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Resumo

Objetivos: avaliar os efeitos da suplementagdo materna de vitamina D durante a gravidez nos
desfechos concentragdo de vitamina D no recém-nascido, comprimento ao nascer, estado geral de
saude (Apgar), peso ao nascer e concentragdo de vitamina D materna apos o nascimento.

Meétodos: a pesquisa foi conduzida nas bases de dados eletronicas MEDLINE, LILACS, EMBASE e
Cochrane Library até dezembro de 2020, utilizando os termos “vitamin D", “pregnancy”, “vitamin D
deficiency”, “infant”, “newborn’ e seus sinénimos. Pesquisou-se por ensaios clinicos randomizados
avaliando os efeitos da suplementagdo materna de vitamina D no neonato. Os dados foram analisados
pelo software RevMan 5.4 e a avalia¢do da qualidade das evidéncias pelo GRADE.

Resultados: o estado geral de saiude do recém-nascido foi apresentado como Apgar, com uma
diferenca de média (DM) de 0,15 (1C95%=0,06-0,25; p=0,002; I’=0%, dois estudos, 648 participantes,
evidéncia de qualidade moderada) para o teste no primeiro minuto e 0,11 (1C95%=0,04-0,17;
p=0,001; I’=0%, dois estudos, 648 participantes, evidéncia de qualidade moderada) para quinto
minuto. Efeitos significativos também foram apresentados para o comprimento ao nascer em qualquer
dose suplementada (DM=0,19 (1C95%=0,08-0,30; p=0,0010; I’=0%, 1452 participantes, evidéncia de
baixa qualidade) e peso ao nascer em doses maiores que 4000Ul/dia (DM=257,05 (IC95%=137,81-
376,29, p<0,0001; I’=14%, 176 participantes, evidéncia de qualidade moderada).

Conclusdo: a suplementagdo de vitamina D durante a gravidez melhora a concentragdo sérica de
25 (OH)D e sugere apresentar efeitos positivos no estado geral de saude, comprimento ao nascer e
peso ao nascer. PROSPERO CRD42017073292.
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Introducao

A vitamina D difere de outras vitaminas por causa de suas
fung¢des pré-hormonais, embora seja definida como uma
vitamina. A vitamina D pode ser obtida de diversas fontes
alimentares, como 6leo de figado de bacalhau e peixes
gordurosos (salmdo selvagem, sardinha e cavala).! No
entanto, a sintese cutanea endogena representa a fonte mais
importante dessa vitamina.' A ingestdo diaria recomendada
de vitamina D para populacdo saudavel ¢ de 600UI até os
70 anos - sem diferenga para gestantes. Para individuos
acima de 70 anos, a recomendagdo é de 800UI diarios de
vitamina D.? Recomendam-se niveis séricos de vitamina
D entre 30 e 100ng/mL (75 e 250nmol/L) e niveis entre 20
e 29ng/mL (50-74nmol/L) sdo considerados insuficientes
e abaixo de 20ng/mL (50nmol/L) sdo considerados
deficientes.!

Atualmente, indica-se o aumento da deficiéncia de
vitamina D na populacdo geral.’> Dentre os fatores de
risco atribuidos a deficiéncia de vitamina D, os mais
prevalentes s3o: falta de exposi¢@o solar, pigmentacio
da pele, baixa ingestdo de carnes, peixes e ovos, idade
extrema, obesidade e uso de medicamentos, incluindo
anticonvulsivantes, antirretrovirais e corticosteroides.?

A deficiéncia de vitamina D em mulheres em idade
fértil estd aumentando devido ao estilo de vida diario,
incluindo o aumento do tempo gasto em ambientes de
trabalho, ambientes domésticos fechados, obesidade
materna e uso excessivo de protetores solares de amplo
espectro.*

A vitamina D ¢ essencial para a satide da gestante e
da crianga. As concentragdes de 25-hidroxivitamina D na
circulagdo fetal e neonatal dependem das concentragdes
maternas de vitamina D.> Durante a gestagdo, a deficiéncia
ou insuficiéncia de vitamina D pode estar relacionada ao
ganho de peso insuficiente, pré-eclampsia (PE), diabetes
gestacional (DMG), parto prematuro e distirbios na
homeostase dssea da crianga.®’

Na inféncia, niveis baixos de 25-hidroxivitamina D
estdo relacionados a asma, atopia, obesidade, doencas
inflamatorias e maior incidéncia de pneumonia, infec¢do
urinaria de repeti¢do e sepse.! Um estudo publicado
anteriormente mostrou que criangas acometidas por essas
doengas apresentam maior frequéncia de deficiéncia
ou insuficiéncia de vitamina D quando comparadas as
criangas do grupo controle.’ Focker et al.'’ sugerem uma
relacdo entre saide mental na infancia e adolescéncia com
deficiéncia de vitamina D .

