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Lista de Abreviaturas

PPT - Parto Pré-Termo

25(0OH)D3 - 25-hidroxivitamina D3 (calcidiol)
1,25(0OH)2D3 - 1,25-dihidroxivitamina D3 (calcitriol)
DBP - Proteina de Ligacao da Vitamina D

VDR(s) - Recetor(es) da Vitamina D

PTH - Paratormona

IOM - Institute of medicine
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Resumo

A vitamina D3, para além da sua ac¢ao no equilibrio mineral 6sseo, exibe efeitos extra-
esqueléticos. A sua fisiopatologia esta interligada com a sua deficiéncia, sendo que esta afeta
cerca de 20 a 40% das gravidas a nivel mundial, tendo sido proposto que podera influenciar
desfechos obstétricos e neonatais adversos. Destes, destaque para o parto pré-termo (PPT)
que, perante a sua etiologia multifatorial, constitui a principal causa de morbilidade e

mortalidade neonatal e, por isso, permanece uma preocupacao para a comunidade cientifica.

O objetivo deste artigo de revisdo bibliografica foi efetuar uma atualizacdo sobre o
papel da vitamina D durante a gravidez, a associacdo entre baixos niveis de 25-
hidroxivitamina D3 (25(0OH)D3) e o PPT e o consequente impacto na salde da gestante e do
recém-nascido prematuro. Adicionalmente, pretendeu-se analisar a forma como estes
resultados podem contribuir para futuras orientacdes obstétricas. Tais factos irdo ser

suportados por artigos publicados nos ultimos dez anos.

Na gravidez existem trés mecanismos de adaptacdo na homeostasia da vitamina D3
materna: o aumento de 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(0OH).D3); a passagem da 25(0OH)D3
através da placenta; e o aumento da concentracdo da proteina de ligacdo da vitamina D
(DBP). Desta forma, a concentracdo de 25(OH)D materna na altura do parto apresenta uma

estrita relacdo com a deficiéncia de vitamina D neonatal.

Os estudos sugerem que a deficiéncia de vitamina D (<30 nmol/L) no sangue materno
e a sua insuficiéncia (<50 nmol/L) aumentam o risco de PPT (respetivamente, OR 1,23, 95%
IC 1,05-1,43 e OR 1,28, 95% IC 1,08-1,52). Por outro lado, niveis de 25(OH)D de pelo menos
100 nmol/L reduziram em 60% o risco de PPT, espontédneo e iatrogénico, e, assim, a sua
suficiéncia poderé ser encarada como um fator protetor. Os niveis insuficientes de 25(OH)D
no sangue do corddo umbilical conduzem a uma intensificagdo da inflamagé&o placentéria no

PPT, confirmando-se a atividade anti-inflamatéria e imunorreguladora da vitamina D.

Os recém-nascidos prematuros sao, quanto as reservas de vitamina D, um grupo
vulneravel ao nascimento, devido a inadequada suplementagdo dos mesmos e a
hipovitaminose materna, ja que esta afeta negativamente o crescimento fetal. Verifica-se que
a suplementacdo com uma dose mais elevada de vitamina D, na ordem dos 800 Ul/dia, é mais

eficaz e melhor tolerada neste grupo.

Em conclusao, a hipovitaminose D materna é um fator de risco modificavel de PPT,
que tem consequéncias adversas na saude dos seus descendentes. No entanto, a

suplementacdo com vitamina D3 isolada durante a gravidez ainda ndo é uma intervengéo
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preventiva com beneficios estatisticamente significativos no PPT, permanecendo ainda
discutivel a sua administracdo na rotina pré-natal. Assim, a extrapolacdo dos presentes
resultados deve ser cautelosa e torna-se urgente consciencializar médicos e investigadores
relativamente a estes topicos, para que futuras investiga¢cdes possam ser desenvolvidas neste

ambito, de forma a melhorar os cuidados pré-natais.

Palavras-chave: fisiopatologia da vitamina D3; parto pré-termo; gravidez.



Abstract

In addition to its action on bone mineral balance, vitamin D3 displays extra-skeletal
effects. Its pathophysiology is connected to its deficiency, which affects nearly 20 to 40% of
pregnant women worldwide, and it has been suggested that it may influence adverse obstetric
and neonatal outcomes. Among these, is preterm birth (PTB) which, given its multifactorial
aetiology, constitutes the main cause of neonatal morbidity and mortality and, thus, remains a

concern for the scientific community.

The purpose of this bibliographic review article was to provide an update on the role of
vitamin D during pregnancy, the association between low levels of 25-hydroxyvitamin D3
(25(0OH)D3) and PTB and its consequent impact on the health of pregnant women and
premature newborns. Additionally, the intent was to analyse how these results can contribute
to future obstetric guidance. These facts will be supported by articles published over the last

ten years.

In pregnancy, there are three adaptation mechanisms in maternal vitamin D3
homeostasis: the increase in 1,25-dihydroxyvitamin D3 (1,25(0OH)2D3); the passage of
25(0OH)D3 through the placenta; and the increase in the concentration of the vitamin D binding
protein (DBP). Thus, the concentration of maternal 25(OH)D at the time of delivery is closely

related to neonatal vitamin D deficiency.

Studies suggest that vitamin D deficiency (<30 nmol/L) in maternal blood and its
insufficiency (<50 nmol/L) increase the risk of PTB (respectively, RR 1.23, 95% CI 1.05-1.43
and RR 1.28, 95% CI 1.08-1.52). On the other hand, levels of 25(OH)D of at least 100 nmol/L
reduced the risk of spontaneous and iatrogenic PTB by 60%. Therefore, its sufficiency can be
perceived as a protective factor. Insufficient levels of 25(OH)D in umbilical cord blood lead to
an intensification of placental inflammation during PTB, confirming the anti-inflammatory and

immunoregulatory action of vitamin D.

Premature newborns are, in terms of vitamin D reserves, a vulnerable group at birth
due to their inadequate supplementation and to maternal hypovitaminosis, as this negatively
affects foetal growth. It appears that supplementation with a higher dose of vitamin D - around

800 Ul/day - is more effective and better tolerated within this group.

In conclusion, maternal hypovitaminosis D is a PTB modifiable risk factor, which has
adverse consequences on the health of offspring. However, supplementation with vitamin D3
alone during pregnancy is still not a preventive measure with statistically significant benefits in

PTB, and its administration as part of the prenatal routine remains debatable. Therefore,

6



extrapolation of the present results must be cautious. It is urgent to make doctors and

researchers aware of these topics so that future research may be developed within this area
in order to improve prenatal care.

Key words: vitamin D3 pathophysiology; preterm birth; pregnancy.



Introducao

A vitamina D é um nutriente largamente documentado cientificamente, dado o seu
envolvimento no processo de regulacao da homeostasia mineral 6ssea, porém cada vez mais
sdo descritos os seus efeitos ndo classicos e possivel relagdo com outras patologias
humanas. A populagédo em geral, apresenta uma prevaléncia preocupante de deficiéncia de
vitamina D, consistente em todas as faixas etarias, grupos raciais e étnicos, sendo vista, deste

modo, como um problema de saulde publica. (1)

Por conseguinte, a deficiéncia de vitamina D nas mulheres em idade reprodutiva ndo
foge ao padrdo anteriormente referido, estimando-se que afete cerca de 20 a 40 % das
gravidas a nivel mundial, sendo estas Ultimas consideradas um grupo de risco. (2) Posto isto,
na Ultima década, aumentaram as evidéncias cientificas que realgam o efeito da
hipovitaminose D materna durante o periodo pré-natal com um aumento do risco de desfechos
obstétricos adversos, nomeadamente, risco de diabetes gestacional, pré-eclampsia, baixo

peso e comprimento ao nascimento, PPT e depressao pos-parto. (3,4)

O PPT, definido como aquele que ocorre antes das 37 semanas de gestacdo, continua
a ser alvo de preocupagéo, pois é a principal causa de morbilidade e mortalidade neonatal,
com uma prevaléncia de 9.6% a nivel global. (5) Estratégias para prevenir a ocorréncia do
PPT, bem como reduzir os seus efeitos em recém-nascidos prematuros, sdo necessarias e
emergentes, particularmente em ambientes com poucos recursos, dado o seu elevado
impacto econdmico anual. Pode ser considerado ndo como uma entidade singular, mas como
uma sindrome com multiplas causas potenciais, pois a sua etiologia ainda ndo esta totalmente

compreendida, permanecendo varios fatores de risco por identificar. (5,6)

Sabe-se que o nivel de vitamina D neonatal esta dependente dos niveis de 25(0OH)D3
materna, logo a hipovitaminose D durante a gravidez pode ter consequéncias no
desenvolvimento fetal e comprometer a salde no periodo pos-parto. (7) Estudos recentes
fornecem dados evidentes de que os baixos niveis de 25(0OH)D3 materna estéo intimamente
relacionados com aumento do risco de PPT e ainda descrevem o papel da suplementacéo de
vitamina D na sua prevencao; contudo, os resultados ndo s&o consistentes. De tal modo,
existe um interesse acrescido em explorar o impacto dos niveis de vitamina D na gravidez e

a sua influéncia na saide materna e do recém-nascido prematuro. (4,6)

A presente revisdo bibliografica pretende a luz das novas evidéncias cientificas
reestruturar os conhecimentos relativos a fisiopatologia da vitamina D3 na gravidez, a sua

associacdo com o PPT e de como estes resultados poderédo constituir abordagens futuras.



