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RESUMO

Objetivo: Demonstrar os beneficios do uso de vitamina D em prematuros, bem como os
maleficios decorrentes de superdosagens.

Métodos: foi realizada uma revisao bibliografica em que foram utilizados como fontes
livros e artigos disponibilizados pelas bases de dados Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Medical Publisher (PUBMED) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Resultados: O uso de vitamina D tem mostrado uma resposta positiva, trazendo
inimeros beneficios para o metabolismo dsseo e sistémico de neonatos pré-termos. No
entanto, dosagens excessivas de vitamina D podem causar intoxicacdo, com iatrogenias
irreversiveis. Apesar da quantidade de novos estudos sobre esse tema, a dosagem ideal
de vitamina D para prematuros ainda permanece desconhecida.

Conclusbes: A vitamina D apresenta inumeros beneficios para o organismo humano,
sendo um dos grandes reguladores da homeostase. Tanto a deficiéncia, quanto o
aumento significativo dos niveis séricos da vitamina D em prematuros podem
desencadear diversos maleficios para o neonato pré-termo. Ainda ndo se sabe a dosagem
ideal para suplementacdo para prematuros, mas é imperativo que mais estudos sejam
feitos para evitar a morbimortalidade de pré-termos que apresentam deficiéncia desta
vitamina.

Palavras-chave: Vitamina D. Prematuros. Deficiéncia.
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ABSTRACT

Objective: To demonstrate the benefits of using vitamin D in preterm infants, as well as
the harmful effects of overdoses.

Methods: a bibliographic review was carried out in which books and articles made
available by Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Medical Publisher (PUBMED)
and Virtual Health Library (VHL) were used as sources.

Results: The use of vitamin D has shown a positive response, bringing innumerous
benefits to the bone and systemic metabolism of preterm neonates. However, excessive
dosages of vitamin D can cause intoxication, with irreversible iatrogenies. Despite the
amount of new studies on this subject, still the optimal vitamin D dosage for premature
infants remains unknown.

Conclusions: Vitamin D has numerous benefits for the human body, being one of the
great regulators of homeostasis. Both deficiency and a significant increase in serum
vitamin D levels in preterm infants can trigger several maladies for the preterm neonate.
It is not yet known the ideal dosage for supplementation for premature infants, but it is
imperative that more studies are done to avoid the morbimortality of preterm infants
who are deficient in this vitamin.

Key words: Vitamin D. Premature. Deficiency.

Introducao

O parto prematuro pode ser definido como a ocorréncia do nascimento da crianga
antes da maturidade fetal, ou seja, quando o nascimento ocorre antes de 37 semanas de
gestacdo, contadas a partir do primeiro dia do Gltimo periodo menstrual.® Durante o
periodo gestacional ocorre a transferéncia de nutrientes da méae para o feto, e criangas
prematuras deixam de receber muitos desses nutrientes, em decorréncia de seu
nascimento precoce, dentre eles a vitamina D.?2

A vitamina D, também conhecida como colecalciferol, ¢ uma vitamina
lipossoluvel derivada do colesterol que possui funcdes enddcrinas, paracrinas e
autocrinas. Ela é conhecida por proporcionar o fortalecimento de ossos e dentes por meio
da regulacdo do metabolismo do fésforo e do calcio. Além disso, ela apresenta também
importante  papel anti-inflamatério, anti-infeccioso,  anticancerigeno, protetor
cardiovascular e cerebral, dentre inimeros outros que ainda estdo em estudo.?

Foi comprovado que os nives de vitamina D neonatal (cerca de 50 a 70%), tanto
em recém-nascidos termos quanto em pré-termos, dependem dos niveis de vitamina D
materno. Na populagdo de bebés nascidos prematuramente, a deficiéncia dessa vitamina
pode levar a doenga d6ssea da prematuridade , também conhecida como raquitismo da
prematuridade, osteopenia da prematuridade ou doenca osteometabodlica da
prematuridade. Essa condicdo pode atingir até 55% das criancas com peso inferior a mil
gramas.?

Neonatos prematuros tem maior chance de desenvolver deficiéncia de vitamina D
(concentracao de vitamina D inferior a 20ng/ml) em comparacao a lactentes em termo

porque perdem a transferéncia tardia (nas ultimas semanas da gestacgdo) de nutrientes
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da mae para o feto, dentre eles o da vitamina D. Além disso, os neonatos prematuros
também correm risco de apresentar baixos niveis de vitamina D por causa da alta
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D na gravidez, da falta de exposicdo ao sol
durante o periodo de hospitalizacdao e da dificuldade de garantir uma nutricdo enteral
adequada.?