Em todo o mundo, 54% das gestantes ¢ 75% dos
nascidos vivos apresentam concentragdes de vitamina
D inferiores a 50nmol/L, que é um limiar comumente
utilizado para descrever a deficiéncia da vitamina em

questdo.'" Assim, esta revisdo sistematica teve como
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objetivo analisar o efeito da suplementagdo de vitamina D
durante a gestagdo na prevengdo da deficiéncia de vitamina
D em recém-nascidos e seus efeitos no peso, comprimento
ao nascer e perimetro cefalico ao nascer, estado geral de
saude (Apgar dos neonatos) e concentragdo materna de

vitamina D apds o parto.

Métodos

O presente estudo ¢ uma revisdo sistematica seguindo as
diretrizes PRISMA.!? O protocolo da revisdo foi registrado
no PROSPERO (Prospective International Registry of
Systematic Reviews, http://www.crd.york.ac.uk/prospero;
CRD42017073292).

Pesquisamos as seguintes bases de dados eletronicas
desde o inicio até dezembro de 2020: MEDLINE, LILACS,
EMBASE e Cochrane Library, usando termos livres
¢ indexados: “vitamina D”, “gravidez”, “deficiéncia
de vitamina D”, “25-hidroxivitamina D”, “infantil”,
“recém-nascido”, “crianca”, “suplementacdo de vitamina
D”, “ensaios clinicos” e seus sindnimos para pesquisar
estudos relevantes. A pesquisa foi limitada a humanos,
independentemente da linguagem dos estudos analisados.
As listas de referéncias de todos os estudos selecionados
foram verificadas, bem como a literatura cinzenta. Além
disso, foram verificadas referéncias a meta-analises
relevantes, diretrizes e comentarios identificados no
Medline, LILACS e Cochrane Library.

A inclusdo dos artigos para essa revisao seguiu
o PICO:

P (Participantes): Gestantes que receberam
suplementagdo de vitamina D

I (Intervengao): Suplementacdo de vitamina D
C (Comparagao): Placebo

O (“Outcomes” - Resultados): Primario:
concentragdo de vitamina D no recém-nascido
Secundario: comprimento ao nascer, satde geral
(Apgar), peso ao nascer e concentracdo materna
de vitamina D apos o parto

S (“Study type” - Tipo de estudo): Ensaios
clinicos randomizados.

Apoés executar as estratégias de busca nas bases de
dados, os titulos selecionados foram exportados para o
Endnote para identifica¢do dos estudos duplicados e, em
seguida, encaminhados ao Covidence para leitura dos
titulos e resumos. Dois revisores de forma independente
(A.S.PeJ.P.S) analisaram os titulos e resumos dos estudos
adquiridos pelas estratégias de busca. Os artigos potenciais
para inclusdo foram selecionados para leitura do texto
completo. As discordancias foram resolvidas com a ajuda
de um terceiro revisor (T.C).



Dois pesquisadores (A.S.P e J.P.S) extrairam
independentemente os dados dos estudos primarios. Foi
utilizado um formulario padronizado com as seguintes
informagdes: autor, ano, pais, objetivos do estudo,
caracteristicas dos pacientes, métodos, informagdes da
intervencdo e resultados de cada estudo incluido.

Todos os estudos incluidos foram avaliados quanto a
sua qualidade metodologica. A ferramenta de risco de viés
da Colaboragdo Cochrane foi utilizada através do software
RevMan 5.4. Os critérios para risco de viés consistiram em 7
itens: geracdo de sequéncia aleatdria, ocultacdo de alocacdo,
cegamento de participantes e pesquisadores, cegamento da
avaliagdo dos resultados, dados de resultados incompletos,
relato selecionado de desfechos e outros fontes de viés.
Para a avalia¢do da qualidade da evidéncia produzidas nesta
revisdo sistematica, utilizou-se o GRADE online.

De acordo com o Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, recomenda-se que meta-analises
incluam pelo menos 9 estudos para realizar a analise de
assimetria do grafico de funil. Assim, ndo foi recomendado
testar a assimetria do grafico de funil devido ao baixo
nimero de estudos incluidos por desfecho avaliado.