Materiais e Métodos

A revisdo da literatura que serviu de base a este trabalho realizou-se com recurso a
plataformas online de pesquisa como Pubmed, Embase e The Cochrane Library, utilizando
como termos de pesquisa: “(vitamin d [Mesh Terms] OR cholecalciferol [Mesh Terms] OR
pathophysiology [All Fields]) AND preterm birth [Mesh Terms] AND pregnancy [Mesh Terms]”.

Esta pesquisa teve por base artigos publicados no periodo entre 2010 e 2020, sendo
que apenas foram incluidos estudos na lingua inglesa, portuguesa ou espanhola, com 0s
seguintes critérios de inclusdo e exclusdo: abordassem e estivessem relacionados com a
fisiopatologia da vitamina D3 e a sua relagdo com o PPT. Assim, os que ndo se focavam no
tema em questao ou que ndo cumpriam o periodo ou idioma previamente estabelecido foram

excluidos.

Inicialmente, realizou-se a pesquisa com recurso as bases de dados escolhidas e
foram eliminados os artigos duplicados. Em seguida, os estudos foram selecionados de
acordo com a avaliacdo do titulo e do respetivo resumo inicial e, consequente, relevancia e

critérios de inclusdo/excluséo, procedendo-se seguidamente a leitura integral.

As listas de referéncias bibliograficas dos estudos relevantes foram examinadas para
identificar outras publicagbes potencialmente elegiveis. Complementou-se ainda a pesquisa
de literatura cinzenta como normas ou recomendagdes de organizagbes para complementar

esta pesquisa.



Discussao

1. Fisiopatologia da Vitamina D3

A fisiopatologia da vitamina D estd essencialmente interligada com a sua deficiéncia,
e esta pode ser considerada como um fator de risco global, nomeadamente para a saude
materna e do recém-nascido. Na seccado seguinte serdo abordados aspetos gerais relativos a
fisiologia da vitamina D; seguidamente, das adaptacfes que a gravidez tera sob o ponto de
vista do seu metabolismo; e por fim, das suas definicbes e recomendacdes particulares

durante a gravidez e periodo neonatal.

1.1 Fisiologia e Metabolismo da vitamina D

A vitamina D € uma vitamina lipossolUvel que apresenta duas formas, ambas obtidas
através da dieta, a vitamina D3 (colecalciferol), de origem animal, em particular, peixes gordos
e ovos e a vitamina D2 (ergocalciferol), de origem vegetal, sob forma de suplementos

dietéticos. No entanto, esta fonte exégena tem um menor contributo no seu aporte. (1)

Dado o seu maior impacto a nivel do organismo, destaca-se neste contexto a sintese
e respetiva ativagdo da vitamina D3. Nos humanos, esta inicia a sua biossintese a nivel da
pele e resulta da conversdo da sua forma epidérmica, o 7-dehidrocolesterol, através da
exposicao a radiacdo ultravioleta B, sendo esta fonte enddégena muito eficaz e responsavel

por mais de 80% da sua producéo. (1,8)

Inicialmente metabolizada no figado, na primeira etapa de ativacdo, a vitamina D3
sofre hidroxilacdo e transforma-se no seu percursor imediato, a 25(OH)D3, que é o
biomarcador de estado da vitamina D com uma longa semivida (2-3 semanas).
Posteriormente, esta pré-hormona é convertida no rim em 1,25(OH).D3, ou calcitriol,
tornando-se biologicamente ativa. Esta segunda etapa de ativacdo é mediada no rim por
enzimas do complexo do citocromo P450 nomeadamente a 25(OH)D3-1a-hidroxilase
(CYP27B1), que esta também presente em tecidos extrarrenais, de forma independente,
incluindo a placenta, sistema cardiovascular, neurolégico, respiratério entre outros. (1,9)
(Figura 1)

A atividade da CYP27B1 é estreitamente regulada pelo metabolismo mineral,

especialmente pela paratormona (PTH), que tem por objetivo manter niveis plasmaticos de
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1,25(0OH),D3 adequados as necessidades e com uma semivida de 4-6 horas, de tal modo,

gue estes nao refletem corretamente o estado de vitamina D. (1)

7-dehidrocolesterol

Pdeluv

Vitamina D3 <+— Dieta

Figado | 25-OHase (CYP2R1)

v

25(0H)D3

Rim,
Placenta
e outros

orgéos

la-OHase (CYP27B1)

v

125(0H)Ds —> 'cCl90S . Resposta

alvo biolégica

Figura 1 — Sintese da forma ativa da vitamina Dz (1,25(0OH)2Dz). Adaptado de Cyprian F et al. (9) (2019).

A vitamina D e os seus metabolitos, na corrente sanguinea, séo transportados ligados
principalmente a DBP, e em menor extensao pela albumina sérica ou circulando numa forma
livre. Todavia a entrada nas células é realizada maioritariamente pelos metabolitos livres; por
este motivo, a medicao da 25(0OH)D3 livre pode ser util em condicfes especiais com niveis
alterados de DBP (por exemplo na gravidez, contrace¢cdo hormonal ou cirrose hepatica);

assim mais pesquisas sao necessarias para clarificar a sua relevancia. (1,8)

As acgdes celulares da vitamina D sdo mediadas por um recetor membranar e nuclear
da vitamina D (VDR), expresso ubiquitariamente na maioria dos tecidos e células alvo, com
acado subsequente na regulagdo da transcricdo de multiplos genes. Para além disso,
apresenta uma acdo ndo-gendmica com efeitos rapidos sobre um grande numero de
mediadores biolégicos e vias de sinalizagdo celular, incluindo a estabilizacdo do endotélio

vascular. (1,8)

A forma ativa da vitamina D desempenha uma funcdo fundamental na regulacédo do
metabolismo 6sseo e no equilibrio do célcio e fosfato. Mais recentemente tem sido
amplamente aprofundado os potenciais efeitos extra-esqueléticos (ndo classicos) que geram
diversas respostas bioldgicas, como por exemplo, a modulagdo da imunidade inata e

adaptativa, a homeostasia metabdlica e o controlo do ciclo celular. (1)
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1.2 Alteragbes na homeostasia da vitamina D durante a gravidez

Durante véarias décadas julgou-se que o rim seria 0 Unico local de metabolismo da
vitamina D, contudo as suas funcfes enddcrinas, paracrinas e autécrinas ocorrem em todos
os 6rgaos e sistemas. Particularmente, no sistema reprodutivo, alguns autores destacam o
seu papel na concecao, evolucdo da gravidez e algumas complicacdes da mesma; e ainda,
na saude dos recém-nascidos. (8)

O metabolismo da vitamina D durante a gravidez manifesta alteragdes significativas
em comparacdo com o estado de ndo gestacdo. Assim, a sua homeostasia € adaptada para
responder a duas necessidades inerentes: permitir a mineralizacdo 6ssea do feto no ultimo
trimestre por incremento da absor¢cdo materna de célcio e reforcar a tolerancia imunoldgica
materna sistémica e local aos antigénios fetais. Tém sido sugeridas trés potenciais
modificagfes adaptativas da vitamina D durante a gravidez, a seguir descriminadas, sendo

que ainda continua uma incégnita 0 mecanismo que as origina. (8)

A primeira adaptacéo consiste num aumento gradual de 1,25(OH).D3 materna, cerca
de 2 a 3 vezes durante a gestacdo, atingindo o pico maximo no terceiro trimestre. Tem
sobretudo uma origem renal, independente dos niveis de PTH, porém sem afec&@o dos niveis
de calcio ionizado ou corrigido. Um dos propostos mecanismos para este aumento incorpora
a elevada expressdo de CYP27B1 na interface materno-fetal e nos tecidos fetais que origina
vitamina D ativa em circulacdo, uma vez que esta forma ndo atravessa a placenta. (9) Os
macroéfagos renais desempenham uma resposta imunitaria e sdo importantes mediadores do

processo inflamatério, aumentando em circulagdo durante a gravidez normal. (8)

A segunda abrange a passagem da 25(0OH)D3 materna através da placenta,
representando a principal fonte de vitamina D no feto. Embriologicamente, a placenta é
formada a partir da 42 semana de gestagéo e é crucial no fornecimento de nutrientes para o
desenvolvimento. Desde esse momento até ao parto, a 25(0OH)D3 é transportada e atinge
concentracdes no sangue do corddo umbilical fetal equivalente a aproximadamente 50-75%

do valor sanguineo materno, com uma correlagéo forte entre ambas. (8)

A terceira assenta no aumento da concentracdo de DBP materna em 40-50%, que
atinge o seu maximo no inicio do terceiro trimestre e depois decresce até ao parto. Esta
proteina € expressa nas células do trofoblasto da placenta durante uma gravidez normal, o
gue sugere que o0 seu aumento possa advir de uma taxa elevada de renovacdo dos
trofoblastos que se encontram em contato direto com 0 sangue materno, porém este

mecanismo nao esta bem cimentado. (8)
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As alteragcbes enumeradas anteriormente estdo evidentes, quer na circulagédo
sistémica, quer a nivel da placenta, sendo esta um 6érgéo vital de destaque, uma vez que
suporta 0 desenvolvimento e programacéo fetal e tem os seus proprios mecanismos de

regulacdo do metabolismo da vitamina D. (9)

