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INTRODUÇÃO
                        VDD: deficiência e Vitamina D  e VDE: excesso de Vitamina D
A vitamina D é importante para a mineralização óssea normal. No entanto, bebês prematuros são vulneráveis ​​à deficiência de vitamina D (DVD) devido a vários fatores, incluindo a diminuição da transferência transplacentária de vitamina D, síntese limitada resultante de hospitalização prolongada, uso prolongado de nutrição parenteral e massa gorda mínima para o armazenamento de vitamina D e seus metabólitos [ 1 , 2 ]. 
Níveis inadequados de vitamina D levam a riscos aumentados de doença óssea metabólica ou raquitismo em bebês prematuros [ 3 ]. Além disso, a DVD pode estar associada à maturação pulmonar, síndrome do desconforto respiratório (SDR), displasia broncopulmonar (DBP) e função imunológica [ 4 , 5 , 6 ].

A dose recomendada de vitamina D para bebês prematuros difere entre os órgãos consultivos. A Academia Americana de Pediatria recomenda uma ingestão de vitamina D de 200–400 UI/dia (para converter para μg/dia, multiplique por 0,025) [ 3 ]. 
Em contraste, as Diretrizes da Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutrição Pediátrica sugerem uma ingestão maior (800–1000 UI/dia) para prevenir a DVD [ 2 ]. 
Essas diferenças podem resultar de variações na ênfase nos riscos associados à deficiência de vitamina D versus excesso, diferenças na interpretação dos resultados e diferenças regionais em fatores relacionados à síntese de vitamina D. 
Como Diretrizes diferentes, há uma necessidade crescente de recomendações claras e integradas baseadas em evidências para otimizar a saúde e o desenvolvimento de bebês prematuros na prática clínica. Portanto, é essencial estabelecer Diretrizes para suplementação de vitamina D que comparem altas e baixas doses, visando identificar um regime ideal que produza melhores resultados, minimizando os efeitos colaterais.

Duas metanálises anteriores investigaram os efeitos de doses variáveis ​​de suplementação de vitamina D em bebês prematuros [ 7 , 8 ], mas suas descobertas permanecem inconsistentes. 
Yang et al. relataram que a suplementação de alta dose (800–1000 UI/dia) não aumentou significativamente os níveis séricos de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D), em comparação com a dose baixa (400 UI/dia) [ 7 ]. No entanto, foi associada à melhora do crescimento e da função imunológica [ 7 ]. 
Em contraste, Kumar et al. não encontraram benefícios significativos da suplementação de alta dose (800–1600 UI/dia) na mortalidade, morbidade ou crescimento, apesar do aumento nos níveis de vitamina D [ 8 ]. 
No entanto, esses estudos anteriores não avaliaram separadamente os resultados de curto prazo (durante a hospitalização) e de longo prazo (pós-alta), nem forneceram insights suficientes sobre a relação dose-resposta para diferentes desfechos clínicos.
Dado o papel crítico da vitamina D no desenvolvimento esquelético, no crescimento e no neurodesenvolvimento, é importante determinar se doses mais altas conferem benefícios adicionais ou introduzem riscos que vão além da simples correção da deficiência. Isso é particularmente importante em bebês prematuros, que apresentam maior risco de deficiência de vitamina D e complicações associadas
OBJETIVO DESSE ESTUDO

Este estudo teve como objetivo (1) avaliar a eficácia e a segurança de curto e longo prazo da suplementação de vitamina D em altas doses (≥800 UI/dia) e baixas doses (<800 UI/dia) em bebês prematuros e (2) fornecer evidências para ajudar a determinar a estratégia de dosagem ideal para a suplementação de vitamina D.
MÉTODOS

Esta metanálise foi conduzida com base nos Itens de Relato Preferenciais para Revisões Sistemáticas e Metanálises (Diretrizes PRISMA) [ 9 ]. O protocolo de pesquisa foi registrado e atualizado no Registro Prospectivo Internacional de Revisões Sistemáticas (CRD 42023387565).
Pesquisa bibliográfica

