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NA GESTACAO

G estacao plena é um processo continuo que se
inicia na preconcepgao e termina no final da
lactacdo e caracteriza-se por alteracoes hormonais,
adaptagao fisioldgica e redistribuicao dos nutrientes.
Seu objetivo principal é promover o crescimento e o
desenvolvimento fetal. Para o bom desenvolvimento
da gestacao, é essencial equilibrio entre os diversos
fatores envolvidos: genética, epigenética (ambiental)
e nutricao'.

A nutrigao materna pode impactar:

e reprodugao humana;

e embriogénese;

e risco de malformacdes fetais;

e crescimento e desenvolvimento fetais;

e desfecho obstétrico;

e desenvolvimento da crianca.

Cerca de 20% a 30% das gravidas sofrem de alguma
deficiéncia vitaminica ou mineral e, sem suplementa-
cao, 75% delas mostram deficiéncia de pelo menos um
micronutriente®. Uma pesquisa sobre a alimentagao
indica que muitas mulheres tém déficit de ingestao de
micronutrientes e nao alteram os habitos alimentares
com a gestagao nem a lactagdo®.

A International Federation of Gynecology
and Obstetrics (FIGO) recomenda suplemen-
tagdao de multiplos micronutrientes (MMN)
para gravidas que nao alcancam uma dieta
adequada. Mulheres bem nutridas podem
nao precisar de MMN para atender as neces-
sidades diarias, mas, na auséncia de avaliacao
cuidadosa por um nutricionista, é prudente
recomenda-la.

FOLATO

Folato (B9) é uma vitamina hidrossoltvel do com-
plexo B e um micronutriente essencial e vital. Sua
forma natural como poliglutamato ¢ sensivel a oxi-
dacdo, ao congelamento e ao cozimento, tem bio-
disponibilidade limitada e perda de 50% a 95%. O
acido fdlico (pteroilglutamico), monoglutamato, é
a forma sintética dos alimentos fortificados e su-
plementos vitaminicos. L-metilfolato é a forma

ativa, resistente a oxidag¢ao, que nao sofre
alteracio no metabolismo®.
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Metabolismo

Para ser absorvido, acido félico precisa ser metaboli-
zado até a forma ativa L-metilfolato. Os polimorfismos
genéticos da enzima metilenotetra-hidrofolato redutase
(MTFHR) inibem o processo’. Redugado da agdo da en-
zima: 40% (heterozigdtica) e 70% (homozigotica). Defi-
ciéncia de folato intracelular e aumento da homo-
cisteina elevam o risco de malformacdes fetais.
Defeitos de fechamento do tubo neural (DFTN)
sdo anomalias congénitas causadas por fatores ge-
néticos e ambientais (caréncia de folato)®.

Acao?®
e Multiplicagao celular e sintese das proteinas estrutu-
rais (DNA/RNA).

Sintese de hemoglobina (eritropoiese).

Coenzima das vias bioquimicas no metabolismo de
carboidratos e aminoéacidos.

Biossintese de purinas e pirimidinas.

Ciclos de metilagao e metabolismo da homocisteina.

Deficiéncia®

e Risco de malformacées fetais, em especial
(DFTN).

e Anemia megaloblastica.

e Doenca hipertensiva especifica da gravidez.

o Descolamento prematuro da placenta.

e Abortamento espontaneo.

e Parto prematuro.

e Recém-nascido com baixo peso ao nascer.

Suplementacao

Suplementagao materna periconcepcional (Centers
for Disease Control and Prevention e American Colle-
ge of Obstetricians and Gynecologists) é indicada para
reduzir o risco de DFTN, outras anomalias congénitas
e desfechos adversos gestacionais. Seu uso é recomen-
dado a gravidas e aquelas que planejam engravidar'®.

Vantagens da suplementacao
de L-metilfolato de calcio®

e Ja se encontra em sua forma biologicamen-
te ativa.

o E prontamente absorvido e utilizado.

e Nio sofre influéncia dos polimorfismos da
metilenotetrahidrofolato redutase (MTFHR).

e Nao interage com o farmaco (agao antifoélica).
e Naio ha limite maximo para sua ingestio.

e Na3o produz acido félico nao metabolizado.
e Nao mascara a deficiéncia de vitamina Bl2.

e Molécula com varios artigos cientificos com
pacientes.