Para complementar, o estudo de Karras S.N. et al. (2018) propde que possiveis
fendmenos biolégicos adaptativos da homeostasia da vitamina D na gravidez possam estar
relacionados com diversos desfechos obstétricos. Toma-se como exemplo, a desregulacéo
da DBP estar envolvida na patogénese do PPT, pré-eclampsia e diabetes tipo 1 na

descendéncia. (8) (Tabela I)

Tabela I: Resumo das alteragdes da homeostasia da vitamina D na gravidez

Modificagéo adaptativa Trimestre Mecanismo Desfechos
Aumento de 1,25(OH)2Ds3 | Inicio no 1° T e | Origem renal | Pré-eclampsia revelou
materna duplica até ao | (atividade elevada da | diminuicdo da ativacao
finaldo 3° T CYP27B1) renal
Diminuig&o do
catabolismo
Disponibilidade de | Reducdo de 25% | 25(OH)Dz  materna | Hipovitaminose D
25(0OH)Ds materna e | niveis no sangue | atravessa a placenta | materna na  gravidez
relacdo com 25(OH)Ds | do cordéo resulta num estado de
neonatal 25(0OH)Ds neonatal
afetado
Aumento da DBP materna | Maximo com | Aumento da taxa de | Desregulacdo da DBP
iniciono 3°T renovacgao de | associada a parto pré-
trofoblastos termo, pré-eclampsia, e
diabetes tipo 1

Legenda: 1,25(0OH)2Ds -1,25-dihidroxivitamina D3; 25(OH)Ds - 25-hidroxivitamina D3; DBP - proteina
de ligacdo da vitamina D; T-Trimestre. Adaptado de Karras S.N. et al. (8) (2018).

Em suma, a vitamina D na gravidez desempenha uma acéo fulcral na placentacéo, na
manutencdo da homeostasia do célcio com consequente crescimento fetal (esquelético e

cerebral) e na imunomodulagdo materno-fetal. (8)
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1.3 Implicacdes da Vitamina D na gravidez e no feto

Historicamente, a primeira indicacdo do uso de vitamina D foi essencialmente para
prevencado e tratamento do raquitismo, caracterizado por deformacfes 6sseas em criancgas.
Posteriormente, numerosas ligacdes tém sido estabelecidas entre baixos niveis desta
vitamina e o desenvolvimento de diversas doencas humanas; porém nao existe nenhum

fundamento cientifico consistente de relagdo causa-efeito. (1)

A deficiéncia de vitamina D é muito prevalente nas mulheres gravidas, apresentando-
se como um grupo de risco acrescido. (2) A literatura recente, que aborda os determinantes
desta deficiéncia, consiste maioritariamente em estudos observacionais e de qualidade
variavel; ainda assim, existem evidéncias de que, por exemplo, o aumento do indice de massa
corporal, baixa exposicao solar (como meses de Inverno e alta latitude) e as minorias étnicas
em particular com pigmentacdo escura da pele, sdo fatores de risco para baixos niveis de
vitamina D na gravidez. Para além disto, é significativamente mais prevalente em gravidas
que nasceram no Sul da Asia e na Africa. Nao foi demonstrado, por outro lado, que fatores

genéticos, aspetos culturais ou baixos niveis socioecondmicos sejam relevantes. (2,3)

Como anteriormente referido, a 25(OH)D é considerada como o principal indicador
funcional do estado da Vitamina D, e inclui ambas as formas 25(0OH)D2 e 25(0OH)D3, refletindo
um balanco de sintese enddgena e exdgena. Até ao momento, as indicacbes normativas
baseadas na evidéncia sdo consensuais de que a monitorizacdo do nivel de 25(0OH)D nédo
deve ser efetuado na mulher gravida por rotina, salvo se apresentarem um ou mais fatores de
risco acima mencionados, devendo os seus resultados ser integrados com a situacao clinica

de forma individualizada. (3)

O Institute of Medicine (IOM), propde que uma concentra¢éo sérica de 50 nmol/L de
25(0OH)D é o valor adequado para manter uma salde 0ssea, enquanto que a Endocrine
Society, defende niveis mais elevados para manter esta homeostasia, especificamente
valores de 75 nmol/L. (10,11) Apesar das definicdes e consensos variarem de acordo com as
entidades acima mencionadas, a premissa do ponto de corte abaixo de 50 nmol/L na gravida
como inadequado e de elevado risco, é foco predominante nas diversas recomendacoes

atuais, ainda assim, permanece controverso qual o nivel ideal de vitamina D na gravidez. (2)

A definicdo de insuficiéncia e deficiéncia € realizada com base na concentracdo sérica

de 25(0OH)D, e encontra-se representada na tabela Il.
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Tabela Il: Niveis de vitamina D, definicdes e recomendacdes

Niveis séricos de 25(OH)D Doses diarias recomendadas
Insuficiéncia Deficiéncia (em categorias especiais)
Idade pediatrica 30-50 nmol/L < 30 nmol/L 0-6 meses: 400 Ul
(IOM) (12-20 ng/mL) (<12 ng/ml) 0-12 meses: 400-600 Ul
Adulto 50-75 nmol/L < 50 nmol/L Gravida e Lactagéo: 600 Ul
(Endocrine Society) | (20-30 ng/mL) (<20 ng/ml)

Legenda: Ul - unidades internacionais (Adaptado de “Prevengdo e Tratamento da Deficiéncia de
Vitamina D” Norma da Diregédo Geral de Saude n°004/2019 de 14/08/2019).

Segundo um estudo de coorte, realizado na Grécia, que incluiu um total de 129
mulheres gravidas e recém-nascidos classificados em trés grupos de acordo com a
concentracdo de 25(OH)D neonatal ao nascimento como deficiéncia (<30 nmol/L),
insuficiéncia (30-50 nmol/L) e suficiéncia (>50 nmol/L), conclui-se que existe uma associagdo
entre a deficiéncia de vitamina D neonatal e a concentragdo de 25(OH)D materna na altura
do parto. Perante os factos, a auséncia de uma suplementacdo adequada de vitamina D e a
diminuicAo da exposicdo materna a radiacdo ultravioleta durante a gravidez s&o

determinantes chave para a manifestacdo de hipovitaminose D neonatal ao nascimento. (12)

De acordo com uma pesquisa de Davies-Tuck Met al, realizada na Australia a 1550
mulheres no inicio da gravidez (média de 13.7 semanas de idade gestacional) 55% delas
tinham défice de vitamina D (< 50 nmol/L), 37 % eram insuficientes (50-74 nmol/L) e apenas
8% tinham niveis adequados (= 75 nmol/L), apesar de ser um pais com elevada exposi¢cao
solar. (1,3) As mulheres que eram insuficientes e deficientes no inicio da gravidez foi
recomendada suplementacdo com 1000 Ul diarias de vitamina D. Posteriormente, voltaram a
avaliar-se os niveis de vitamina D na fase tardia da gravidez (28-30 semanas), a 1153
mulheres das atras mencionadas (81%) e constatou-se que as insuficientes ou deficientes
aumentaram significativamente a sua concentracéo (p< 0.001 para ambos 0s grupos), e pelo
contrario, os valores diminuiram em mulheres que inicialmente apresentavam niveis
adequados e ndo foram suplementadas (p = 0.012) (Figura 2). Provando-se que as
concentracdes de vitamina D ndo aumentam durante a gravidez sem suplementagdo ou
mudanc¢a comportamental, € provavel que o incremento observado nestas mulheres se deva

a suplementacéo implementada. (3)
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Figura 2: Variagao dos niveis de vitamina D ao longo da gravidez, diferenc¢a entre fase precoce e tardia
apos suplementacéo. Adaptado de Davies-Tuck Met al (3) (2015).