As bases de dados MEDLINE, EMBASE e Cochrane Library foram sistematicamente pesquisadas em busca de artigos publicados até 30 de novembro de 2024. Para a recuperação, foram utilizadas palavras-chave de assuntos médicos (MeSH) e termos de texto livre. Os termos de busca utilizados incluíram frases como "Infant" (Bebê), "Premature" (Prematuro) e "Vitamin D" (Vitamina D). A Figura  1 suplementar fornece informações detalhadas.
Critérios de inclusão
Os critérios de delineamento Population, Intervention, Comparison, Outcomes, and Study (PICOS) foram usados ​​na busca da literatura [ 10 , 11 ]. A população (P) de interesse consistiu em bebês prematuros (idade gestacional < 37 semanas); A intervenção (I) foi a suplementação de vitamina D 3 em altas doses (≥ 800 UI/dia) iniciada durante a internação na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) após o nascimento; a comparação (C) foi a suplementação de vitamina D 3 em baixas doses (< 800 UI/dia) iniciada durante a internação na UTIN após o nascimento; os resultados (O) incluem resultados de curto prazo (antes das 40 semanas de idade pós-menstrual [PMA] ou na alta) e de longo prazo (após 40 semanas de PMA ou no acompanhamento ambulatorial). Os resultados de curto prazo incluem o nível sérico de 25(OH)D, VDD (nível sérico de 25[OH]D < 20 ng/mL, para converter em nmol/L, multiplicar por 2,5) [ 12 ], excesso de vitamina D (VDE), mineralização óssea esquelética, resultados clínicos (crescimento, RDS, Displasia broncopulmonar (DBP), sepse de início tardio [LOS], tempo de internação hospitalar e mortalidade), marcadores bioquímicos (hormônio da paratireoide [PTH], cálcio [Ca], fósforo, fosfatase alcalina [ALP], osteocalcina e razão cálcio/creatinina na urina [uCa/Cr]). Os resultados de longo prazo incluem o nível sérico de 25(OH)D, densidade mineral óssea, mortalidade e neurodesenvolvimento; o(s) desenho(s) do estudo foi um ensaio clínico randomizado.
Critérios de exclusão
Foram excluídos os estudos sobre o uso de diferentes formas de vitamina D (exemplo: vitamina D 2 ), suplementação seletiva de vitamina D com base em critérios limitados (exemplo: nível de vitamina D <20 ng/mL) ou suplementação enteral de vitamina D para o tratamento de qualquer doença.
RESULTADO
Um total de 6.873 estudos foram identificados (Figura  1 ). Após a remoção de duplicatas e a triagem subsequente de títulos, resumos e textos completos, 21 estudos de nove países (Canadá, Egito, Finlândia, Índia, Irã, Israel, Turquia, Reino Unido e EUA), relatando 1.130 bebês, atenderam aos critérios de inclusão finais [ 16 , 17 , 18 , 19 ,20, 21 , 22 , 23 , 24 , 25 , 26 , 27 , 28 , 29 , 30 , 31 , 32 , 33 , 34 , 35 , 36 ]. Três estudos separados de uma coorte foram incluídos, cada um investigando resultados diferentes com intervalos de vários anos [ 20 , 25 , 35 ]. 

 HYPERLINK "https://www.nature.com/articles/s41372-025-02440-9" \l "ref-CR35" \o "Salas AA, Woodfin T, Phillips V, Peralta-Carcelen M, Carlo WA, Ambalavanan N. Efeitos dose-resposta da suplementação precoce de vitamina D nos resultados neurodesenvolvimentais e respiratórios de bebês prematuros extremos aos 2 anos de idade: um ensaio randomizado. Neonatologia. 2018;113:256–62." Além disso , para um estudo [ 28 ], apenas o resumo estava disponível.

Figura 1. Diagrama de fluxo da estratégia de busca da pesquisa bibliográfica e filtragem dos resultados para uma revisão sistemática dos efeitos de curto prazo (antes de 40 semanas de idade pós-menstrual ou na alta) e de longo prazo (após 40 semanas de idade pós-menstrual ou no acompanhamento ambulatorial) da suplementação de vitamina D para bebês prematuros, de acordo com as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020
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Resultados de curto prazo
Os níveis séricos de 25(OH)D e os resultados associados são apresentados na Figura  2 A, B. 
Os níveis séricos de 25(OH)D aumentaram significativamente no grupo de alta dose em comparação ao grupo de baixa dose (MD 15,62; intervalo de confiança de 95% [IC] 13,35-17,88( 13 ensaios, 739 participantes) [ 16 , 19 , 21 , 22 , 23 , 25 , 28 , 30 , 31 , 32 , 33 , 34 , 36 ]