FERRO

Ferro é fundamental para a realizagao das funcdes vitais,
como a sintese de hemoglobina. Uma mulher adulta tem
3,5 a 4 g de ferro elementar no corpo'', dois tergos na
hemoglobina e outro terco como ferritina, transferrina
e hemossiderina. Na gestacao, eleva-se a necessidade
de ferro pelo aumento de 50% no volume de sangue e
25% no nimero de hemacias, em especial a partir do
segundo trimestre'%. Segundo a Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria, a ingestao diaria recomendada (IDR)
é de 14 mg/dia (ndo gravidas) e 27 mg/dia (gravidas) .

Sabe-se que deficiéncia de ferro persistente reduz o es-
toque, se nao corrigida, prejudica a eritropoiese e, se nao
tratada, causa anemia ferropriva. Uma recente publi-
cacdo sobre habitos alimentares das brasileiras
mostrou que 97% das gestantes pesquisadas ti-
nham ingestZo de ferro inferior a recomendada*.

Anemia atinge meio bilhao de mulheres em idade re-
produtiva. Entre as ndo gravidas férteis, 40% apresen-
tam baixa reserva de ferro, entre as gestantes em pai-
ses de alta renda, 10%, e de baixa renda, 20% a 70%.
Anemia por deficiéncia de ferro é a mais prevalente e
negligenciada. Segundo a Organizagao Mundial da Sau-
de, a anemia da gestagdo é definida pela concentragao
de hemoglobina (Hb) inferior a || g/dl em qualquer
periodo'*, condi¢do que prejudica a evolugdo da gesta-
cao e eleva o risco de complicagdes maternas e fetais.

Recomendacao

e OMS - Guideline: daily iron and folic acid supplemen-
tation in pregnant women'.

e FIGO - Good clinical practice advice: iron deficiency
anemia in pregnancy'*.
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e Ministério da Saude - Programa Nacional de Suple-
mentagao de Ferro.

Prevencdao de anemia na gravidez deve ser feita
com suplementacdo diaria de sais de ferro e folato.

Suplementacao de sais de ferro

A suplementacao diaria de ferro para prevenir ane-
mia na gravidez é de 30 mg/dia. Para trata-la, deve-se
administrar doses superiores a 60 mg/dia'*. A suple-
mentacio diaria de ferro e folato reduziu em
73% a ocorréncia de anemia na gestagdo'é. En-
tre as principais opgoes, ha ferro polimaltosado, com
boa biodisponibilidade, sem interagao com alimentos e
baixa taxa de eventos adversos, podendo ser utilizado
durante as refeigdes. Como é uma molécula de grande
peso molecular, a difusdo passiva é lenta, aumentan-
do o tempo para corregao da hemoglobina. Ferrocar-
bonila tem boa quantidade de ferro elementar, sendo
absorvida pelo duodeno, mas o radical carbonila pode
retardar a liberagdo de ferro'” (Tabela ).

Ferro aminoquelato (FAQ) (glicinato ou bisgli-
cinato) é a unido de ferro (ferroso ou férrico)
com glicina (aminoacido). A quelacdao do fer-
ro impede a acdo de enzimas e de alimentos.
FAQ ¢é absorvido no jejuno, diferentemente de
outros sais. Nio compete nem interage com
fitatos, fibras nem minerais. Pode ser adminis-
trado com alimentos. Apresenta boa tolera-
bilidade e seguranca. A baixa taxa de efeitos
adversos aumenta a adesdao ao tratamento e

os resultados clinicos'>'".