Na mulher gravida, permanece ainda questionavel a necessidade e a eficacia da
suplementacdo com vitamina D além da dieta, em contraste com outros nutrientes como o
acido fdlico e o ferro que sédo unanimes a nivel das recomendacdes. (2) Quando a deficiéncia
de vitamina D é identificada, e segundo o comité da American College of Obstetricians and
Gynecologists, deve ser iniciada a suplementagdo com 1.000 a 2.000 Ul/dia de vitamina D.
Porém, néo esta bem definido qual a dose de suplementacao de vitamina D essencial para
aumentar de forma adequada o seu nivel na gravidez, o que sugere a necessidade de mais
ensaios clinicos randomizados. Apesar de inconclusivo, existe a probabilidade de serem
precisos ainda niveis mais elevados, na ordem de 4000 Ul/dia. (13)

A suplementagdo padronizada durante o primeiro ano de vida em todas as criangas
saudaveis € de 400 Ul via oral, independentemente do tipo de alimentacédo. Atualmente a
suplementacdo com vitamina D em recém-nascidos prematuros € recomendada por muitas
organizacdes, mas as doses mais adequadas permanecem dubias. A Academia Americana
de Pediatria (AAP) defende valores de 200-400 Ul/dia, enquanto que a Sociedade Endécrina
e a Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo Pediatrica (ESPGHAN)
de 800-1000 Ul/dia, desde os primeiros dias poés-natais. A monitorizacdo dos niveis de
25(OH)D durante o periodo de internamento na unidade de neonatologia esté indicada, pois
0 excesso desta é téxica e pode levar a complicacdes, como, por exemplo, a hipercalcidria.
(2,7)
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2. Parto Pré-termo

O trabalho de PPT é definido como um parto que ocorre antes de completas as 37

semanas de gestacao. (5)

Existem diversos sistemas de classificacdo do PPT, nomeadamente um relacionado
com a idade gestacional e o outro com 0 modo como este ocorre. Em fungcdo das semanas
de gestacdo pode ser designado como prematuridade extrema (menos de 28 semanas),
prematuridade grave (29 a 30 semanas), prematuridade moderada (31 a 33 semanas) e
prematuridade tardia (34-37 semanas). O limite inferior da viabilidade ndo se encontra bem
estabelecido, sendo as 24 semanas de gestacdo comummente considerado. Em funcéo do
modo em que ocorre, 0 mesmo pode ser espontdneo (com ou sem rutura prematura das
membranas pré-termo) ou medicamente indicado (realizada inducdo do parto ou cesariana
por indicagdo médica materna ou fetal), numa proporcdo relativa de 70% para 30%,

respetivamente. (5)

Segundo as estatisticas, a nivel global, com dados referentes de 92 paises, o PPT
exibe uma prevaléncia estimada de 9,6%, mais especificamente de 5% na Europa e de 18%
no continente Africano. Estas percentagens variam entre varias regides geograficas sendo
que os paises com baixo nivel socioecondmico séo os mais afetados. O nascimento antes do
termo € a principal causa de mortalidade e morbilidade perinatal, com resultados tanto mais
graves quanto menor o tempo de duracdo da gestacdo. As estimativas mais recentes sugerem
ainda que as complicagbes do PPT representam aproximadamente 16% de todas as mortes
em criangas com menos de cinco anos de idade e 35% das mortes entre 0s recém-nascidos.
Perante este cenério, € primordial que a investigagdo se centre na sua prevengao e
tratamento. (5)

A prematuridade tem como consequéncias uma maior incidéncia de sequelas a curto
e a longo prazo, como por exemplo, aumento do risco de patologia respiratéria (tais como
displasia broncopulmonar e sindrome de dificuldade respiratéria), patologia neurologica
(leucomalacia periventricular, convulsdes, paralisia cerebral, hemorragia intraventricular e
encefalopatia hipéxico-isquémica), enterocolite necrotizante, sépsis neonatal, problemas
visuais e auditivos. A administracédo de corticosterdides antes do parto, tem demonstrado o
declinio da incidéncia destas complicacbes neonatais. Consequentemente para o0 recém-
nascido, o PPT denota um impacto negativo na sua salde, bem-estar e desenvolvimento

mesmo na idade adulta. (5)
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2.1 Etiologia do parto Pré-termo

Apesar da crescente preocupacdo médica quanto ao PPT, a sua fisiopatologia ainda
ndo se encontra totalmente estabelecida. De facto, pensa-se que podera ser devido a uma
ativacdo precoce das vias normais do parto de termo, de uma forma idiopatica ou de uma
etiologia singular. Nao obstante os diversos fatores como sociodemograficos, médicos,
obstétricos, nutricionais e ambientais terem demonstrado aumentar o risco de PPT, a sua
etiologia permanece ainda inadequadamente clarificada. Os quatro principais mecanismos
fisiopatologicos, que desencadeiam um trabalho de PPT espontaneo, séo: infecao/inflamacao

intrauterina, hiperdistensao uterina, hemorragia decidual e stress materno-fetal. (5)

* Rotura prematura de membranas

» Corioamnionite

* Infecdo extrauterina

* Anomalias da placenta

* Anomalias do Utero

* Anomalias da continéncia do colo uterino

* Patologia do feto

* Hiperdistenséo uterina

 Contractilidade uterina frequente antes do termo
» Outras causas

Figura 3: Resumo das possiveis causas do PPT. (Adaptado de Graca, Luis Mendes da. Medicina
Materno-Fetal, 52 edicdo Lidel, 2017).

O inicio do trabalho de parto pode ser desencadeado quando os fatores locais uterinos
estimulam precocemente a cascata de contratilidade uterina e dilatam o colo; ou quando os
fatores que a inibem s&o suprimidos. Por conseguinte, origina-se uma resposta proé-
inflamatoria com libertacdo de uma quantidade consideravel de citocinas, nomeadamente
fator de necrose tumoral (TNF-a) e interleucinas (IL-1, IL-6 e IL-8), e com a ativag&o de células
T na interface materno-fetal e no colo uterino. Em particular, um subtipo de células Thl tem
sido estudado, verificando-se estar presente no sangue do corddo umbilical dos recém-
nascidos prematuros, em contraste com os de termo. Posto isto, uma ativacdo prematura

destas vias inflamatorias justifica um PPT, sendo este o mecanismo mais relevante. (9)
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2.2 Fatores de risco de parto Pré-termo

Existem mudltiplos fatores de risco para PPT a ter em consideracdo, detalhadamente
os fatores de risco gerais, a histéria obstétrica e os especificos relacionados com a gravidez.
Encontram-se esquematizados na Figura 4. Normalmente estdo moderadamente associados,
levando a um aumento de risco sem que 0S mecanismos e patogenia sejam conhecidos.
Apresentam-se, por ordem de relevancia, diferentes fatores de risco que podem interagir entre
si, como por exemplo: baixo indice de massa corporal (odds ratio (OR): 1.35); bacteritria
assintomatica (OR: 1.5); etnia negra (OR: 2.0); cirurgia cervical (risk ratio (RR): 2.04); técnicas
de fertilizacdo in vitro (RR: 2.13); vaginose bacteriana (RR: 2.19); tabagismo (OR: 3.21);
encurtamento cervical <25 mm (RR: 6.19); em todos com intervalos de confianga a 95%

estatisticamente significativos. (5,14)

* Habitos (tabaco e * PPT prévio * Condicoes Infeciosas:
drogas) * Pré-eclampsia « Vaginose bacteriana;

* Baixo nivel * Diabetes gestacional Infe¢cBes urinarias;
socioecondémico « Insuficiéncia cervical HIV;

* Etnicidade « Anomalias uterinas, » Corioamnionite

* Idade avancada leiomiomas + Gravidez mdltipla

* Stress na gravidez * Rotura prematura de * Hemorragia

* Baixo IMC e aumento membranas * Procriacdo medicamente
ponderal assistida

+ Défice de vitamina D
» Doenca periodontal

Figura 4: Fatores de risco de parto pré-termo. Adaptado de Koullali B et al.(14) (2016).

Por tudo o que ja foi explanado, é fundamental para os cuidados obstétricos o
reconhecimento destes fatores individuais no inicio da gravidez, uma vez que intervengdes
precoces podem ser eficazes na redugéo da incidéncia de PPT em geral. Torna-se essencial
realizar estudos adicionais, sobre a etiopatogenia, para melhor compreensdo e possivel
intervencdo na prevencgao do PPT, destacando-se a cessacao tabagica, o uso de suplementos

nutricionais, mudancas de estilos de vida e uso de progesterona. (14)

A deficiéncia de vitamina D tem sido também apontada como um fator de risco para o
desenvolvimento de PPT, sugerindo que a mesma tenha um papel importante na supressao
da resposta imune materna e das vias inflamatérias Th1-mediadas, que levam ao inicio do

parto, cujo tema sera abordado na seguinte seccao. (9)
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3. Influéncia da Vitamina D no parto Pré-termo

E cada vez maior o nimero de evidéncias cientificas que colocam em hipétese uma
relacdo entre a deficiéncia de vitamina D materna e o risco de diversos desfechos obstétricos
e neonatais adversos, entre 0s quais se inclui o risco aumentado de PPT, de pré-eclampsia,
de aborto espontaneo, de depresséo pds-parto e de diabetes gestacional, tendo repercussdes
negativas na saude materna. Além disso, também se propdem perturbagfes no crescimento

e nas medidas antropométricas fetais, influenciando a satde do recém-nascido. (4,6,15)

3.1. Vitamina D na salude materna

Uma revisao sisteméatica e meta-analise recente de Tous M et al. identificou 54 artigos,
dos quais foram selecionados 19 artigos originais, com o objetivo de avaliar se a concentracao
pré-natal de vitamina D no sangue materno estd associada a um aumento do risco de PPT.
Os mesmos encontram-se detalhadamente caracterizados na tabela Ill. Em particular, nessa
andlise foram aplicados trés diferentes pontos de corte da concentracdo de 25(OH)D, sendo
classificados em subgrupos (30, 50 e 75 nmoL/L), baseados nas definicdes de deficiéncia e
insuficiéncia de vitamina D do IOM e subdtimos da Endocrine Society, como previamente
exposto. Nos casos reportados como concentragdes em ng/mL foram convertidos para nmol/L
multiplicando por 2.5 (2.5 x ng/mL= nmo/L). (10,11,15)

Todos os 19 artigos incluidos utilizaram uma das 5 técnicas laboratoriais diferentes
para quantificar os niveis séricos de 25(OH)D materna. Quanto a estas técnicas, na
investigacado cientifica, a espectrometria de massa (LC-MS/MS) é usada como referéncia,
utilizada em 10 artigos (16—25), deixando para segundo plano a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC), em apenas 1 artigo (26), uma vez que, estas permitem diferenciar a
vitamina D3 da D2. Ja na rotina laboratorial, as técnicas de imunoensaio, como a
qguimioluminescéncia (CLIA), o radioimunoensaio (RIA) e a imunoabsor¢cdo enzimética
(ELISA), sdo os mais adotados, sendo utilizados nos restantes 8 artigos (27-34). Estas
dltimas quantificam niveis de vitamina D total, sobrestimando a concentracdo de 25(OH)D e
a influéncia da DBP, que circula em elevadas concentracdes na mulher gravida, motivo pelo
qual ndo sdo ideais para investigacao cientifica. Posto isto, questdes metodoldgicas limitam
a comparacao entre os estudos, ndo existindo ainda uma técnica padronizada e reprodutivel.
(15,20)

20



Na generalidade dos artigos confirmou-se a elevada prevaléncia de deficiéncia de

vitamina D nas gestantes, quer se tenha descoberto ou ndo uma associa¢cao com o PPT.