Os dados foram analisados usando o software
RevMan 5.4. Foram utilizados média e desvio padrio
com intervalo de confianga de 95%. As estimativas de
efeito foram realizadas utilizando o método de efeito
aleatério de Mantel-Haenszel. A heterogeneidade do
estudo foi determinada usando I? (onde valores superiores
a 75% sugerem heterogeneidade substancial)'® e valores
p do teste y2. Os resultados foram expressos por meio de

tabelas e graficos.

Resultados

A busca identificou um total de 484 estudos. Destes, 68
estudos eram duplicados. Os 416 artigos restantes foram
exportados para o Covidence, software online que auxilia
na realizagdo de revisdes sistematicas, para leitura de
titulos e resumos. Destes, 334 artigos foram excluidos
apos a leitura dos titulos e resumos e 82 estudos foram
analisados na integra. Apos a conclusdo da leitura, 65
artigos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios;
25 apresentaram uma intervengdo diferente, nove tiveram
uma analise populacional diferente, oito ndo tinham
desenho do estudo proposto, sete eram protocolos, sete
ndo tinham resultados correspondentes, trés estudos
ndo foram encontrados (os autores dos estudos foram
contatados, sem resposta), dois analisaram a populagdo
adulta, dois ndo eram ECRs (desenho de estudo diferente),
um tinha um comparador diferente ¢ um tinha a indicagao
de intervencdo diferente. Assim, 17 artigos foram
incluidos na anélise qualitativa desta revisdo sistematica. O

processo de seleg@o dos estudos esta resumido na Figura 1.
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Dezessete estudos primarios envolvendo 3.491 pacientes
preencheram os critérios de inclus@o e foram analisados.
As caracteristicas de todos os estudos incluidos estdo
resumidas na Tabela 1. Os estudos foram publicados
entre os anos de 1980 a 2018. Todos os estudos incluiram
gestantes que foram suplementadas com vitamina D
durante a gravidez.

Risco de viés

A ferramenta de risco de viés Cochrane foi usada para
avaliar o risco de viés dos estudos incluidos. Os artigos
foram classificados como de baixo risco, alto risco ou
risco incerto de viés de acordo com cada critério atendido.

Cinco estudos foram julgados como de baixo risco
de viés para todos os itens analisados.'*!'® Dois estudos
ndo foram claros em relagao a randomizagdo e ocultagdo
de alocagdo.'?* Cinco estudos nio ficaram claros como a
ocultagdo de alocagdo foi feita.?!"> Um estudo ndo foi claro
na andlise de resultados incompletos.?? Quatro estudos nido
cegaram os participantes/pesquisadores e nem as pessoas
que mediram os resultados. Kalra et al.?” ndo foram claros
na ocultagdo de alocagdo, cegamento do participante/
pesquisador e cegamento do avaliador de resultados. Rodda
et al *ndo foram claros na ocultagio de alocagdo e cegamento
do avaliador de resultados e estava em alto risco de viés para
cegamento do participante/investigador. Sablock et al.* ndo
foram claros para cegamento de participantes/pesquisadores.
Yesiltepe-Mutlu et al.**ndo foram claros na randomizagéo e
ocultacdo de alocagdo, apresentando alto risco de viés para
o cegamento do participante/investigador e do avaliador de

resultados (Figura 2).

Concentracao sérica de vitamina D ao nascer

Todos os dezessete estudos avaliaram a concentragao de
vitamina D no recém-nascido de maes suplementadas e
maes placebo, e os resultados foram analisados usando
uma meta-analise de efeitos randémicos. Apenas doses
superiores a 4.000 a 6.000Ul/dia demonstraram efeito
positivo na concentragdo de vitamina D dos recém-
nascidos das maes suplementadas quando comparadas ao
placebo no momento do parto. No entanto, suplementos
abaixo de 500Ul/dia a 4.000UI/dia ndo mostraram
efeito significativo sobre a vitamina D sérica neonatal
em comparagdo ao placebo. Doses entre 4.000Ul/dia e
6.000UI/dia apresentaram efeito significativo (p=0,04),
mas apresentaram alta heterogeneidade nos estudos
incluidos (I1>=98%)

Comprimento ao nascer

Um total de sete artigos analisaram o comprimento (cm)
dos neonatos e os compararam ao grupo suplementado

com placebo. As doses de suplementagdo variaram de
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Figura 1

Fluxograma das diferentes fases da revisao sistematica.