VITAMINAS DO COMPLEXO B

Sdo vitaminas hidrossollveis que atravessam a barreira
placentaria por transporte ativo. Na gestacao, eleva-se
a necessidade de tais vitaminas'®, havendo baixa inges-
tdo do complexo B*. Participam da eritropoiese, do
metabolismo energético, de proteinas, carboidratos e
gorduras, do ciclo da homocisteina e da sintese cisteina,
da protegao contra radicais livres e da manutengao da
pele e das mucosas'®. Frequente déficit esta relaciona-
do a ma nutrigao ou dieta vegetariana. Ha grande re-
lagdo entre os metabolismos de folato, vitami-
nas B6é e Bl2 e homocisteina. A homocisteina
total é um indicador do status do complexo B.
O excesso de acido félico pode ocultar os sin-
tomas hematoloégicos da deficiéncia de B12.

Hipovitaminose B122°
e Déficit de crescimento e desenvolvimento fetais.

o Alteragdes hematoldgicas e neuroldgicas.

Um estudo canadense avaliou a concentragao de vita-
mina B12 entre a 122 e a 16 semana: no parto, 16,9%
e 38,2% tinham deficiéncia e 35% e 42,9%, concentra-
¢do baixa, respectivamente?', indicando que a caréncia
de B12 aumenta durante a gestacdo. Entre as possiveis
causas apontadas, destaca-se o crescente interesse
pela dieta vegetariana. Um estudo brasileiro que
avaliou os beneficios da fortificacio dos ali-
mentos (ferro e acido félico) observou que

nas gestantes ha persisténcia de baixos niveis

de BI2: deficiente (7,9%), baixo (33,7%) e

normal (58,4%)% (Figura I).

Tabela |. Comparativo das principais formulagdes de sais de ferro utilizadas na pratica

clinica no Brasil'”

Sais de ferro Ferro Local d~e
elementar absorcao
Sulfato ferroso 20% Duodeno
Fumarato ferroso 33% Duodeno
Gluconato ferroso 12% Duodeno
Ferro polimaltosado 30% Duodeno
Ferro aminoquelato 20% Jejuno
Ferrocarbonila 98% Duodeno

alfjv‘leer:tscz)ss Toxicidade

Até 40% Elevada
26% Elevada
32% Elevada
18% Baixa
25% Baixa
20% Baixa




SUPLEMENTAGCAO DE NUTRIENTES NA GESTAGAO

50,0%
45,0%
40,0%

35,0%

30,0%
25,0%

20,0%

16,9%

15,0%
10,0%

5,0%

0,0%
Gestacao

42,9%

M Deficiente
H Baixo

Parto

Figura I A. Vitamina B12: gravidez?®'.
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Figura IB. Vitamina Bl2: gravidez?.

VITAMINA D

A vitamina D é um pré-hormoénio obtido pela sinte-
se cutanea (radiacdo solar) e alimentagdo. Suas ac¢les
estdo relacionadas ao metabolismo &sseo (absorgao
intestinal de calcio, da funcao muscular e das células 6s-
seas e modulacdo da secrecao do paratormonio) e a

manutengao da forca muscular. A descoberta de recep-
tores de vitamina D (VDR) e da enzima | oa-hidroxilase
em diversos 6rgaos ampliou as pesquisas que mostra-
ram interagao com diversos genes e aumento do risco
de algumas doengas em pessoas com hipovitaminose D.
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Pesquisas recentes definem agdes “nao dsseas” da vi-
tamina D. Entre as mais citadas, ha imunomoduladora,
metabdlica, neuroprotetora, hormonal, anti-inflama-
téria e controle do ciclo celular. A placenta esta entre
as estruturas que tém receptor VDR e capacidade de
ativar a vitamina D.

A hipovitaminose D é um problema de saide mun-
dial. O periodo de gestacdo e o de lactacao
sdo considerados de risco de deficiéncia de
vitamina D.

Revisdes sistematicas apontam relagdo da hipovitami-
nose D com complicagdes da gestagao, como:

aborto de repeticio?;

pré-eclampsia?;

diabetes mellitus gestacional®;

¢ baixo peso ao nascer?;

pequeno para idade gestacional (PIG) e prema-
turidade?’;

o depressao pos-parto.