Os resultados desta meta-analise indicaram que a caréncia de vitamina D materna,
que resulta em desfechos obstétricos adversos, esta subordinada ao seu grau de deficiéncia.
Verificou-se que uma concentracdo de 25(OH)D inferior a 50 nmol/L €& suficiente para
aumentar em 28% o risco de PPT e que, por outro lado, niveis subétimos de vitamina D (ponte
de corte 75nmol/L) ndo tém influéncia no aumento deste risco. No inicio desta andlise de
resultados nao foi encontrada qualquer associagao significativa entre deficiéncia de vitamina
D (ponte de corte 30nmol/L) e PPT, devido ao intervalo de confianga amplo apresentado (OR
1,16, 95% IC 0,83-1,62), contudo, os autores apos exclusao dos estudos de Fernandez Alonso
et al. e Shand et al., que causavam evidente assimetria, reformularam os resultados expondo
um valor estatisticamente significativo (OR 1,23, 95% IC 1,05-1,43). (15,32) (Figura 5)
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Figura 5: Associacdo entre o parto pré-termo e as diferentes concentracées de vitamina D materna
(30, 50, e 75 nmol/L). Adaptado de Tous M et al. (15) (2018).

Em relacdo aos subtipos de PPT, espontaneo e medicamente indicado, apresentaram
reducao do risco em gestantes com concentragdes de 25(OH)D =100 nmol/L versus 50 nmol/L
para ambos 0s subtipos, respetivamente de 58% e 61%. (21) Deste modo, a vitamina D pode
atuar como um fator etiolégico do PPT medicamente indicado, por estado fetal ndo
tranquilizador ou por hipertensdo materna, e, portanto, aumentando as reservas de vitamina
D em mulheres com as condi¢gbes subjacentes impedira a emergéncia do mesmo. (18,21)

Uma andlise de Bodnar et al., corroborou de forma similar que ha diminui¢édo do risco de PPT
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(curva néo linear) com o aumento de 25(0OH)D até 90 nmol/L e alcancando em seguida um

plateau, apoiando a suficiéncia de vitamina D materna como protetora. (18)

Entre estes varios estudos, o estado da vitamina D materna foi testado em diferentes
idades gestacionais. De ressalvar que a hipdtese de existir uma janela temporal durante a
gravidez em que os efeitos metabdlicos e imunolégicos da vitamina D se fazem sentir neste

desfecho adverso ndo foi mensurada.

A idade gestacional em que ocorreu o parto pode ser outro fator que influencia os
resultados. A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D, segundo Zhu et al.; surgiu em 63,04%
das gravidas do grupo prematuridade extrema-grave (antes das 31 semanas), em contraste
com 31,34% no grupo prematuridade moderada-tardia (depois das 31 semanas) e 36,61% no
grupo de termo. Como tal, demostraram existéncia de uma diferencga significativa entre o nivel
de vitamina D do grupo prematuridade extrema-grave e o moderada-tardia (p <0,01). De facto,
estes valores confirmam uma associagdo entre aqueles em que o parto ocorreu apenas antes

das 31 semanas e a deficiéncia materna de vitamina D. (34)

De acordo com Perez-Ferre et al. existe uma correlacdo inversa entre a concentracao
de 25(OH)D e os niveis de glicose em jejum e no teste de tolerancia a glicose oral na primeira
hora. (30) J&4 num estudo anterior, de Davies-Tuck et al., encontraram que niveis de vitamina
D materna <50 nmol/L (p=0.008) ou 50-74 nmol/L (p=0.005) estavam relacionados com um
aumento do risco de diabetes gestacional, apesar de Schneuer et al. contrariar estes
resultados. Perante estes resultados a deficiéncia desta vitamina pode estar relacionada com
distarbios do metabolismo da glicose, sendo ambos os fatores considerados de risco do PPT.
(3,31)

Em Tabatabaei et al., evidenciou-se que a insuficiéncia de vitamina D no primeiro
trimestre da gravidez esta relacionada a um aumento do risco de PPT especificamente em
mulheres de minorias étnicas (IC 95%: 1.16, 14.12 p=0.028), como por exemplo da Africa
subsariana e Asia ocidental, apesar de néo ter sido demonstrada em toda a populacdo. As
diferencas entre a etnicidade e vitamina D no PPT podem ser explicadas por uma diversidade
de fatores, sobretudo relacionados com a afinidade e concentracdo da DBP que varia com a
etnia e com a pigmentagéo cutanea. Deste modo, a hipovitaminose D tem sido proposta como
uma possivel explicacdo biolégica para as disparidades raciais notadas nos desfechos

adversos na gravidez, nomeadamente no PPT. (23)

A informacéo limitada acerca de marcadores do metabolismo da vitamina D também
constitui um obstaculo. Pois, a DBP interfere com a biodisponibilidade de 25(OH)D e, visto
que, ambas se encontram ligadas em circulacéo, possivelmente a 25(OH)D sérica isolada n&do

serd o melhor indicador funcional do estado da vitamina D. (18)
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Os niveis de 25(0OH)D, registados no primeiro e terceiro trimestres, nas gestantes cujo
primeiro trimestre decorreu no outono/inverno revelaram ser inferiores aos daquelas em que
0 mesmo ocorreu na primavera/verdo. Apesar disso, constatou-se que independentemente
da estacdo do ano em que a amostragem inicialmente foi realizada, os niveis de 25(OH)D

reduziram do primeiro para o terceiro trimestre. (28)

No que concerne a interpretacdo e a comparacao destes estudos observacionais, a
meta-analise possui algumas limitacdes, principalmente pela existéncia de multiplas variaveis
de confundimento, tais como: idade gestacional na amostragem (no inicio ou no final da
gravidez), metodologia para quantificar a 25(OH)D, desenho do estudo (transversal, coorte e
caso controlo), diferencas sazonais (verdo versus inverno) e etnicidade. De igual forma,
diferencas na adiposidade corporal entre as gestantes podem contribuir para a alta
heterogeneidade da amostra. Todavia, na maioria dos estudos, apOs controlo desta
heterogeneidade, permaneceu uma relacdo estatisticamente significativa. (18—
20,24,26,29,32,33)

A revisdo sistematica e metandlise exibe varios pontos fortes, como reunir uma
amostra total de 23316 mulheres gravidas de culturas, grupos étnicos, latitudes, estacdes e
idades variadas, que podem universalizar estes resultados para uma populacdo de maior

dimenséo. (15)

No final, a revisdo identificou a deficiéncia (<30 nmol/L) e insuficiéncia (<50 nmol/L) de
vitamina D no sangue materno como fatores de risco modificaveis para desenvolvimento de
PPT. Desta forma novos estudos experimentais sdo imprescindiveis, em varias etapas da
gravidez e com mais niveis de corte, para confirmar estes resultados, isto porque a
extrapolacdo dos presentes resultados precisa de ser cautelosa, ndo permitindo recomendar
ainda rotineiramente a suplementagdo materna de vitamina D devido & sua natureza e

limitacbes. (15)
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Tabela lll; Caracteristicas dos artigos

sangue materno e o parto Pré-Termo

sobre a associacdo entre os niveis de Vitamina D no

1° Autor/ Pais Desenho Amostra (n), | Método de | Resultados

Ano de do estudo Idade doseamento

Publicaca gestacional | 25(0OH)D,

o Nivel referéncia

nmol/L

Shand et | Canada Coorte Gravidas RIA Sem associacao

al. prospetivo entre as 10- | Def. severa <37.5; | encontrada em

(2010)(32) 21 semanas | Def. <50; Suf. >75 30 e 50 nmol/L
(n=227)

Baker et al. | Estados Nested caso | Gravidas LC-MS/MS Sem associagédo

(2011)(16) | Unidos controlo entre as 11- | Def. < 50; Insuf. 50- | encontrada em
14 semanas | 75; Suf. =75 50 e 75 nmol/L
(n=160)