Além disso, o risco de VDD foi significativamente menor no grupo de alta dose (RD−0,29; IC 95%−0,37 a −0,22; I 2  = 78% [IC 95% 48–91]; [ 23 , 28 , 31 , 32 , 36 ]. Além disso, não foi encontrada diferença significativa no risco de VDE (RD 0,04; IC 95% 0,00–0,08;  [ 16 , 19 , 23 , 36 ]
Figura 2: Gráficos de floresta comparando os resultados de curto prazo (antes de 40 semanas de idade pós-menstrual ou na alta) entre a suplementação de vitamina D em altas e baixas doses para bebês prematuros.
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A Resultados de curto prazo: variáveis ​​contínuas. B Resultados de curto prazo: variáveis ​​categóricas. C Análise de subgrupos dos níveis séricos de 25-hidroxivitamina D de acordo com diferentes doses no grupo de suplementação de vitamina D em altas doses. D Análise de subgrupos de variáveis ​​categóricas de acordo com diferentes doses no grupo de suplementação de vitamina D em altas doses. Intervalo de confiança do IC , diferença média da DM, diferença de risco da RD ; 25(OH)D 25-hidroxivitamina D
A hipomineralização esquelética é apresentada na Figura  2B. O RD para hipomineralização esquelética foi de -0,18, indicando que o grupo de alta dose teve um risco significativamente menor de hipomineralização em comparação ao grupo de baixa dose  [ 17 , 19 , 31 , 34 ].

Os resultados clínicos são apresentados na Figura  2 A, B. A velocidade de ganho de peso (g/dia), a velocidade de ganho de comprimento (cm/semana) e a velocidade de ganho de circunferência da cabeça (cm/semana) demonstraram um aumento significativo no grupo de alta dose em comparação ao grupo de baixa dose [ 30 , 31 ]. As diferenças significativas nos resultados clínicos, incluindo SDR, DBP  e sepse tardia  e duração da internação hospitalar não foram encontradas. Entretanto, o risco de mortalidade foi significativamente menor no grupo de alta dose [ 16 , 25 ].

O nível de PTH (pg/mL, para converter em pmol/L, multiplicar por 0,106) foi significativamente menor no grupo de alta dose  [ 19 , 23 , 31 , 36 ]. Os níveis dos outros marcadores bioquímicos não diferiram.

Para identificar a dose alta ideal, o grupo de dose alta foi dividido em três subgrupos, e uma análise de subgrupo subsequente foi realizada (Figuras.  2 C, D). Todos os três grupos de dose alta (800 UI [ 16 , 19 , 23 , 25 , 27 , 30 , 33 ], 960–1000 UI [ 22 , 23 , 31 , 34 , 36 ] e 2000 UI [ 24 ]) demonstraram uma elevação significativa nos níveis séricos de 25(OH)D em comparação com o grupo de dose baixa. 
O risco de VDD diminuiu significativamente nos grupos de 800 UI [ 23 , 28 , 32 ] e 1000 UI [ 23 , 31 ] em comparação com o grupo de dose baixa. Entretanto, o risco de excesso de Vitamina D (VDE) mostrou um aumento significativo exclusivamente no subgrupo de 1000 UI [ 23 , 36 ] e não no grupo de 800 UI [ 16 , 19 , 23 ].
Resultados a longo prazo
Os níveis séricos de 25(OH)D e os resultados associados são apresentados na Figura  3A. As diferenças significativas nos níveis séricos de 25(OH)D não foram encontradas entre os grupos de baixa e alta dose. Em um único estudo com foco no acompanhamento de longo prazo de VDD e VDE [ 32 ], VDD mostrou uma diminuição significativa no grupo de alta dose  e VDE não mostrou uma diferença significativa.

Fig. 3: Gráficos de floresta comparando os resultados de longo prazo (após 40 semanas de idade pós-menstrual ou no acompanhamento ambulatorial) entre a suplementação de vitamina D em altas e baixas doses para bebês prematuros.
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A Resultados de longo prazo: variáveis ​​contínuas. B Resultados de longo prazo: variáveis ​​categóricas. Intervalo de confiança do IC , diferença média de MD , diferença de risco de DR , 25(OH)D 25-hidroxivitamina D.
A densidade mineral óssea é apresentada na Figura  3A. A densidade mineral óssea (mg/cm 2 ) na idade corrigida de 3 meses não apresentou diferença significativa. A densidade mineral óssea aos 9–11 anos foi relatada em um estudo [ 22 ], e não foram encontradas diferenças significativas entre os dois grupos.

