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Resumo

A vitamina D desempenha um papel essencial na satde reprodutiva feminina, impactando a
gametogénese e a implantagdo embrionaria. Este estudo revisa a literatura sobre a relacdo entre
vitamina D e processos reprodutivos, com o objetivo de entender seu impacto na fertilidade
feminina. A pesquisa foi realizada em bases como PubMed, Scopus e Web of Science, usando
palavras-chave especificas e focando em artigos recentes. Os resultados indicam que niveis
adequados de vitamina D estdo associados a melhores resultados em fertilizagcdo in vitro,
incluindo qualidade dos 6vulos e taxas de implantagdo. A deficiéncia de vitamina D foi ligada a
complicagdes como resisténcia a insulina e irregularidades menstruais, aumentando o risco de
infertilidade. A suplementacdo monitorada mostrou-se eficaz para melhorar a fungdo ovariana e
a qualidade dos gametas. Além disso, a vitamina D interage com os receptores HOXA10 ¢ VDR,
essenciais para o desenvolvimento endometrial e a modulagdo da resposta imune na implantacdo
embrionaria. Conclui-se que manter niveis adequados de vitamina D ¢ crucial para a saude
reprodutiva, com potencial para melhorar a fertilidade feminina. No entanto, mais pesquisas sdo
necessarias para entender os mecanismos envolvidos e estabelecer diretrizes claras para a
suplementacao, promovendo praticas clinicas eficazes no manejo da fertilidade.

Palavras-chave: Oogénese, vitamina D, reprodugdo feminina, suplementagdo, infertilidade,

Receptor VDR, implantagdo embrionaria, deficiéncia de vitamina D

The importance of vitamin d for female fertility
Abstract
Vitamin D plays a crucial role in female reproductive health, influencing gametogenesis and
embryonic implantation. This study reviews the literature on the relationship between vitamin D
and reproductive processes, aiming to understand its impact on female fertility. The research was

conducted using databases such as PubMed, Scopus, and Web of Science, with specific keywords
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and focusing on recent articles. The results indicate that adequate levels of vitamin D are
associated with better outcomes in in vitro fertilization, including oocyte quality and implantation
rates. Vitamin D deficiency has been linked to complications such as insulin resistance and
menstrual irregularities, increasing the risk of infertility. Monitored supplementation has shown
effectiveness in improving ovarian function and gamete quality. Furthermore, vitamin D interacts
with the HOXA10 and VDR receptors, which are essential for endometrial development and
immune response modulation in embryonic implantation. It is concluded that maintaining
adequate levels of vitamin D is crucial for reproductive health, with potential to improve female
fertility. However, more research is needed to understand the mechanisms involved and to
establish clear guidelines for supplementation, promoting effective clinical practices in fertility
management.

Key words: Oogenesis, vitamin D, female reproduction, supplementation, infertility, VDR

receptor, embryonic implantation, vitamin D deficiency.

Introducao

A oogénese ¢ a foliculogénese sdo processos essenciais para a reproducao feminina,
comecando com a formacdo dos 6vulos ainda na vida fetal. A oogénese ocorre quando
células germinativas se transformam em oogodnias, iniciando a meiose, que ¢ interrompida
na profase I, resultando em odcitos primarios que permanecem em repouso até a
puberdade. Na puberdade, o Hormodnio Foliculo-estimulante (FSH) induz o
desenvolvimento folicular e a maturacgao do foliculo, culminando na ovulagdo. A vitamina
D desempenha um papel crucial nesses processos, influenciando a oogénese, a
foliculogénese e modulando a expressdo do hormonio antimiilleriano (HAM), um
marcador da reserva ovariana. Estudos sugerem que a deficiéncia de vitamina D esta
associada a infertilidade, e que sua suplementagao pode melhorar a qualidade dos 6vulos,
a funcdo ovariana e aumentar as chances de gestagdo. Este estudo visa investigar a relacao
entre os niveis de vitamina D e a saude ovariana, avaliar os efeitos da suplementagdo na
foliculogénese e fertilidade feminina, e fornecer novas estratégias para o tratamento da

infertilidade'.