Nessa mesma populacdo, a deficiéncia de vitamina D também pode aumentar as
chances de infeccbes do trato respiratério e o desenvolvimento de morbidades
respiratérias crbénicas, como a sindrome do desconforto respiratério e a displasia
broncopulmonar, bem como favorece convulsdes e a deficiéncia do crescimento. Devido a
isso, ha a recomendacdo da suplementacdo neonatal de Vitamina D.?

Em relagdao ao consumo de alimentos e ao uso de medicamentos suplementados
com vitamina D, vale comentar que eles aumentaram significativamente nas ultimas
décadas devido ao surgimento de novos estudos cientificos comprovando a sua eficacia
no tratamento de prematuros com hipovitaminose D, e a programas de campanha e
conscientizagcdo. Apesar do uso tdo amplo de suplementos artificiais de vitamina D, niveis
séricos de 25-hidroxicolecalciferol nem sempre refletem a quantidade de vitamina d que
esta sendo absorvida. Em contraste com a exposicao prolongada e segura a luz solar, o
consumo desproporcional de suplementos de vitamina D gerar intoxicacao por vitamina
D, mesmo sem que a crianca desenvolva hipervitaminosidade D.®

No entanto, tal intoxicacdo também ter como causa a elevacdo dos niveis séricos
neonatais de vitamina D, desencadeando patologias como hipercalcemia, hipercalcilria e
nefrocalcinose. Apesar disso, ainda nao existe um consenso sobre as quatidades ideais
que devem ser administradas em recém-nascidos pré-termos carentes de vitamina D.3

Tendo essas informagdes em vista, o objetivo desse estudo, desenvolvido como
atividade da Liga Académica de Pediatria das Faculdades Integradas de Patos (LAPFIP), é
demonstrar os beneficios do uso de vitamina D em prematuros, bem como os maleficios

decorrentes de superdosagens.

Vitamina D: sintese, mecanismos de acao e prescricao

A vitamina D é um hormonio solivel em gordura e é considerada como um dos
grandes reguladores do metabolismo do fosfato e do calcio, mediante promogdo da
mineralizagdo éssea por meio do aumento dos niveis séricos de calcio e fosforo para que
esses minerais possam ser depositados na matriz 6ssea do osso em formacgdo.”

O calciferol pode ser obtido através da sua ingestdo na dieta, muito comum em

produtos lacteos (origem animal, Colecalciferol) e grdos integrais (ergocalciferol ou

vitamina D2) de origem vegetal, ou através de suplementacdo. Ele também ¢ sintetizado
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na pele a partir de exposicao solar segura, onde ocorrera a conversdo do 7-
desidrocolesterol. Entretanto, durante o periodo fetal a Unica fonte de Vitamina D é a
Vitamina D materna, o que implica dizer que baixos niveis de vitamina D durante a
gestagdo podem ter como consequéncia um neonato com hipovitaminose D.>

Durante sua sintese, o colecalciferol ¢é inicialmente inativo, até ser
sucessivamente hidroxilado e atingir a sua forma ativa, sendo que essas hidroxilagdes
sdo reguladas por mecanismos de retroalimentacdo negativa. Sua primeira hidroxilacdo
ocorrera no figado para formar o 25-hidroxicolecalciferol, que também ¢é inativo. Ja a sua
segunda hidroxilagdo ocorreranos rins, onde se transformara em 1,25-di-
hidroxicolecalciferol (Calcitriol) que é sua forma ativa, também chamada de vitamina D3
ativa e ele sera degradado pela enzima 24-hidroxilase. A regulacdo da sintese da

vitamina D (demonstrada na figura 1) vai ocorrer de acordo com os niveis de calcio no

7-Desidrocolesterol

LUZ uv/
PELE

organismo.®

Colecalciferol

FIGADO

25-hidroxicolecalciferol

RINS

1,25-di-hidroxicolecalciferol

Figura 1: As transformacgdes da vitamina D.
Fonte: Propria autoria, 2017.

A primeira abordagem em relagdo as fungdes da vitamina D3 serd a sua agdo no
limen intestinal, onde ela proporciona o aumento da absorcdo de fosfato e calcio,
através da inducdo da sintese de calbindina D-28K, que é uma proteina dependente de
vitamina D e atua como proteina ligadora de calcio. O 1,25-di-hidroxicolecalciferol

também age nos rins, estimulando a reabsorcao de calcio e fosfato, e nos ossos,
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estimulando osteoclastos no processo de remodelacdo dssea, tendo acdo sinérgica com o
paratormdnio.®

Os efeitos paracrinos e enddcrinos da vitamina D influenciam principalmente a
homeostase do organismo, afetando diretamente processos de proliferagao celular. Entao
a hipovitaminose D, por sua vez, pode contribuir para a formagdo de neoplasias malignas
e para o envelhecimento acelerado.”