Os resultados clínicos são apresentados na Figura 3B.    . Em um estudo que relatou mortalidade e resultados do neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade [ 35 ], não foram encontradas diferenças significativas em termos de mortalidade, comprometimento cognitivo e de linguagem e comprometimento total do neurodesenvolvimento.
DISCUSSÃO

Esta é a primeira metanálise a analisar simultaneamente os resultados de curto e longo prazo da suplementação de vitamina D e sugerir uma dose ideal para bebês 
prematuros.  
Neste estudo, a suplementação de vitamina D em altas doses demonstrou benefícios a curto prazo, aumentando os níveis séricos de 25(OH)D e a velocidade de crescimento, além de reduzir o risco de DVD, hipomineralização óssea e mortalidade. Entre os grupos de altas doses, a suplementação com 800 UI/dia melhorou os níveis séricos de 25(OH)D sem aumentar o risco de DVE.
No entanto, em longo prazo, não foram encontradas diferenças significativas nos níveis séricos de 25(OH)D ou nos resultados clínicos entre os grupos de altas e baixas doses.

A vitamina D é um micronutriente essencial que regula a saúde óssea [ 37 ]. A prevenção da VDD no início da vida é importante devido aos seus efeitos na saúde esquelética e não esquelética [ 38 , 39 ]. Nossa metanálise indica que a suplementação de vitamina D em altas doses é mais benéfica para aumentar os níveis séricos de 25(OH)D e diminuir o risco de VDD e hipomineralização esquelética sem VDE antes de 40 semanas de idade pós-menstrual ou na alta. 
Notavelmente, esse resultado é inconsistente com os resultados da metanálise de Yang et al. [ 7 ]. Em relação aos níveis séricos de 25(OH)D, a metanálise incluiu apenas 5 estudos até 2016 na pesquisa de Yang, enquanto nosso estudo inclui 13 estudos até 2024. Além disso, embora o estudo de Yang et al. não tenha distinguido entre os pontos de tempo das medições de resultados, nosso estudo analisou os resultados de curto e longo prazo separadamente. Esses fatores podem ter contribuído para as disparidades em nossos respectivos resultados.

Ao contrário dos resultados de curto prazo, não houve evidências suficientes para sugerir diferenças significativas nos níveis séricos de 25(OH)D e na densidade mineral óssea a longo prazo. 
Várias possibilidades devem ser consideradas ao interpretar esses resultados. Em primeiro lugar, para os resultados de longo prazo, apenas 4 estudos foram incluídos para avaliar os níveis séricos de 25(OH)D. O número limitado de estudos pode ter dificultado o fornecimento de uma avaliação precisa. Em segundo lugar, o momento da avaliação dos resultados de longo prazo variou muito, variando de uma idade corrigida de 3 a 12 meses. Além disso, em alguns estudos, a duração da suplementação de vitamina D foi descrita inadequadamente ou foi menor do que o último momento da avaliação. Em terceiro lugar, embora a equipe médica possa suplementar vitamina D com precisão durante a hospitalização, a suplementação de vitamina D pode ser afetada pela adesão dos pais após a alta. Em quarto lugar, após a alta, fatores ambientais como a exposição à luz solar (formação de vitamina D mediada por ultravioleta B) [ 40 , 41 ], a introdução de alimentos sólidos que contêm vitamina D e o acúmulo de massa gorda (onde a vitamina D e seus metabólitos são armazenados) [ 42 ] podem afetar os níveis séricos de vitamina D.

Este estudo mostrou que a suplementação em altas doses foi mais eficaz no crescimento de peso, comprimento e circunferência da cabeça em um curto período. A relação positiva em nosso estudo está de acordo com metanálises anteriores mostrando que a suplementação de vitamina D durante a gravidez ou na primeira infância foi associada à melhora do crescimento infantil [ 43 , 44 ]. Notavelmente, os níveis de vitamina D podem estar relacionados aos níveis do fator de crescimento semelhante à insulina 1, que desempenha um papel fundamental no ganho de altura e peso [ 45 , 46 ]. Além disso, a vitamina D desempenha um papel importante na modulação da função imunológica e do estresse oxidativo, fatores que podem estar ligados ao crescimento [ 6 , 47 ].

