheres com histérico de diabetes
gestacional. Nesse ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
26 participantes receberam suplementacédo diaria de 4000 Ul de vitamina D3 ou
placebo. Os resultados mostraram que a suplementacdo aumentou significativamente
0s niveis de vitamina D no grupo de intervencéo, melhorou a funcéao das células beta

pancreaticas e reduziu a HbAlc. No entanto, ndo houve alteracbes claras na
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sensibilidade a insulina ou nos marcadores de risco cardiometabodlico. O estudo
enfatizou a alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em mulheres asiaticas com
histérico de diabetes gestacional e ressaltou a importancia de estudos adicionais para
explorar o papel da suplementacéo de vitamina D em diferentes grupos étnicos.

Um estudo adicional conduzido por Mirzaei-Azandaryani et al. (2022) que foi
realizado nos centros de saude em Hamadan no Ird, investigou os efeitos da
suplementacao de vitamina D nos niveis de resisténcia a insulina e glicemia de jejum
em mulheres gravidas com deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D. O estudo foi
conduzido de forma randomizada, controlado por placebo e triplo-cego, envolvendo
88 mulheres gravidas com niveis de vitamina D inferiores a 30 ng/ml. As participantes
foram divididas em dois grupos: grupo vitamina D e grupo controle. O grupo vitamina
D recebeu uma dose diaria de 4000 unidades de vitamina D, enquanto o grupo
controle recebeu placebo, ambos por um periodo de 18 semanas. Apds a intervencgao,
0s pesquisadores avaliaram os efeitos nos marcadores de resisténcia a insulina,
glicemia de jejum, sintomas depressivos, frequéncia de diabetes gestacional e
frequéncia de aborto. Os resultados indicaram que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos em relagéo a glicemia de jejum, niveis
de insulina em jejum, indice de resisténcia a insulina, pontuacdo média de sintomas
depressivos, frequéncia de diabetes gestacional e frequéncia de aborto. No entanto,
observou-se diferenca significativa nos niveis séricos de vitamina D e nos sintomas
de dor musculoesquelética, incluindo dor no joelho, tornozelo e pernas. Com base
nesses achados, conclui-se que a suplementagéo de vitamina D durante a gravidez
pode melhorar os sintomas de dor musculoesquelética, porém néo apresenta efeitos
significativos nos marcadores de resisténcia a insulina, glicemia de jejum, sintomas
de depressao, incidéncia de diabetes gestacional e aborto (MIRZAEI-AZANDARYANI
et al., 2022).
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6 RECOMENDACOES NUTRICIONAIS DIARIAS

De acordo com a Diretriz de Pratica Clinica da Endocrine Society, a
insuficiéncia de vitamina D é definida como uma concentracao de 25(0OH)D de 21-29
ng/ml (525-725 nmol/L) e a deficiéncia de vitamina D como uma concentracdo de
25(OH)D abaixo de 20 ng/mL (50 nmol/L). Na gestacdo ndo ha definicdo clara de
deficiéncia de vitamina D, mas uma concentracdo de 25(OH)D acima de 20 ng/mL é
recomendada pelo Instituto de Medicina (IOM) para mulheres gravidas para prevenir
0 parto prematuro (BEHJAT SANSAN et al., 20).

A recomendacao diaria de vitamina D varia conforme a idade e a condicéo de
saude de cada individuo. De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) no Brasil, a recomendacéo diaria de vitamina D para adultos é de 5 a 10
microgramas (ug) por dia, enquanto para criangas € de 10 pg por dia (ANVISA, 2019).
E segundo as recomendacgdes diarias da vitamina D, a ingestdo adequada é de 15
microgramas (600 Ul) para adultos até 70 anos de idade e 20 microgramas (800 Ul)
para adultos acima de 70 anos de idade (SIDDIQUEE et al., 2022).

Alteracdes substanciais nas concentracdes circulantes de metabdlitos de
vitamina D e proteinas relacionadas foram observadas durante a gravidez humana.
Por exemplo, as concentracdes circulantes de 1,25-diidroxivitamina D 3 [1,25(0OH) 2 D
3], um metabdlito bioativo da vitamina D, e proteina de ligacdo da vitamina D (DBP),
um transportador para os metabalitos circulantes da vitamina D, demonstrou aumentar
de 1,5 a 2,0 vezes durante a gestacédo (BEHJAT SASAN et al., 2017).

Durante a gravidez e a lactacao, as recomendacdes diarias aumentam para 15-
20 microgramas (600-800 Ul) por dia (DE-REGIL et al., 2019). No entanto, estudos
realizados por diversos pesquisadores fornecem evidéncias que sustentam a
importancia da vitamina D para pessoas com deficiéncia de vitamina D ou condi¢des
de saude especificas, como gravidez e doencas autoimunes. Esses estudos indicam
gue doses mais altas ou suplementacdo podem ser benéficas.