Além dessas fungdes, estudos em animais’ j4 demonstraram efeitos substanciais
positivos da vitamina D na proliferagdo de pneumocitos tipo II, na proliferacdo de
fibroblastos e, consequentemente, na sintese de liquido surfactante. A vitamina D pode
desempenhar um papel na embriogénese, no crescimento e na diferenciacdo celular,
incluindo desenvolvimento pulmonar, e na regulacao da maturagao do pulmao fetal, pois
ela possui propriedades anti-inflamatérias e modula o crescimento pulmonar.*

Devido a descoberta de receptores para vitamina D na maioria tecidos e células,
novas fungdes foram encontradas, havendo uma ampliagdo da visdao da comunidade
cientifica sobre suas acgbes, que também incluem a regulacdo da proliferagao celular,
apoptose e angiogénese. Portanto a deficiéncia dessa substancia pode acarretar
inimeras complica¢des sistémicas.?

Como a vitamina D é transferida para o feto principalmente durante o terceiro
trimestre gestacional, os recém nascidos prematuros nascem com menores quantidades
de vitamina D, possuindo mais chances de apresentar comorbidades e até altas chances
de mortalidade.®

Quanto a sua prescricdao, a Academia Americana de Pediatria (AAP) recomenda
uma dose de 200-400 UI de vitamina D por dia para recém-nascidos prematuros, ja a
Sociedade Européia de Gastroenterologia Pediatrica Hepatologia e Nutricdo (ESPGHAN)
recomenda 800-1000 IU diarias. Entretanto, a dose exata a ser administrada em bebés

pré-termos ainda estd em estudo, ndo havendo, protanto, um consenso sobre ela.®

Beneficios do uso de vitamina D em prematuros

E protocolo padrdo em recém-nascidos prematuros a suplementacdo com
vitamina D para evitar hipovitaminose D e as possiveis morbidades advindas dela. Essa
conduta proporciona ao neonato inimeros beneficios, dos quais o mais conhecido é o
fortalecimento de ossos e dentes. Como ja foi comentado anteriormente, a vitamina D
estimula uma maior absorcdao do calcio no intestino, e, posteriormente, sua deposicao na
matriz dssea, buscando assegurar um bom desenvolvimento para a crianga.?

Outro beneficio, que ainda esta sendo estudado, é a capacidade da vitamina D
de ser moduladora da resposta imune e inflamatéria. Isso ocorre porque, embora o rim

seja o principal local de producdo calcitriol, muitos outros tipos de células diferentes,
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incluindo células imunes e inflamatdrias, podem produzir localmente o 1,25-di-
hidroxicolecalciferol e, além disso, essas mesmas células tem expressdao de receptor
nuclear para Vitamina D e, portanto, o calcitriol acaba por modular uma variedade de
funcdes celulares, tendo uma acdo anti-inflamatdria.®
Atrelada a essa funcdo, foi descoberto recentemente que a vitamina D também

possui relacdo com o crescimento pulmonar, pois ela age em pneumdacitos tipo II, células
responsaveis pela producdo de liquido surfactante, que reduz a tensdo superficial
pulmonar. O calcitriol aumenta a proliferacdo dessas células, contribuindo para a
maturacdo pulmonar do recém-nascido prematuro e reduzindo as chances de futuras
patologias como a displasia broncopulmonar (DBP). Por isso, existem muitas
comparagdes entre o aparecimento dessa doenca ligada a deficiéncia de vitamina D
materna. No entanto, o real impacto do calcitriol no desenvolvimento precoce do pulmao
e na reducdo de sintomas da DBP ainda é um campo de pesquisa emergente.!?

Entdo se sabe que a vitamina D é importante mediadora de um grande ndmero
de processos fisiolégicos como a mineralizagdo Ossea, respostas imunoldgicas e
desenvolvimento pulmonar precoce.® Estudos recentes demonstraram que a
hipovitaminose D pode predispor a um aumento no risco da crianca apresentar
raquitismo, disfuncdo imune, asma, diabetes tipo 1 e infeccbes virais no trato respiratorio
durante a infancia. !¢

Além disso, estima-se também que niveis inadequados de vitamina D no sangue
do corddo umbilical estdo associados a queda no sistema imune e a prevaléncia de
doencas e infecccGes respiratorias graves no primeiro ano de vida, assim como uma
reducdo da densidade dssea durante a infancia.!” Em relagdo ao controle homeostasico
da vitamina d no organismo, sabe-se que ela atua nos processos de proliferagdo celular,
contribuindo para a apoptose celular. Devido a isso, a hipovitaminose D tem sido
constantemente associada ao aparecimento de processos neoplasicos, bem como ao
envelhecimento precoce que anteriormente era associado a exposicdo a luz solar
descontrolada.’