Neste estudo, o risco de mortalidade foi significativamente menor no grupo de alta dose. A associação entre os níveis de vitamina D e o desenvolvimento pulmonar foi bem estabelecida [ 48 , 49 ], e uma hipótese possível é que a suplementação de vitamina D em altas doses seja mais benéfica para a maturação e sobrevivência pulmonar. No entanto, após a análise de sensibilidade de acordo o tipo de alimentação, a significância estatística da mortalidade desapareceu. Portanto, o efeito da suplementação de vitamina D em altas doses na mortalidade pode ter sido superinterpretado. 
Em termos de morbidade (RDS, DBP, sepse de início tardio [LOS] e tempo de internação hospitalar), as diferenças significativas não foram encontradas neste estudo. Bebês que não atingiram a alimentação enteral foram frequentemente excluídos do recrutamento do estudo devido à impraticabilidade da administração de suplementação de vitamina D. Essa exclusão pode ter introduzido viés de seleção, afetando potencialmente a avaliação dos resultados de morbidade e mortalidade.

Quando uma análise de subgrupo de suplementação de alta dose estratificada por dosagem foi conduzida nas altas doses, 800 UI/dia foi associada a um aumento significativo nos níveis séricos de 25(OH)D e uma diminuição na VDD durante o período de curto prazo. No entanto, um aumento na VDE foi observado apenas no grupo de alta dose em 1000 UI/dia, mas não em 800 UI/dia. 
Para mitigar os efeitos colaterais, é aconselhável manter as doses de vitamina D o mais baixas possível, enquanto ainda se obtém os efeitos terapêuticos desejados. 
Consequentemente, uma dose de vitamina D de 800 UI/dia pode ser recomendada como a dose ideal para melhorar os resultados de curto prazo. No entanto, os níveis de vitamina D e as complicações devem ser monitorados de perto simultaneamente.

CONCLUSÃO

A suplementação de vitamina D em altas doses (≥ 800 UI/dia) para bebês prematuros foi associada a resultados positivos em curto prazo, abrangendo melhorias nos níveis de vitamina D, crescimento e redução da mortalidade. 
NO ENTANTO, os benefícios da suplementação em altas doses não persistiram nos resultados em longo prazo. Entre as suplementações em altas doses, 800 UI/dia pareceu ser a dose mais adequada. Ao identificar a dose ideal e mais segura de suplementação de vitamina D para bebês prematuros, este estudo pode ajudar a aliviar a confusão clínica resultante das diretrizes atuais que recomendam doses diferentes.

ABSTRACT

Meta-analysis conducted to evaluate the effectiveness of high-dose (≥800 IU/day) and low-dose (<800 IU/day) vitamin D supplementation on preterm infants. Study quality was evaluated using the Revised Cochrane risk-of-bias tool 2 for randomized trials. 21 studies included 1130 infants. Regarding short-term (before 40 weeks’ postmenstrual age [PMA] or at discharge) outcomes, high-dose vitamin D supplementation was associated with increased serum 25-hydroxyvitamin D (25[OH]D) levels (mean difference 15.62 [13.35–17.88]) and growth velocities, as well as decreased vitamin D deficiency (VDD), skeletal hypomineralization, and mortality. In the subgroup analysis of high-dose supplementation stratified by dosage, 800 IU/day significantly increased serum 25(OH)D levels (mean difference 13.99 [9.03–18.95]) and reduced the risk of VDD (risk difference −0.21 [−0.32 to −0.10]) compared to 400 IU/day, without increasing the risk of vitamin D excess. The long-term outcomes assessed after 40 weeks’ PMA or at follow-up visits showed no significant differences in vitamin D status or neurodevelopmental outcomes between the high-dose and low-dose groups. The certainty of the evidence ranges from moderate to very low. High-dose vitamin D supplementation improved short-term outcomes by increasing serum 25(OH)D levels, promoting growth, and reducing mortality. Among the high-dose regimens, 800 IU/day appeared to be the most appropriate dose.