Métodos

Este estudo revisa a literatura sobre a relacdo entre vitamina D e processos
reprodutivos femininos, com foco em oogénese, foliculogénese e implantagdo
embriondria. A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of
Science, utilizando palavras- chave como "vitamina D", "fertilidade feminina" e "receptor
VDR". Foram selecionados artigos publicados entre 2010 e 2023, priorizando aqueles
com qualidade metodologica robusta que abordassem a influéncia da vitamina D na saude

reprodutiva feminina. A analise foi feita por meio de uma revisao critica, considerando a
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qualidade metodologica, amostras e resultados. A mensuracao da qualidade dos estudos
seguiu diretrizes estabelecidas na literatura. Este estudo foi baseado exclusivamente em
revisdo, sem registros de ensaios clinicos, e abrangeu multiplas fontes cientificas
reconhecidas, fornecendo uma analise aprofundada sobre o impacto da vitamina D na
fertilidade feminina. A metodologia utilizada incluiu o uso de referéncias adequadas para
mensuragdes, analises estatisticas e técnicas terapéuticas, além da descricdo de

equipamentos e produtos, quando aplicavel.

Resultados

Definicio e funcio da vitamina D no organismo e atuacio nos processos

reprodutivos

A vitamina D ¢ um micronutriente essencial com fung¢des que vao além da satde
Ossea e dental, atuando também na regula¢do do sistema imunoldgico, na proliferacao
celular, na pressao arterial ¢ em diferentes 6rgdos como coragdo, cérebro e pele. Sua
principal fonte ¢ a sintese cutanea, que ocorre por meio da exposi¢do solar, quando os
raios ultravioleta atuam sobre o 7-deidrocolesterol, resultando na formacgao da vitamina
D3, responsavel por cerca de 80—-90% da vitamina D corporal, enquanto a dieta contribui

com uma parcela menor, principalmente por meio de peixes gordurosos'%-!'!.

Esse processo de sintese ¢ influenciado por diversos fatores ambientais e
individuais, como esta¢do do ano, latitude, horario de exposi¢do solar, pigmentacdo da
pele, uso de protetor solar, idade, genética e estado nutricional. Apds sua produgdo, a
vitamina D sofre hidroxilagdo hepatica, sendo convertida em 25-hidroxivitamina D
(calcidiol) pela enzima CYP2R1. Essa forma circulante ¢ posteriormente ativada em
tecidos especificos, onde exerce suas funcdes biologicas por meio da interagdo com

receptores celulares, modulando diferentes sistemas fisiologicos'> '3,

Nesse contexto, a vitamina D exerce papel relevante na fertilidade e nos processos
reprodutivos, sendo sua deficiéncia associada a infertilidade em ambos os sexos. Em
mulheres, niveis inadequados desse micronutriente podem afetar o ciclo menstrual, a
reserva ovariana e a receptividade endometrial, além de interferir no equilibrio
hormonal, comprometendo o sucesso reprodutivo e de tratamentos de reproducao
assistida. Em homens, a deficiéncia de vitamina D esta associada a reducdo da contagem
e da motilidade espermatica, além de prejuizos na espermatogénese, possivelmente

relacionados a modulagdo da homeostase do calcio nos testiculos "8,
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A vitamina D ativa regula a expressdao de genes envolvidos na proliferagao,
diferenciag@o e apoptose celular, influenciando diretamente processos essenciais como a
funcdo ovariana, a espermatogénese e a implantacdo embrionaria. Esses mecanismos
moleculares reforgcam sua importancia na fisiologia reprodutiva e evidenciam seu papel
como modulador central da fertilidade. Além disso, fatores nutricionais também exercem
influéncia sobre a reserva ovariana ¢ o tempo de menopausa, atuando por meio de
mecanismos como estresse oxidativo e inflamacao, que podem levar a atrofia folicular e

a reducdo da capacidade reprodutiva!®2°,

Papel na implantacio embrionaria e no desenvolvimento fetal

O calcitriol, forma ativa da vitamina D, desempenha um papel fundamental na
reproducdo humana. Ao ativar o gene HOXA10, ele modula o endométrio, criando um
ambiente favoravel a implantacdo embrionaria. Estudos em animais confirmam essa
relagdo, demonstrando o papel direto da vitamina D na fixa¢ao do embrido no utero
@1Q22).