Tais beneficios demonstram que é a suplementacao de vitamina D é muito
necessaria, porém é fundamental que exista constante avaliacdo dos niveis de vitamina
D em neonatos pré-termos, para verificar se as doses que estdo sendo aplicadas

atendem as necessidades da crianga.*

Maleficios causados pela intoxicacdao por vitamina D em prematuros

Durante muito tempo foram exploradas as consequéncias da hipovitaminose D.
Porém, um aumento descontrolado dos niveis sérios de vitamina D também podem gerar

danos e alguns destes podem ser irreversiveis.’
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Por mais que a suplementacdo de vitamina D seja benéfica e considerada
segura, seu consumo prolongado pode induzir hipercalcemia, hipercalcitria e
hiperfosfatemia, que sdo considerados os sinais iniciais de intoxicacao por vitamina D.
Essa desregulacdo de calcio e fésforo, induzida por esses exdgenos suplementacdao de
vitamina D, pode levar a danos em tecidos e drgaos, mesmo sem que o bebé desenvolva
a hipervitaminose D.°

A vitamina D2 exdgena (origem vegetal) é considerada menos biodisponivel que
a vitamina D3, mas ela também pode contribuir para o processo de intoxicacdo por
vitamina D quando consumida em excesso, pois ela também pode sofrer o processo de
hidroxilagdo no figado.°

E importante comentar que, devido & rigidez do controle homeostésico de calcio
e fosfato do organismo, quando a hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia é aparente logo
ap6s a suplementacdao de vitamina D, compreende-se que o processo de danos nos
tecidos e 4rgdos ja pode ter sido iniciado®, pois estudos recentes descobriram a presenca
da enzima 1-alfa-hidroxilase em outros tecidos além dos rins, contribuindo para aumento
dos niveis séricos de calcio.°

As patologias relacionadas com aumentos séricos de vitamina D podem ser
analisadas por duas vertentes, seja por ocorrer hidroxilacdo extra-renal, seja pela
insuficiéncia da degradacdo do 1,25-di-hidroxicolecalciferol pela 24-hidroxilase. Esse
aumento de vitamina D pode desencadear hipercalcemia e esta, por sua vez, pode
contribuir para alguns processos patoldgicos.!!

Esses processos sdo a hipercalcilria e a hiperfosfaturia, ambos decorrentes de
hipercalcemia e hiperfosfatemia, onde os rins tentardo excretar a maior quantidade de
calcio e fosfato possivel, mas ainda assim, boa parte desses ions sera absorvida pelo
parénquima renal, havendo deposicdao de «calcio e fosfato, e posteriormente, a
nefrocalcinose, em razdo de processos de calcificagdo. Outro processo patoldgico que
pode ocorrer é a acidose metabdlica, devido ao fato ao carater basico desses ions.'?
Essas complicacdes em bebés pré-termos podem levar a 6bito.>

Por isso, como ainda ndo existe uma dosagem ideal de vitamina D para
neonatos prematuros, € imperativo que o médico atente sempre para os sinais iniciais de
intoxicacdo por vitamina D, tais quais hipercalcitria, hiperfosfatiria e hipercalcemia, para

que assim complicagdes mais severas e irreversiveis possam ser evitadas.”
Conclusao

Diante do exposto, pode-se compreender que a vitamina D deve ser usada em
neonatos pré-termos devido a tendéncia natural deles de apresentar hipovitaminose D e

uma série de patologias associadas. O colecalciferol apresenta iniumeras fungdes no
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organismo humano, trazendo inuUmeros beneficios como o fortalecimento de ossos e
dentes, a maturagdo pulmonar, melhor resposta imunoldgica, homeostase, dentre outros
que ainda estdao em estudo.

Contudo, por mais que o colecalciferol seja extremamente benéfico, € necessario
haver um monitoriamento rigido de todos os prematuros submetidos a essa
suplementacao para evitar o aparecimento de outras morbidades, pois ainda nao existe
clareza acerca da dosagem ideal de vitamina D para pré-termos, e um aumento
significativo dos niveis séricos da vitamina D em prematuros pode trazer maleficios, com
algumas complicacdes mais graves como a nefrocalcinose.

E fundamental que estudos voltados para a posologia ideal da suplementagdo de
vitamina D para recém-nascidos pré-termos sejam feitos, para que haja diminuicdo da

morbimortalidade por insuficiéncia ou por excesso dessa vitamina.
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