Ha4 também novas evidéncias de que a suplementagao
de vitamina D eleva os niveis de 25-OHD no soro,
melhorando alguns desfechos clinicos mater-
no-fetais, entre os quais:

e reducio do risco de pré-eclampsia?’;
e parto prematuro?’;

¢ baixo peso ao nascer?’.

Uma revisao sistematica de estudos clinicos
com 5.405 mulheres sobre os efeitos da suple-
mentacdao de vitamina D durante a gravidez
avaliou beneficios e segurancas materna, fetal
e neonatal. Os principais desfechos relatados
foram PIG, mortalidade fetal/neonatal e mal-
formacdao congénita. Os autores concluiram
que a suplementacdo de vitamina D na dose
de 2.000 Ul/d ou menos se associou a menos
risco de PIG, melhora do desenvolvimento fe-
tal e reducao do risco de malformacgdes e das
mortalidades fetal e neonatal® (Figuras 2 e 3).

Figura 2A. Suplementagio de vitamina D na gravidez — Pequeno idade gestacional®

PERIODO . Grupo experimental - Grupo controle -
DA GESTACAO Numero Numero
R Favorece a Favorece
Estudo Eventos Total Eventos Total (95% IC) vitamina D : o controle Peso %
Durante a gravidez: inicio < 20 semanas de gestacao
Dawodu et al., 2013 5 84 4 42 0,63 (0,18 -2,21) —_— 7,6
Subtotal 84 42 0,63 (0,18 -2,21) il 7,6
Total de eventos 5 4
Heterogeneidade: ndo aplicavel
Teste para efeitos gerais: z = 0,73; P= 0,47
Durante a gravidez: inicio = 20 semanas de gestacao
Brooke et al., 1980 9 59 19 67 0,54 (0,26-1,10) — 25,4
Hashemipour et al., 2014 0 55 1 54 0,33 (0,01-7,86) 2,2
Hossain et al., 2014 19 86 18 89 0,62-1,94) — 25,2
Sablok et al., 2015 9 108 11 57 0,43 (0,19-0,98) R 20,5
Yu et al., 2009 17 120 10 59 0,84 (0,41-1,71) — 19,1
Subtotal 428 326 0,72 (0,52-1,01) ‘ 92,4
Total de eventos 54 59
Heterogeneidade: X 3 = 4,57; P =0,33; °=13%
Teste para efeitos gerais: z =1,89; P = 0,06
Total 512 368 0,72 (0,52-0,99) ’ 100,0
Total de eventos 59 63
Heterogeneidade: X 2 = 4,63; P = 0,46; I’= 0%
Teste para efeitos gerais: z = 2,02; P = 0,04 [ LAY B
0,01 0,1 1,0 10

Teste para diferengas entre os subgrupos: X % =0,05; P = 0,83; I’= 0%

RR (95% IC)
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Figura 2B. Suplementagio de vitamina D na gravidez — Pequeno idade gestacional®®

Grupo Grupo controle
DOSE DE VITAMINA D experimental - - Numero
Numero
RR Favorece a : Favorece
Estudo Eventos Total Eventos Total (95% IC) vitamina D : o controle  Peso %
Dose > 2.000 IU/d
Dawodu et al., 2013 5 43 4 42 1,22 (0,35 -4,24) 55
Hashemipour et al., 2014 0 55 1 54 0,33 (0,01-7,86) _i 21
Hossain et al.,2014 19 86 18 89 1,09 (0,62-1,94) 24,1
o
Sablok et al., 2015 9 108 11 57 0,43 (0,19-0,98) 19,6
PR S
Yu et al., 2009 17 120 10 59 0,84 (0,41-1,71) Py 18,3
Subtotal 412 301 0,83 (0,57-1,19) 69,6
Total de eventos 50 44
Heterogeneidade: X 2 = 4,02; P = 0,40 I’=1%
Teste para efeitos gerais: z = 1,02; P = 0,31
Dose =2.000 IU/d
_ m
Brooke et al., 1980 9 59 19 67 0,54 (0,26-1,10) 24,3
Dawodu et al., 2013 0 4 4 42 0,11 (0,01-2,05) 6,1
Subtotal 100 109 0,45 (0,23-0,90) 30,4
Total de eventos 9 23
Heterogeneidade: X 1 =1,10; P =0,29 I> = 9%
Teste para efeitos gerais: z = 2,27; P = 0,02 Andlises de subgrupos por
’ tempo (inicio < 20 ou >
Total 512 410 0,71 (0,52-0,98) 100,0 20 semanas de gestagéo)
(A) e dose (> 2.000 ou
Total de eventos 59 67 <2.000 UVd) (B).
Heterogeneidade: X % = 6,86; P = 0,33 ?’=12% T Ofdiamante na parte
. . inferior representa a
Teste para efeitos gerais: z = 2,07; P = 0,04 0,01 01 1,0 10 esnmaﬁv;de pontos
Teste para diferengas entre os subgrupos: X% =2,30; P = 0,13 I°’=56,5% RR (95% IC) agrupados (IC95%)
para cada resultado de
interesse.