A vitamina D ¢ fundamental para o desenvolvimento fetal. A placenta e os tecidos
fetais convertem a vitamina D em sua forma ativa, permitindo a regulagdo do transporte de
calcio para o feto. O célcio ¢ essencial para a formagdo Ossea e outros processos
fisiologicos, como a funcdo muscular e nervosa. A deficiéncia de vitamina D durante a
gestagio pode comprometer o desenvolvimento fetal?!.

Vitamina D e Desenvolvimento Fetal e Neurodesenvolvimento Fetal

A vitamina D exerce efeitos imunossupressores € anti-inflamatoérios, posicionando-
a como um regulador-chave da resposta imune, especialmente durante a gestagdo??. Ao
se ligar ao seu receptor, regula a expressao génica e influencia a fun¢do imunolégica. Nos
linfocitos T, a vitamina D inibe a produgao de citocinas pro-inflamatérias, como a IL-17,
que esta associada a doencas autoimunes e inflamatodrias. Ao reduzir a produgao de IL-
17, a vitamina D pode ajudar no controle de processos inflamatdrios, promovendo uma
gestacdo saudavel®*

Além dos linfocitos T, a vitamina D atua sobre as células dendriticas, responsaveis
por apresentar antigenos ao sistema imune. Ao modular a funcdo dessas células, promove
a tolerdncia imunoldgica e previne reagdes autoimunes’*. Esse mecanismo
imunossupressor ¢ essencial durante a gestacdo, permitindo que o feto, geneticamente
diferente da mae, ndo seja rejeitado, contribuindo para a coexisténcia mae-feto e o
desenvolvimento da gravidez?*.

No que diz respeito ao neurodesenvolvimento fetal, as primeiras 10 semanas de

gestacdo sdo cruciais para o desenvolvimento do sistema nervoso central. A vitamina D,
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por meio de seu receptor, modula significativamente esse desenvolvimento. As células
microgliais, presentes no sistema nervoso central, expressam o receptor da vitamina D e
a enzima que a ativa, regulando os niveis locais dessa vitamina e mediando seus efeitos
no cérebro em desenvolvimento. Considerando sua importancia, estratégias de
suplementagdo materna podem otimizar a saude fetal e neural, contribuindo para um
desenvolvimento cerebral saudavel®*.

Suplementac¢do de Vitamina D e Seus Beneficios para a Satide Materna, Fetal
Efeitos Adversos

A suplementagdo de vitamina D ¢ uma estratégia promissora para melhorar a
fertilidade feminina, mas deve ser individualizada e monitorada por profissionais de
saide. E importante monitorar os niveis séricos e corrigir deficiéncias, pois a
suplementagdo excessiva pode ter efeitos adversos. As Diretrizes Dietéticas de
Referéncia (DRIs) recomendam 600 Ul didrias para mulheres em idade reprodutiva, com
ajustes conforme a necessidade individual. Alimentos como peixes gordurosos, ovos ¢
leite fortificado sdo boas fontes de vitamina D, ¢ o acompanhamento nutricional
personalizado ¢ essencial. A correcdo de outras causas de infertilidade, juntamente com
a suplementagdo de vitamina D, pode melhorar a satde geral e hormonal, impactando
positivamente a fertilidade?>-2°.