200UT/dia*? a um maximo de 120.000UI divididas em uma
dose no segundo trimestre e uma dose no terceiro.?’” Os
resultados foram analisados pelo efeito fixo. A diferenga
na altura média foi de 0,19 (1C95%=0,08-0,30; p=0,0010;
1>=0%, 1452 participantes, evidéncia de baixa qualidade).
Rebaixamos a qualidade da evidéncia (-2) devido ao risco
muito sério de viés. Assim, a suplementacdo materna de
vitamina D durante a gestagao parece trazer beneficios em

relagdo ao comprimento ao nascer (Figura 3A).
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Estado geral de saude

Dois estudos?*?® analisaram os resultados do estado
geral de saude (teste de Apgar) comparando grupo que
recebeu suplementagdo de vitamina D e placebo. A dose
de suplementacdo foi de 4.000UI/dia ou 50.000UI a
cada 2 semanas, respectivamente. Os resultados foram
analisados pelo efeito fixo, com diferenca média de 0,15
(IC95%=0,06-0,25; p=0,002; 1>=0%, dois estudos, 648
participantes, evidéncia de qualidade moderada) para o
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Figura 2

Resumo do risco de viés.

teste de 1 mine 0,11 (1C95%=0,04-0,17; p=0,001; I’=0%,
dois estudos, 648 participantes, evidéncia de qualidade
moderada) para o teste de 5 min. Rebaixamos a qualidade
da evidéncia (-1) devido ao risco de viés. Assim, as
criangas cujas maes foram suplementadas com vitamina
D apresentaram melhor desempenho no teste (Figura 3B).
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Peso ao nascer

Ap6s as andlises, em relagdo ao peso ao nascer (g), pode-
se concluir que doses maternas de até 4000Ul/dia de
suplementagao de vitamina D, os pardmetros permaneceram
inalterados. No entanto, os dois estudos que avaliaram



Figura 3

Suplementacao de vitamina D durante a gravidez

Grafico floresta: Vitamina D x placebo.

3A = Grafico floresta: Vitamina D x placebo para comprimento ao nascer; 3B = Grafico floresta: Vitamina D x placebo para o estado geral de saude.

doses superiores a 4000UI apresentaram resultados
favoraveis para o grupo de suplementacio DM=257,05
(IC95%=137,81-376,29; p<0,0001; 1°=14%, 176
participantes, evidéncia de qualidade moderada) (Figura
4). Rebaixamos a qualidade da evidéncia (-1) devido ao

sério risco de viés.

Concentracao sérica maternal de vitamina D

A concentragdo sérica materna de vitamina D foi
analisada por quinze estudos em diferentes dosagens.
Todos os resultados foram analisados pelo método de
analise aleatdria. As doses variaram de 500 a 6000UI/dia.
Apesar de todas as doses acima de 1000UI/dia analisadas
apresentarem resultados com significancia estatistica para
as maes que receberam a suplementagdo em relagdo ao
controle (»<0,002), mas devido a alta heterogeneidade
dos estudos (I1>>90), s6 podemos inferir que a dose
até 500UI/dia ndo apresentam nenhum beneficio para
aumentar as concentragdes maternas. Destes, dois
estudos'>?? utilizaram doses inferiores a 500UI/dia, com
média de -0,16 (1C95%=-0,56-0,24; p=0,43; 1>=27%, 139
participantes, evidéncia de alta qualidade).

Discussao

Esta revisdo teve como objetivo sintetizar as evidéncias
sobre a suplementac¢do de vitamina D durante a gravidez e
seus efeitos na concentragdo sérica materna, concentragdo
sérica neonatal, indices antropométricos neonatais e
estado geral de satide (Apgar). Saraf et al.,'" afirmaram
que a deficiéncia de vitaminas durante a gravidez ¢ muito
comum e como o feto e o recém-nascido sdo dependentes
dos valores maternos de vitamina D', a suplementacéo ¢é
recomendada para gestantes.®

Windham et al.,’® em seu estudo, consideram
deficientes niveis de vitamina D abaixo de 50nmol/L,
insuficientes entre 50 e 74nmol/L e suficientes acima de
75nmol/L. Dentro desses pardmetros, esta revisdo mostrou
que doses superiores a 6.000Ul/dia de suplementagdo
materna sao necessarias para atingir concentragdes séricas
consideradas suficientes no neonato.?**"*

Além disso, em nossa revisdo, a suplementagdo de
vitamina D durante a gravidez demonstrou efeito positivo
na duracgdo neonatal e no Apgar no 1° e 5° minutos de vida.
No entanto, nenhuma diferenga de efeito foi observada no
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Figura 4

Grafico Floresta: Vitamina D x placebo para peso ao nascer.

perimetro cefalico ao nascimento do grupo suplementado
em comparagdo ao placebo.