Figura 3A. Suplementagdo da vitamina D na gravidez — Mortalidades fetal e neonatal®®

PERIODO N Grupo experimental - Grupo controle -
DA GESTACAO Numero Numero
RR Favorece a Favorece

Estudo Eventos Total Eventos  Total (95% IC) vitamina D : o controle Peso %

Durante a gravidez: inicio < 20 semanas de gestacao
Cooper et al., 2016 1 479 3 486 0,34 (0,04-3,24) —_— 6,6
Hollis et al.,2011 15 239 9 111 0,77 (0,35-1,71) — - 27,0
Litonjua et al.,2016 15 420 14 415 1,06 (0,52-2,17) —— 31,0
Subtotal 1.138 1.012 0,87 (0,52 -1,45) ‘ 64,6
Total de eventos 31 26
Heterogeneidade: X 3 =1,04; P=0,59; > = 0%
Teste para efeitos gerais: z = 0,55; P = 0,58

Durante a gravidez: inicio = 20 semanas de gestacao
Chawes et al., 2016 1 315 3 308 0,33 (0,03-3,12) — - 6,7
Goldring et al.,2013 0 108 3 53 0,07 (0,00-1,35) «—&8— 10,2
Grant et al., 2014 0 167 1 85 0,17 (0,01-4,14) 4,4
Hashemipour et al., 2014 0 55 0 54 Néo estimada 0,0
Hossain et al., 2014 1 86 0 89 3,10 (0,13-75,15) > 11
Roth et al., 2013 2 73 4 74 0,51 (0,10-2,68) JRR A S 8,7
Yap et al., 2014 2 79 2 84 1,06 (0,15-7,37) A 4,3
Subtotal 883 747 0,45 (0,20 -1,03) ‘ 354
Total de eventos 6 13
Heterogeneidade: X 2 = 4,14; P =0,53; = 0%
Teste para efeitos gerais: z = 1,88; P = 0,06
Total 2.021 1759 0,72 (0,47-1,11) <> 100,0
Total de eventos 37 39
Heterogeneidade: X3 = 6,35; P = 0,61 1= 0%

L] L AL R R

Teste para efeitos gerais: z =1,50; P = 0,13

Teste para diferengas entre os subgrupos : X% =1,72; P = 0,19; I> = 42,0%

0,01

01

1,0 10

RR (95% IC)
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Figura 3B. Suplementagdo da vitamina D na gravidez — Mortalidades fetal e neonatal?®