A deficiéncia de vitamina D na gestagdo estd associada ao aumento de riscos de
complicacdes obstétricas, como pré-eclampsia, diabetes gestacional e vaginose
bacteriana. A suplementacdo de vitamina D surge como uma estratégia para prevenir
essas complicacdoes e melhorar a saide materna e fetal. Um estudo indicou que a
suplementagdo diaria de 4.000 UI pode reduzir o risco de complicacdes gestacionais,
incluindo a necessidade de cesarea. No entanto, a Organizagao Mundial da Saude (OMS)
ndo recomenda a suplementacdo rotineira devido a falta de consenso e evidéncias de
longo prazo sobre os efeitos adversos?>2®,

Embora doses altas de vitamina D possam ser seguras e eficazes na prevencao de
complicacdes gestacionais, ainda ndo existem diretrizes claras sobre a dosagem,
momento ideal e duragdo da suplementacdo, sendo necessiria mais pesquisa. A
intoxicagdo por vitamina D, antes rara, tem aumentado devido ao uso inadequado de
suplementos, frequentemente associado a automedicagdo. A toxicidade pode ser aguda
ou cronica, com a principal complicagdo sendo a hipercalcemia, que pode causar
disturbios neurologicos, gastrointestinais, cardiovasculares e renais, além de

calcificagdes em tecidos e perda auditiva. O tratamento inclui a estabilizagdo do paciente

(¢
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e a correcdo da hipercalcemia, o que pode ser desafiador devido a liberacao lenta da

vitamina armazenada no organismo®>-*’,

Discussao

A pesquisa destaca o papel fundamental da vitamina D na satide reprodutiva
feminina, influenciando processos como oogénese e foliculogénese, regulando a
maturacgdo folicular e preservando a reserva ovariana. A deficiéncia de vitamina D foi
associada a complicagdes reprodutivas, como resisténcia a insulina e reducao da reserva
ovariana, aumentando o risco de infertilidade. A vitamina D também desempenha um
papel crucial na implanta¢do embriondria, interagindo com receptores que promovem o
desenvolvimento endometrial ¢ modulam a resposta imune, sugerindo que a
suplementagdo pode melhorar a saude reprodutiva e aumentar as chances de sucesso em
tratamentos de reproducdo assistida’2.

Além disso, a vitamina D regula hormonios essenciais e melhora a qualidade dos
gametas, refletindo em melhores resultados em fertilizagdo in vitro. A deficiéncia de
vitamina D foi confirmada como um fator de risco para infertilidade, associada a
resisténcia a insulina e irregularidades menstruais. No entanto, limitacdes do estudo
incluem a variabilidade individual na resposta a suplementacdo e a necessidade de uma
abordagem personalizada, considerando dieta, estilo de vida e possiveis vieses
metodolégicos®. Apesar dos resultados promissores, é necessario mais estudo sobre os
mecanismos de ac¢do da vitamina D, suas interagcdes com outras variaveis reprodutivas e
a eficacia de diferentes regimes de suplementacdo. Essas pesquisas poderdo contribuir
para diretrizes clinicas claras, proporcionando uma abordagem mais precisa e eficaz na

otimizagio da saude reprodutiva feminina***>,

Conclusao

A revisdo destaca a importancia da vitamina D na saude reprodutiva feminina, essencial
para a formagao dos dvulos, a implantacdo do embrido e a qualidade dos gametas, além de
influenciar a resposta imune e preparar o endométrio, fatores chave para o sucesso da
gestacdo. A deficiéncia de vitamina D esté relacionada a resisténcia a insulina e ao aumento
do risco de infertilidade, afetando tanto mulheres quanto homens. A suplementagdo de
vitamina D surge como uma estratégia promissora, especialmente para mulheres com
dificuldades para conceber, mas deve ser feita com cautela e acompanhamento adequado.
Pesquisas adicionais sdo necessarias para determinar as doses ideais e identificar os grupos
que mais se beneficiam dessa intervencao. Compreender os efeitos da vitamina D nos
processos reprodutivos pode melhorar a fertilidade, otimizar tratamentos de reprodugao

assistida e beneficiar a salde materna e fetal.
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