Fernandez | Espanha | Coorte Grévidas RIA Sem associacéo

Alonso prospetivo entre 11-14 | Hipovitaminose <50 | encontrada em

et al. semanas CLIA 50 nmol/L

(2012)(28) (n=466) Def. <50; Insuf. 50—

74.5; Suf. 275

Perez Espanha | Coorte Gravidas CLIA Maior risco de

Ferre et al. prospetivo entre as 24- | Def. <50 ocorréncia de

(2012)(30) 28 semanas PPT em <30 e
(n=266) <50 nmol/L

Thorp et al. | Estados Nested caso | Gravidas LC-MS Sem associagado

(2012)(24) | Unidos controlo entre as 16— | Def.<50 encontrada em
22 semanas 50 nmol/L
(n=265)

Arija et al. | Espanha | Coorte Gravidas com | ELISA Sem associagao

(2014)(27) < 12 | Def. <50 encontrada em
semanas 30, 50 e 75
(n=428) nmol/L

Schneuer Australia | Nested caso | Gravidas CLIA Sem associagado

et al. controlo entre as 10- | Def. <37.5; Insuf.<75 | encontrada em

(2014)(31) 14 semanas 30 e 50 nmol/L
(n=5109)

Wetta et al. | Estados Nested caso | Gravidas LC-MS Sem associagado

(2014)(25) | Unidos controlo entre as 15— | Def. <37.5; Insuf. | encontrada em
21 semanas | <75 30 nmol/L
(n=200)

Bodnar et | Estados Nested caso | Gravidas com | LC-MS/MS Maior risco de

al. Unidos controlo < 20 | Def. <50; Insuf. 50- | ocorréncia de

(2015)(18) (caso- semanas 74.9; Suf. 275 PPT em <50 e

coorte) (n=2327) <75 nmol/L

Choi et al. | Coreia Coorte Qualquer LC-MS/MS Sem associagdo

(2015)(20) prospetivo trimestre da | Def. <50; Subdtimo | encontrada em
gravidez 50-75; Suf. 275 50 nmol/L
(n=220)

Flood- Estados Coorte Gravidas ELISA Sem associagado

Nichols et | Unidos retrospetivo | entre as 5-12 | Def. severa <50; | encontrada em

al. semanas Insuf. 51-74; 50 e 75 nmol/L

(2015)(29) (n=235) Suf. >75

Wagner et | Estados Transversal | Na altura do | RIA Maior risco de

al. Unidos (analise parto Def. <50; Insuf. <50—- | ocorréncia de

(2015)(33) Post Hoc) (n=50) 100; Suf. 2100 PPT em <50

nmol/L
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Zhu et al. | China Coorte Na altura do | ELISA Sem associagao
(2015)(34) prospetivo parto Def. severa <25; Def. | encontrada em
(n=821) moderada 25-50; | 75 nmol/L
Insuf. 50-75
PPT com <31
semanas
associado a <50
nmol/L
Boyle et al. | Nova Coorte Gravidas com | LC-MS Sem associacao
(2016)(19) | Zelandia | prospetivo < 15 | Def. severa <25; Def. | encontrada em
semanas < 50; Insuf. < 75 30, 50, 75 nmol/L
(n=1710)
Miliku et al. | Holanda Coorte Gravidas com | LC-MS Maior risco de
(2016)(22) prospetivo média de | Def. severa <25; Def. | ocorréncia de
20,3 25-49.9; Suf. 50- | PPT em <30, <50
semanas 74.9; Otimo 275 e <75 nmol/L
(n=7098)
Yang et al. | China Coorte N&o HPLC Sem associacéo
(2016)(26) prospetivo disponivel Def. <50 encontrada em
(n=138) 50 nmol/L
Mcdonnell | Estados Coorte Gravidas LC-MS Maior risco de
et al. | Unidos prospetivo entre as 24— | Def. <50; Insuf. 50— | ocorréncia de
(2017)(21) 28 semanas | 75; Suf. 75-100 PPT em <50
(n=1064) nmol/L
Tabatabaei | Canada Caso Grévidas LC-MS Sem associacéo
et al. controlo entre as 8-14 | Def. <50; Insuf. 50- | encontrada em
(2017)(23) semanas 75; Suf. >75 50 nmol/L
(n=480)
Barebring Suécia Coorte Gravidas LC-MS/MS Sem associagado
et al. prospetivo entre as 8-12 | Insuf. 30-50; Suf. | encontrada em
(2018)(17) semanas >50; Otimo 275 ou |30, 50 e 75
(n=2052) 100 nmol/L

Legenda: Def. - deficiéncia; Insuf. - insuficiéncia; Suf. - suficiéncia; ELISA - ensaio de imunoabsor¢éo
enzimatica; CLIA — imunoensaio de quimioluminescéncia; RIA - radioimunoensaio; LC-MS/MS -
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas; HPLC - cromatografia liquida de alta
eficiéncia. Adaptado de Tous M et al. (15) (2018).
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3.2. Vitamina D e regulacdo da inflamacéao placentéaria

Na interface materno-fetal € necesséario um equilibrio inflamatério do sistema imunitario
para o sucesso da gravidez, e como previamente abordado, uma desregulacdo neste, que
leve a uma excessiva resposta pro-inflamatéria pode levar a um PPT, sendo esta considerada

a sua principal causa.

A vitamina D apresenta propriedades anti-inflamatdrias e imunorreguladoras, podendo
assim ter um potencial de modulag¢é@o da resposta inflamatéria placentaria. Uma vez que a
deficiéncia materna desta culmina com um aumento do risco de PPT, existe a hipétese de
alteragcfes na sinalizacdo da vitamina D, presente na interface materno-fetal, estarem na

génese desta relagédo. (35)

Por esse motivo, um estudo observacional de Budhwar S et al., teve como objetivo
avaliar o impacto da alteracdo da concentracdo de 25(OH)D no sangue do corddo umbilical e
a sua correlagdo com a inflamacéo placentaria durante o PPT. Para isso, quantificaram os
niveis séricos de 25(0OH)D do corddo em recém-nascidos de termo (n=20) e prematuros
(n=20). Em seguida, analisaram a expressao de marcadores inflamatérios na placenta, como
por exemplo: padr6es moleculares associados aos patogénios (S100A8, HMGBL1), recetores
de reconhecimento de padrbes (TLR2) e de um fator de transcricdo inflamatorio (p-NF-
kappaB) em ambos os grupos, através de técnicas de biologia molecular e de
imunohistoquimica. Para além de avaliarem o impacto inflamatério na placenta, através da
colheita de tecido na altura do parto, avaliaram as suas alteracdes histoldgicas. Em
complemento, investigaram a expressao de mediadores de sinalizacdo da vitamina D (VDR,
CYP27B1, catelicidina) na placenta. (35)

Os resultados evidenciaram, no grupo de prematuros, um aumento da expresséo dos
marcadores de inflamacg&o placentaria e uma diminuicdo da expressdo de mediadores de
sinalizagdo da vitamina D. Um ponto chave foi a concentracdo de 25(OH)D apresentar uma
correlagdo negativa com o p-NF-kappaB, sugerindo que a sua diminuicdo pode levar ao
aumento da expressao deste fator inflamatorio. Em relacéo as alteracdes histoldgicas no PPT,
a camada de sinciciotrofoblasto encontrava-se distorcida, com deposi¢éo de tecido fibroso no
estroma e reducdo da sua vascularizacdo. O conjunto destas alteracdes enunciadas culminam
num estado inflamatério desfavoravel que pode levar a uma ativacdo espontanea do trabalho
de PPT. Por outro lado, nos controlos de termo permaneceu uma arquitetura vascularizada
da placenta, uma vez que, uma concentracdo adequada de 25(OH)D manteve um balanco do

estado inflamatdrio na interface materno-fetal. (35) (Figura 6)
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Figura 6. — Representacéo da analise de marcadores inflamatérios (S100A8, HMGB1, TLR2, p-NF-Kb)
na placenta, do controlo e gravidez pré-termo. Necessario uma [25(0OH)D] étima para equilibrar o estado
de inflamacé&o placentaria, regulando negativamente o p-NF-kappaB. Adaptado de BudhWar et al. (35)
(2019).