DOSE DE VITAMINA D ﬁ:’]l.rlrp‘):rgxperimental - ﬁ:‘]l.:‘;:grgontrole -
RR Favorece a Favorece
Estudo Eventos Total Eventos Total (95% IC) vitamina D i o controle Peso %
Dose > 2.000 IU/d
Chawes et al., 2016 1 315 3 308 0,33 (0,03-3,12) _— 59
Hashemipour et al., 2014 0 55 0 54 N&o estimada 0,0
Hollis et al., 2011 10 127 9 120 1,05 (0,44-2,49) —— 17,9
Hossain et al., 2014 1 86 0 89 3,10 (0,13-75,15) e e — 1,0
Litonjua et al., 2016 15 420 14 415 1,06 (0,52-2,17) —— 27,1
Roth et al., 2013 2 73 4 74 0,51 (0,10-2,68) B — 7,7
Yap et al., 2014 2 79 2 84 1,06 (0,15-7,37) _— 3,8
Subtotal 1.155 1144 0,95 (0,59-1,54) <o 63,4
Total de eventos 31 32
Heterogeneidade: X 2 = 2,09; P = 0,84; I = 0%
Teste para efeitos gerais: z = 0,20; P = 0,84
Dose = 2.000 IU/d
Cooper et al., 2016 1 479 3 486 0,34 (0,04-3,24) _— 5,8
Goldring et al., 2013 0 108 3 53 0,07 (0,00-1,35) +-——=»— — 9,1
Grant et al., 2014 0 167 1 85 0,17 (0,01-4,14) 3,8
Hollis et al., 2011 5 127 9 120 0,52 (0,18-1,52) —— 17,9
Subtotal 881 744 0,35 (0,15-0,80) D 36,6
Total de eventos 6 16 Andlises de subgrupos por
tempo (inicio em < 20 ou
Heterogeneidade: X3 =1,89; P=0,59; > = 0% > 20 semanas de gestag&o)
Teste para efeitos gerais: z = 2,49; P = 0,01 (A) e dose (> 2.000 ou
<2.000 Ul/d) (B).
Total 2.036 1.888 0,73 (0,49-1,10) L 100,0 O diamante na parte
Total de eventos 37 48 inferior representa a
estimativa de pontos
Heterogeneidade: X3 = 7,35; P = 0,60; I° = 0% agrupados (IC95%)
Teste para efeitos gerais: z = 1,562; P = 0,13 0,61 o H‘(‘J‘,“l o m‘“‘,o o HH““O mﬁefia resultado de
Teste para diferencas entre os subgrupos: X 7 = 4,24; P = 0,04; I = 76,4% RR (95% IC) '
DIAGNOSTICO DE HIPOVITAMINOSE D NA GESTACAO?
E realizado com a dosagem de 25(OH)D.
e Acima de 20 ng/mL: desejavel para a populagao saudavel (até 60 anos).
e Entre 30 e 60 ng/mL: recomendado para grupos de risco.
e Acima de 100 ng/mL: risco de toxicidade e hipercalcemia.
Grupos de risco?
Idosos: acima de 60 anos
Individuos com fraturas ou quedas recorrentes
Gestantes e lactantes
Osteoporose (primaria e secundaria)
Doencas osteometabdlicas: raquitismo, osteomalacia, hiperparatireoidismo
Doenca renal crénica
Sindromes de ma absorgao: apds cirurgia bariatrica e doencga inflamatéria intestinal
Medicamentos: terapia antirretroviral, glicocorticoides e anticonvulsivantes
Neoplasias malignas
Sarcopenia
Diabetes
Individuos que nao se expdem ou tenham contraindicacao a exposicao ao sol*
Obesidade*
Individuos com pele escura®
* Sem evidéncias para manutengédo > 30 ng/ml.
9
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SUPLEMENTACAO

DE VITAMINA D -
RECOMENDACOES DA
FEBRASGO?

Suplementacao de rotina: 400 a 2.000 Ul/dia - em
geral, 1.000 a 2.000 Ul/dia

Suplementacéo de deficiéncia de vitamina D:
4.000 a 6.000 Ul/dia - em geral, 5.000 Ul/dia

Segundo as principais entidades médicas, durante
a gravidez as mulheres devem ser avaliadas sob
o ponto de vista nutricional. Nesse periodo, sao
necessarios diversos nutrientes. Neste sentido, a
melhora dos habitos alimentares e, se nao for pos-
sivel tal mudanca, a suplementacao de micronu-
trientes fazem parte da atengao obstétrica. Suple-
mentos de vitaminas e minerais com ferro, folato,
complexo B e vitamina D s3ao os mais utilizados na
pratica clinica.
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