RESUMO
Metanálise conduzida para avaliar a eficácia da suplementação de vitamina D em altas doses (≥ 800 UI/dia) e baixas doses (< 800 UI/dia) em bebês prematuros. A qualidade do estudo foi avaliada usando a ferramenta de risco de viés Cochrane revisada 2 para ensaios randomizados. 21 estudos incluíram 1.130 bebês. Em relação aos resultados de curto prazo (antes das 40 semanas de idade pós-menstrual [IPM] ou na alta), a suplementação de vitamina D em altas doses foi associada ao aumento dos níveis séricos de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) (diferença média 15,62 [13,35–17,88]) e das velocidades de crescimento, bem como à diminuição da deficiência de vitamina D (VDD), hipomineralização esquelética e mortalidade. Na análise de subgrupos de suplementação de alta dose estratificada por dosagem, 800 UI/dia aumentaram significativamente os níveis séricos de 25(OH)D (diferença média 13,99 [9,03–18,95]) e reduziram o risco de DVD (diferença de risco −0,21 [−0,32 a −0,10]) em comparação com 400 UI/dia, sem aumentar o risco de excesso de vitamina D. Os resultados de longo prazo avaliados após 40 semanas de idade pós-menstrual ou em visitas de acompanhamento não mostraram diferenças significativas no status de vitamina D ou nos resultados do neurodesenvolvimento entre os grupos de alta e baixa dose. A certeza da evidência varia de moderada a muito baixa. A suplementação de vitamina D em alta dose melhorou os resultados de curto prazo aumentando os níveis séricos de 25(OH)D, promovendo o crescimento e reduzindo a mortalidade. Entre os regimes de alta dose, 800 UI/dia pareceu ser a dose mais apropriada.
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COMO USAMOS A VITAMINA D

Vitamina D - É um pro-hormônio que se transforma no hormônio biologicamente ativo, 1,25(OH) 2D, após metabolização nas células renais dos túbulos proximais. Este atua de forma concertada com a PTH para a manutenção da homeostase do cálcio e fósforo. 

Estudos recentes mostraram que a deficiência de vitamina D na gestante aumentava o risco de parto prematuro e esse risco era maior quando a mãe também tinha hipocalcemia. E no mesmo estudo se verificou que o recém nascido terá 2/3 da vitamina D materna.
A fonte principal de vitamina D no período neonatal imediato é a transferência transplacentaria que ocorreu durante a gravidez. Após o nascimento, com o súbito desaparecimento do suprimento de cálcio fornecido pela placenta verifica-se uma elevação dos níveis de PTH e da 1,25(OH) 2D, sem correlação com os níveis de vitamina D, e que refletem a descida do nível sérico de cálcio. Este período de hipocalcemia  é mais grave e prolongado no prematuro. No RNMBP a hipocalcemia não consegue ser corrigida apesar de níveis elevados de PTH e de 1,25(OH) 2D, dado que não pode haver aumento de reabsorção intestinal por não receberem alimentação entérica e também se verifica não haver uma mobilização efetiva de cálcio do osso. A administração intravenosa de cálcio com aumento dos seus níveis séricos consegue impedir o aumento da PTH sérica. 

A Vitamina D só pode ser iniciada quando o recém nascido tem mais de 10 dias e está em dieta plena e tolerando bem  e é importante salientar que a absorção intestinal de cálcio é dependente dos níveis de vitamina D circulantes. 

Dose : 400 UI nos RN  maiores de 1000g

800 -1000UI/dia menores de 1000g (ESPGHAN 2010) no primeiro mês de vida, voltando a dose de  400UI após esse período. Os níveis de vitamina D  devem ser monitorados,preferencialmente.

  
As recomendações de vitamina D são variadas, de 90 a 1000UI/ dia. No entanto, uma oferta entre 800 e 1000UI/dia aumenta as concentrações séricas do calcitriol e, consequentemente, a absorção de cálcio

 
O leite materno tem quantidade muito baixas de vitamina D.

Os fortificantes do leite materno e os e os leites especiais para pré-termo contêm esta vitamina em quantidade muito variável sendo a suplementação adicional variável de acordo com o utilizado ( FM 85 => 1 sache 37UI vitamina D)
Paulo R. Margotto

Brasília, 29 de novembro de 2025
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