Resumindo, este estudo foi primordial em evidenciar uma correlagdo entre niveis
insuficientes de 25(OH)D no sangue do corddo umbilical e a alterac&do da sua sinalizagéo anti-
inflamatéria em acentuar a inflamacdo placentaria durante o PPT. No entanto, continua
controverso se 0s baixos niveis de vitamina D sdo uma causa ou uma consequéncia da
inflamacédo, pelo que h& necessidade de se realizar mais estudos para confirmar estes
resultados. (35)

A vitamina D influencia ndo s6é a imunidade inata como também a adaptativa. Para
além da sobrerregulacdo dos genes envolvidos no controlo da inflamacgéo, também um
aumento da producéo de citocinas pré-inflamatdrias pela ativagéo de células T desencadeiam
um PPT. Verifica-se igualmente, através da expressdo de citocinas, que os linfécitos T
intrauterinos se compdem de diferentes fenétipos, como por exemplo: as citocinas Th2 (IL-4,
IL-10) podem diminuir as respostas Thl (IL-2 e IFN-g), formando um microambiente essencial

para uma boa evolugéo da gravidez. (9)

Segundo Cyprian F et al., um fenoétipo de células Thl foi encontrado no sangue do
corddo umbilical dos recém-nascidos prematuros, em comparacdo com o0s de termo,
comprovando a ativagdo do perfil inflamatério Thl (em oposi¢cdo ao Th2) e, portanto, as

alteragfes na dicotomia Th1/Th2 podem auxiliar na explicagdo do PPT. Assim, a vitamina D,
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como resposta aos sinais inflamatorios, tem a capacidade de reduzir a apresentagcédo de
antigénios pelas células dendriticas e de citocinas importantes para o recrutamento e ativacédo
dos linfécitos Thl (reducgéo da expressao de IL-2 e aumento de IL-10) e, consequentemente,
suprimir a propagacao da resposta imunoldgica celular que pode levar a inducdo do trabalho
de parto. Além do mais, foi provada uma conexao significativa entre niveis séricos de vitamina

D e células T reguladoras nos prematuros. (9)

Em concluséo, o uso de vitamina D, que tanto pela inibicdo da ativacdo de NF-kappaB
como pela supressao da diferenciacdo de Thl, pode ser uma estratégia atrativa na prevencao
do PPT, dada a diminuicdo da magnitude da inflamacdo placentéria. Apesar de estes
resultados parecerem promissores, existem ainda poucos estudos que permitam retirar

conclus@es mais concretas. (9,35)
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3.3. Vitamina D na saude do recém-nascido prematuro

Apds 0 nascimento, com a sUbita cessacdo da fonte de vitamina D por transferéncia
transplacentar, sobretudo no dltimo trimestre da gravidez, o recém-nascido prematuro fica em
risco de caréncia desta e de outros micronutrientes. As suas necessidades nutricionais
divergem das dos de termo, visto que 0 seu metabolismo apresenta imaturidade de diversos
orgaos e uma acelerada velocidade de crescimento. (12,35)

Efetivamente, os prematuros exibem um declinio da concentracdo de 25(OH)D no
sangue do corddo umbilical em comparagdo com os recém-nascidos de termo (Figura 7),
tendo esta uma correlagéo positiva com a idade gestacional (r =0.936, p<0.0001) e com o
peso ao nascimento (r=0.9559, p<0.0001). Portanto, a relacdo entre menor idade gestacional
no parto e niveis baixos de 25(OH)D, faz com que os recém-nascidos prematuros sejam uma

populacao vulneravel no que concerne as reservas diminutas de vitamina D. (35)
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Figura 7: Gréafico que demonstra a 25(OH)D no sangue do corddo umbilical entre prematuros e recém-
nascidos de termo. Adaptado de Budhwar S et al. (35) (2019).

Nas primeiras seis a oito semanas de vida pds-natal, os niveis de vitamina D dos
recém-nascidos dependem dos niveis maternos in Utero. A maior parte dos recém-nascidos
prematuros tem baixo peso ao nascimento (BPN — inferior a 2500g), incluindo aqueles
considerados leves para a idade gestacional (LIG — abaixo do percentil 10), e como
consequéncia estdo em risco de restricdo do conteudo mineral 6sseo, podendo manter-se até
6 meses de idade corrigida. Deste modo, ha evidéncia de que a deficiéncia de vitamina D

materna (<30 nmol/L) se relaciona com alteracbes nas medidas antropométricas ao
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nascimento, tais como a diminuicdo média de 87,82 g (95% IC —119,73, -55,91) do peso e a
diminuicdo média de 0,19 cm (95% IC -0,32, —0,06) do perimetro cefélico, ndo se verificando
nenhuma alteracdo estatisticamente significativa quanto ao comprimento. Adicionalmente
observou-se uma associagao entre a insuficiéncia de vitamina D (<50 nmol/L) e um aumento
do risco de recém-nascidos LIG (OR 1,43, 95% IC 1,08-1,91). Estes resultados apresentados
parecem plausiveis, dado que a vitamina D tem um papel determinante no metabolismo do

calcio e, naturalmente, no crescimento fetal. (15,22)

Apesar do nimero consideravel de estudos a confirmar que a deficiéncia de vitamina
D no sangue materno tem uma repercussao negativa na salde dos descendentes, séo
escassos 0s que investigam uma relacdo com os seus niveis no sangue do corddo umbilical.
Exemplo disso é Morgan et al. (2016), um estudo de caso-controlo dirigido no Canad4a, que
teve como intuito avaliar a associagao entre a concentragéo de 25(OH)D no cord&o umbilical
no momento do parto e alguns desfechos neonatais, mostrando ndo existir associagédo
significativa com o PPT e com recém-nascidos LIG. Porém, para uma concentracdo <50
nmol/L (OR 0,47 IC 95% 0,23-0,97) houve uma reducgao do risco de BPN comparado com =75

nmol/L, sugerindo uma possivel causalidade reversa nesta relagéo. (36)

Quanto a suplementacado da vitamina D3, um ensaio clinico testou a eficacia de duas
doses diferentes, numa populagéo nascida entre as 24 e 32 semanas de gestagao e internada
numa unidade de cuidados intensivos neonatais americana. De forma randomizada,
receberam 400 ou 800 Ul de vitamina D3 por dia e, ap0s 4 semanas de suplementacéo, os
niveis médios de 25(0OH)D3 foram significativamente superiores no grupo de 800 Ul (105,3
nmol/L), contrastando com o grupo de 400 Ul (84 nmol/L). Prematuros com 400 Ul tiveram
significativamente maior probabilidade de valores abaixo do percentil 10 na densitometria
0ssea (56% versus 16%). Os investigadores concluiram que uma dose diaria de 800 Ul tem
maior eficacia nos prematuros, com beneficios acrescidos na densidade mineral 6ssea e no
crescimento. Perante 0 néo registo de hipervitaminose D nestas dosagens, resta testar se

doses mais elevadas, como por exemplo de 1000 Ul/dia, sdo bem toleradas. (37)

Complementando estes achados, um estudo observacional prospetivo, realizado na
Australia, constatou que um protocolo nutricional com uma ingesta média de 643.6 Ul/dia,
resultou num decréscimo significativo da proporcdo de recém-nascidos prematuros
considerados com deficiéncia desta nas 36 semanas de idade pds-menstrual ou na alta
hospitalar. Neste estudo, de forma similar ao anterior, foram inexistentes eventos adversos

relacionados com a toma de vitamina D, sendo uma aparente administragdo segura. (7)

30



A teoria “origem fetal de doencas do adulto”, sugere que a exposicao fetal, numa fase
precoce do desenvolvimento, a um desfavoravel ambiente materno predisp8e a um aumento
do risco de doencgas na idade adulta. Neste contexto, a deficiéncia de vitamina D num periodo
critico pode originar uma adaptacdo metabdlica e/ou estrutural permanente durante a
programacéo fetal in Gtero, o que para além dos efeitos esqueléticos, parece aumentar o risco
de doencas inflamatorias respiratorias, incluindo a asma. Niveis de vitamina D insuficientes
no periodo pré-natal foram ainda associados a perturbacées do neurodesenvolvimento, com
deterioracdo no desenvolvimento cognitivo e na linguagem. Por oposicéo, o desenvolvimento
motor pareceu ser independente do estado materno da vitamina. Um dos fatores que explica
estas acdes multissistémicas da vitamina D é a presenca de VDRs em diferentes células e

tecidos, quer nas vias aéreas respiratorias, quer no tecido cerebral fetal. (9,15)

Estes resultados comprovam que a manutencao de niveis adequados de vitamina D
sdo fundamentais no feto, nos primeiros anos de vida e na infancia, em especial no recém-
nascido prematuro que se encontra em risco de hipovitaminose D, de forma a ndo contribuir

para complicacdes e doengas cronicas futuras. (9,22,37)
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4. Perspetivas futuras

Os cuidados pré-natais tém sofrido um desenvolvimento consideravel nos altimos
anos, abrangendo a promocao da salde, o rastreio, o diagnéstico e a prevencao das doencas.
Uma abordagem holistica deve ser tida em conta ha pratica clinica, de forma que as mulheres
sejam aconselhadas sobre os riscos e beneficios da exposicdo solar e de um aporte alimentar
adequado. Portugal faz parte dos paises mediterraneos com uma boa exposi¢ao a luz solar,

devendo sempre ter em ponderacao as horas e o tempo cumulativo de exposicao. (2)

A suplementacao de vitamina D3 durante a gravidez tem estado muito em voga e tem
sido proposta como uma intervencao para prevenir desfechos adversos maternos e neonatais.
Neste sentido, foi realizada uma revisado sistematica da Cochrane, atualizada em 2019, que
teve como finalidade testar se a suplementagéo oral de vitamina D3 em mulheres gravidas,
isolada ou em combinacao com calcio e outros micronutrientes, tem os seus beneficios, como
por exemplo, no PPT. Comparativamente com a n&o intervengdo ou o placebo, a
suplementacédo de vitamina D3 isolada na gravidez ndo notou uma reducéo do risco de PPT
(RR 0.66, 95% CI 0.34-1.30, evidéncia baixa). Nao obstante, houve um aumento do risco de
PPT em 52% (RR 1.52, 95% CI 1.01-2.28, evidéncia baixa), quando combinada com o calcio.
Através destes resultados, confirma-se que a ingestdo de suplementos de vitamina D3 (em
dose Unica ou continua) aumenta os niveis séricos de 25(0OH)D na gestante, sem reduzir o
risco de PPT. Adicionalmente, avaliaram outros desfechos adversos, tais como o BPN, pré-
eclampsia e diabetes gestacional, que demonstraram ser estatisticamente significativos,
constatando-se reducdo do seu risco com suplementacdo isolada de vitamina D3. No entanto,
a maior parte dos ensaios clinicos aleatorizados ou quase-aleatorizados, incluidos em