Corroborando esses resultados, Sabour et al.’*
avaliaram a concentragdo materna e neonatal de vitamina
D de quatrocentas e quarenta ¢ nove mulheres e seus
recém-nascidos e correlacionaram niveis suficientes de
vitamina D com um indice de Apgar de 1° minuto mais
satisfatorio. Estudos de Yap et al.,> e Maghbolli et al.,>
mostraram que ndo houve relagdo entre a concentragdo de
vitamina D e o aumento do Apgar no 1° e 5° minuto de vida.

Assim como nos resultados do nosso estudo,
Hashemipour et al.,’” demonstraram que os filhos de
maes suplementadas eram mais altos (0,8 cm mais altos)
¢ apresentavam perimetro cefalico maior em relagdo ao
grupo controle (50.000UI/semana por 8 semanas + 400Ul
/dia associado ao célcio durante toda a gravidez). Marya
et al.,’® também encontraram diferengas significativas no
comprimento ao nascer e perimetro cefalico de recém-
nascidos de mées suplementadas com duas doses de 15.000
mcg de vitamina D no terceiro trimestre.

Asemi et al.*® analisaram os efeitos da suplementagdo
de 50.000UI de vitamina D em gestantes por meio de um
ensaio clinico randomizado, no qual n3o encontraram
efeito significativo da suplementagdo de vitamina D em
relagdo ao peso ao nascer, contribuindo para os achados
do presente estudo. Em outro estudo, Blighe et al.,*
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também mostram a ndo relacdo da suplementagdo pré-
natal de vitamina D com efeitos positivos no peso do
recém-nascido.

Dois outros estudos mostraram que ndo houve
relagdo entre concentra¢do de vitamina D e comprimento
e perimetro cefalico ao nascimento.’>* Asemi et al.,*!
ndo relacionaram comprimento e perimetro cefalico
aumentados com suplementagdo de vitamina D de
200UI/dia. Brough et al.,** indicaram uma baixa relagdo
com a suplementacdo de micronutrientes, incluindo
vitamina D (200Ul/dia), os valores de perimetro cefalico
e comprimento ao nascer. Charandabi et al.,* nio
observaram diferencas significativas no comprimento e
perimetro cefalico ao nascimento apos suplementagdo de
calcio + vitamina D (1000UI/dia) por 8 a 9 semanas no
terceiro trimestre.

Em relagdo a idade gestacional ideal para o inicio
da suplementacgdo, ndo foi possivel avaliar nesta revisdao
sistematica, devido a baixa qualidade de alguns estudos
e sua heterogeneidade. Mais ensaios controlados
randomizados avaliando a idade gestacional mais eficaz
para iniciar a suplementacdo de vitamina D sdo necessarios
para prevenir a deficiéncia de vitamina D em criangas
menores de cinco anos.

O presente estudo apresentou algumas limitagdes
quanto a analise do tempo e dosagem da suplementagdo



de vitamina D, bem como a idade gestacional para
a abordagem terapéutica. Os estudos incluidos néo
utilizaram uma dosagem padrido para suplementacio, o
que influenciou nos intervalos de confianga (imprecisio)
apresentados na revisdo. Estudos futuros sdo necessarios
para avaliar o potencial terapéutico da suplementagdo de
vitamina D em gestantes para a prevengdo da deficiéncia
de vitamina D em recém-nascidos.

Implicagdes para a pratica: A presente revisdo
sistematica avaliou os efeitos da suplementacdo materna
de vitamina D na concentragdo sérica materna e neonatal
de 25(OH)D, estado geral de saude (escore de Apgar),
comprimento ao nascer e peso ao nascer. A suplementagio
de vitamina D durante a gravidez foi eficaz em alterar os
parametros de comprimento ao nascimento, estado geral
de saude (Apgar), bem como a concentragdo de vitamina
D neonatal em doses acima de 6.000UI. A concentragdo
sérica materna de vitamina D teve efeito significativo
quando suplementada com doses acima de 1000UI/dia. Por
outro lado, os estudos avaliados quanto ao peso ao nascer
e perimetro cefalico ndo apresentaram efeito significativo
em relagdo ao placebo.

Implicagdes para pesquisas futuras: Com base nos
resultados desta revisdo, novos ensaios clinicos podem ser
realizados buscando determinar uma dose padrdo que seja
mais eficaz para a populacdo aqui estudada, indicando a
dose para tratamento de acordo com a idade gestacional
¢ tempo de uso de a suplementagéo, por exemplo, durante
todo o periodo da gravidez ou em algum trimestre
especifico, para obter os melhores efeitos.
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