Um exemplo é o estudo de Sablok et al. (2015), que foi conduzido, em Nova
Delhi, india, com 180 mulheres gravidas. A suplementacéo foi feita de acordo com o
nivel de vitamina D circulante, para gestantes com niveis inferiores a 25nmol/L foram
guatro doses de 120.000 Ul na 202 semana, 242 semana, 282 semana e 322 semana.
Para mulheres com niveis acima de 50nmol/L foi uma Unica dose de 60.000 Ul. E por
fim, mulheres com niveis entre 25 e 50 nmol/L receberam duas doses de 120.000 Ul
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na 20 semana e na 24 semana. Os resultados do estudo demonstraram que a
suplementacdo de vitamina D durante a gravidez estava associada a melhores

resultados feto-maternos.

7. VITAMINA D E SUPLEMENTACAO

A sintese enddgena da vitamina D nem sempre atende as necessidades
fisiologicas devido a localizacdo, idade, praticas de protecdo da pele ou pigmentacao
da pele. Embora muitos alimentos possam ser enriquecidos com a vitamina, a
biodisponibilidade difere dependendo dos métodos de fortificacdo, estrutura e
composicao dos alimentos. Em alguns paises como a Finlandia, politicas obrigatérias
de fortificagdo foram implementadas, aumentando a ingestdo em cerca de 2 a 3 ug
maiores do que aqueles com fortificagdo voluntaria de alimentos, pois poucos
alimentos sé@o naturalmente ricos em vitamina D e a adesdo ao suplemento é baixa.
Estudos mostram que a ingestao e o status de vitamina D sdo maiores em paises com
politicas de fortificacdo obrigatéria do que em paises sem (MCCOURT; O'SULLIVAN,
2022).

A fortificacdo de vitamina D geralmente € feita em produtos lacteos e os paises
gue seguem esse regulamento estao entre a Finlandia, Noruega, Suécia, Canada e
Estados Unidos. Na Finlandia, o nivel de fortificacdo recomendado para todos os leites
fluidos, exceto alguns produtos organicos, é atualmente de 1 ug/100 g, mas alguns
produtos com uma concentracdo de 2 pug/100 g estdo disponiveis no mercado. Na
Noruega, apenas um tipo de leite é recomendado para ser enriquecido com vitamina
D na concentracdo de 0,4 pug/100 g. A Suécia recentemente dobrou os niveis de
fortificacao de leites fluidos para 1 pug/100 g e ampliou a fortificagcdo obrigatoria para
cobrir todos os produtos lacteos fluidos com menos de 3% de gordura. A Health
Canada também propds aumentar a fortificagdo obrigatoria de vitamina D de leites
fluidos de cerca de 1 pg/100 g para 2 pg/100 g como consequéncia da ingestao
inadequada de vitamina D entre a populagao. E nos Estados Unidos, os leites fluidos
podem ser enriquecidos com vitamina D em cerca de 1 ug/100 g (ITKONEN;
ERKKOLA; LAMBERG-ALLARDT, 2018).

Os produtos lacteos, pdes e cereais matinais sdo os alimentos mais
comumente enriquecidos com a vitamina. A fortificacdo de alimentos com ela pode

melhorar a ingestdo em paises sem politica de fortificac&o obrigatéria, como mostrado
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em estudos de modelagem de dados na Finlandia, que levaram a uma politica
obrigatéria de fortificacdo de alimentos, aumentando as concentracdes de 25(0OH)D
na populacdo em 18 nmol/l (MCCOURT; O'SULLIVAN, 2022).

Além do impacto classico na homeostase do fosfato, calcio e na saude éssea,
a vitamina D permite uma regulagéo muito seletiva de genes envolvidos nos processos
do sistema cardiovascular, metabolismo da glicose, diferenciacdo celular e
imunorregulacdo. A suplementacdo em criancas com deficiéncia reduz o risco de
infeccBes respiratérias e possivelmente doencas autoimunes e autismo (MANSUR et
al., 2022).

O mecanismo do efeito da suplementacdo na gravidez e na massa 6ssea da
prole € a programacdo fetal que se refere ao mecanismo pelo qual os efeitos
ambientais durante periodos criticos do desenvolvimento inicial levam a mudangas
persistentes na estrutura e funcdo, que podem ser mediadas por mecanismos
epigenéticos de genes impressos que regulam o crescimento fetal e placentario.