Palacios et al. apresenta uma qualidade metodolégica fraca. (38)

Baseado na evidéncia disponivel até ao momento, ainda é incerto afirmar que a
suplementacdo de vitamina D3 isoladamente, por rotina pré-natal a todas as mulheres
gravidas, melhore os resultados ja obtidos nos cuidados de saude materna e infantil. Os
estudos realizados sobre este tOpico sdo escassos, pelo que devem ser contestados 0s seus
achados. Além do mais, desconhece-se a seguranca da sua administracdo na gravidez, néo
existindo qualquer informag&o acerca dos seus efeitos adversos e eventuais riscos, a curto

ou longo prazo. (38)

Assim sendo, as pesquisas iminentes devem focar-se na elaboracdo de um maior
namero de ensaios clinicos randomizados, rigorosos e de elevada qualidade, sobretudo em
relagéo ao perfil de seguranca durante a gravidez. Importa ainda salientar outras questoes,

das quais se destacam: altura ideal para comecar a suplementacéo, posologia recomendada
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(dose diaria, intermitente ou Unica), dose mais eficaz para atingir 0os niveis maternos
adequados, aprofundamento dos beneficios ou maleficios adicionais quando combinada com
outras vitaminas e minerais, reservas pré-concecionais de vitamina D e potenciais

mecanismos de acao que estdo por de tras dos efeitos encontrados. (38)

Com o avanc¢o da medicina personalizada e dirigida, certas caracteristicas individuais
especificas influenciam a resposta a suplementacao, inclusive fatores genéticos, que terdo
um papel adjuvante em novas condutas e terapéuticas. Recentemente, dois polimorfismos no
gene do VDR (Fokl e Cdx-2) foram associados a maior suscetibilidade a PPT espontaneo,
sendo este recetor reconhecido pelos investigadores como um potencial biomarcador. Por
conseguinte, propde-se durante as avaliagbes pré-natais, para além da identificacdo da
historia familiar de prematuridade ou antecedente pessoal de PPT prévio, a pesquisa de
marcadores bioquimicos de suscetibilidade genética para o PPT. Estas caracteristicas, ainda
ndo consideradas na pratica clinica atual, poderéo constituir novas abordagens num futuro

préximo. (39)

Para finalizar, a prevengéo do PPT tem sido complexa e pouco eficaz devido a sua
etiologia multifatorial e incompreendida. Na posteridade, um claro entendimento sobre os
mecanismos fisiopatoldgicos implicados nesta patologia podera ajudar na melhor orientagédo
diagnostica e terapéutica. (38,39)
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Conclusao

Existem duas formas de vitamina D no organismo: a vitamina D2 e a D3. Durante a
gravidez, a adaptagdo existente na homeostasia desta pr6-hormona é explicada por trés
mecanismos, mais especificamente pelo aumento de 1,25(0OH).D3 materna, pela passagem
da 25(OH)D3 materna através da placenta e pelo aumento da concentragdo de DBP materna,
estando este Ultimo intimamente ligada a patogénese de alguns desfechos obstétricos, entre

0s quais se destaca o PPT.

A prevaléncia, a nivel mundial, da deficiéncia de vitamina D nas mulheres gravidas tem
aumentado claramente, situada entre 20 e 40 %. Nesta populagdo, a monitoriza¢éo dos niveis
de 25(OH)D néo esta recomendada por rotina, salvo se pertencerem ao grupo de alto risco,
consoante determinantes como a etnia, a exposicao inadequada a luz solar, o baixo aporte
alimentar e o elevado indice de massa corporal, sendo que os seus valores devem ser
interpretados num contexto clinico o mais particular possivel. No entanto, os seus limiares
otimos durante a gravidez ainda ndo se encontram estabelecidos. Quanto a deficiéncia de
vitamina D neonatal corroborou-se uma relacdo direta com a concentracdo de 25(OH)D

materna, avaliada na altura do parto.

Dada a hipovitaminose D materna ser tdo universal e dada a sua possivel associacao
com desfechos obstétricos adversos, especialmente com o PPT, tornou-se uma area
problematica em saulde publica. Esta revisdo da literatura permitiu concluir que a deficiéncia
(<30 nmol/L) de vitamina D no sangue materno e a sua insuficiéncia (<50 nmol/L) sao fatores
de risco modificaveis de PPT, o que respeita as recomendag¢fes do IOM, em ser importante
atingir niveis acima de 50 nmol/L. Conclui-se ainda que niveis de 25(0OH)D de pelo menos
100 nmol/L durante a gravidez, tém um efeito protetor, ja que reduziram em cerca de 60% o
risco de PPT, espontédneo e medicamente indicado, permitindo que a 25(OH)D se converta
em 1,25(0OH).D. Solicita-se cautela quanto a estas conclusdes pois existe um nimero limitado
de estudos publicados sobre o assunto, e aqueles que estavam disponiveis diferem no
desenho do estudo, nas populacfes das amostras, nas metodologias para a exposicao e na

avaliagcdo dos resultados.

Um equilibrio entre o sistema imune inato e adaptativo € necessario para manter uma
gravidez, pelo que, em consequéncia, a inflamagéo intrauterina constitui a principal causa de
PPT, contribuindo para a sua etiologia multifatorial. A revisdo feita nesta dissertacdo permitiu
concluir que niveis insuficientes de 25(OH)D no sangue do corddo umbilical acentuam a
inflamacao placentaria durante o PPT, confirmando neste as propriedades anti-inflamatorias

e imunorreguladoras da vitamina D. Desta forma, niveis 6timos de vitamina D na gravidez, ao
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regularem negativamente o NF-kappaB e ao suprimirem a diferenciacdo de Thl, aparentam
proteger contra o PPT. Existe um défice evidente de investigacdo neste tépico, pelo que, do

meu ponto de vista, sera oportuno estudos mais aprofundados sobre o mesmo.

Os recém-nascidos prematuros evidenciam ao nascimento um decréscimo na
concentracdo de 25(OH)D, sendo uma populacéo desfavoravel quanto as suas reservas, em
comparacao com os de termo. Esta revisdo permite concluir que o impacto da hipovitaminose
D materna ndo se restringe a prematuridade, tendo repercussées no crescimento fetal,
diminuindo o peso e o perimetro cefalico ao nascimento, contudo estes resultados necessitam
de confirmacdo. No que toca ao efeito da deficiéncia de vitamina D no sangue do cordao
umbilical e ao risco de desfechos neonatais adversos, as conclusdes ndo sdo uniformes,
sendo ainda discutivel se esta afeta ou ndo o PPT. No que concerne a suplementacao de
vitamina D3 nos recém-nascidos prematuros esta € inadequada na maioria dos casos e,
apesar de as recomendacdes atuais hdo serem consensuais, comprovou-se que uma dose

mais elevada na ordem dos 800 Ul/dia é mais eficaz e bem tolerada.

Ainda né&o esta claro se, atualmente, a suplementagédo materna de vitamina D3 possa
prevenir o PPT ou fazer parte da rotina de cuidados pré-natais, pela evidéncia cientifica ainda
limitada sobre os seus beneficios e riscos, mas foi possivel provar boa capacidade em
melhorar outros desfechos adversos. Torna-se fundamental a realizagdo de novos ensaios
clinicos, conduzidos com indispenséavel rigor metodoldgico para assegurar esses efeitos e se
obter resultados mais robustos. Na minha opinido, outro campo importante para investigar,
futuramente, é o perfil de seguranca e outros dados farmacocinéticos e farmacodinamicos da
administracdo de vitamina D na gravidez. A medida que a medicina personalizada progride
vao sendo descobertos novos potenciais biomarcadores, como por exemplo polimorfismos no
gene do VDR, que poderao coadjuvar numa melhor orientacao diagndstica e terapéutica do
PPT.

A presente revisao bibliografica, embora muito pertinente, defrontou-se com uma clara
caréncia de literatura, principalmente por falta de meta-andlises e estudos randomizados e
controlados que estudem a real associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e o PPT. Esta
tematica tem sido alvo de discussdes cientificas controversas e dispares, como tal, tornou-se
um desafio navegar na literatura em expansdo da vitamina D na gravidez. As estratégias
adotadas no sentido de prevenir o PPT sdo claramente escassas, esperando-se que na
posteridade as evidéncias mencionadas neste artigo do papel da vitamina D possam auxiliar
na reducdo da incidéncia de PPT e, consequentemente, da sua mortalidade e, como tal,

melhorar a salde das gestantes e dos seus, respetivos, descendentes.
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