A suplementacdo de vitamina D pode ser uma estratégia importante para
prevenir deficiéncias e melhorar a saude de grupos populacionais especificos, mas &
necessario ter cautela na escolha da dose e orientacdo por um profissional de saude.
Além disso, politicas de fortificagdo de alimentos podem ser eficazes em aumentar a
ingestao desse nutriente em nivel populacional (MANSUR et al., 2022).

No estudo controlado por placebo randomizado, duplo-cego, dose-resposta, de
O'Callaghan et.al. (2018) realizado em Cork, na Irlanda, um total de 144 mulheres
gravidas de pele branca foram designadas para receber 0, 10 (400 Ul) ou 20 (800 UI)
ug de vitamina D 3/d a partir de <18 semanas de gestacao, tendo como resultado que
trinta microgramas de vitamina D por dia mantiveram com seguranca as
concentragdes séricas de 25(0OH)D em =50 nmol/L em quase todas as mulheres de
pele branca durante a gravidez em uma latitude norte, que manteve 25(0OH)D em >25
nmol/L em 99% e =30 nmol/L em 95% dos soros de corddo umbilical.

O estudo duplo-cego randomizado e controlado de Anderson et.al. (2018),
realizado em um uUnico hospital no Centro-Oeste dos Estados Unidos, buscou
identificar o efeito combinado da suplementacdo materna de vitamina D pré e pos-
natal na metilacdo do DNA em todo o epigenoma de leucdcitos. Ao final do estudo a
suplementacao materna de vitamina D durante a gravidez e lactacdo humana alterou
a metilacdo do DNA em maes e lactentes, que foi associado ha alteragcdes maternas

de migracao/motilidade celular e funcdo da membrana celular no nascimento e
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sinalizacdo de caderinas e funcdo imunoldgica no pos-parto. Entre os bebés, os genes
gue mostram metilacdo diferencial mapearam mais fortemente 0s processos
metabolicos do colageno e a regulacdo do apoptose.

A suplementacéo de vitamina D durante a gravidez também tem sido associada
a um melhor crescimento fetal e neonatal, menor incidéncia de complicacbes
gestacionais e neonatais e um menor risco de doencgas cronicas na vida adulta
(SABLOK et al., 2015; THORNE-LYMAN; FAWZI, 2012; WEI et al., 2018).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A vitamina D é de suma importancia para a prevencao de complicacdes durante
a gestacdo e na prevencao de futuras doencas. Ela também desempenha papel
crucial na regulacéo do sistema imunoldgico, na absor¢do de célcio e na modulacao
de genes responsaveis pelo desenvolvimento ésseo fetal.

Os fatores associados a sua deficiéncia sédo a baixa exposicéo solar e a falta
de fontes alimentares com quantidades significativas.

A deficiéncia é comum entre mulheres gravidas no mundo inteiro, e pode levar
a consequéncias, como, maior risco de pré-eclampsia, diabetes gestacional, parto
prematuro, ma formacao 0ssea, autoimunidade e anormalidades celulares do sistema
imunoldgico, contribuindo para as perdas gestacionais recorrentes e alergias
alimentares. Além disso, h4 uma associacéo significativa entre niveis inadequados de
vitamina D e baixo peso ao nascer.

Sua suplementacdo em doses adequadas é imprescindivel, e tem sido
investigada como uma estratégia para melhorar os desfechos da gravidez, mostrando
beneficios em relacdo a reducdo da taxa de cesariana, hospitalizacdo materna,
macrossomia e complicagdes neonatais.

Portanto, € essencial manter niveis séricos adequados de vitamina D no
sangue durante a gravidez e nos primeiros anos de vida, para saude materna e fetal
e como medida preventiva para as complicacdes gestacionais.

No entanto, é importante ressaltar que ainda sdo necessarias mais pesquisas
para compreender completamente o papel da vitamina D durante a gestacao e
desenvolvimento fetal, assim como sua dosagem adequada e duracdo da

suplementacao.
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9 CONCLUSAO

Este estudo confirma a relevancia critica da vitamina D na gestacéo,
destacando sua associacdo direta com complicacbes gestacionais significativas. As
descobertas ressaltam a necessidade de medidas preventivas, incluindo a
suplementacdo adequada, para manter niveis adequados de vitamina D durante a
gravidez. Apesar das pesquisas promissoras, ha uma exigéncia premente por estudos
mais aprofundados para definir diretrizes precisas de dosagem. Em ultima analise,
garantir niveis adequados de vitamina D é fundamental ndo apenas para a saude
materna e fetal imediata, mas também para a saude a longo prazo, apontando para a
importancia de politicas de saude publica que enfatizem a conscientizacdo e a

suplementacdo adequada para mulheres gravidas.
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