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RESUMO
A gestacdo é um periodo de intensas modificagcbes no organismo materno.
Alteragbes das necessidades nutricionais e dos niveis hormonais, intrinsecas ao
processo gestacional, sdo imprescindiveis ao crescimento e desenvolvimento fetal.
A hipovitaminose D, consequente desse aumento do aporte metabdlico materno —
quando ignorada — pode causar alteracdes profundas e graves nos periodos pré-
natal, perinatal e pds-natal. Apesar disso, a suplementacéo de vitamina D, durante a
gestacdo, ndo é realizada rotineiramente no Brasil. Assim, nesta presente Revisdo
Sistematica da Literatura, discutimos o metabolismo da vitamina D e suas
implicagdes no processo gestacional, os efeitos da deficiéncia de vitamina D para o
bindbmio materno-fetal e revisamos a faixa terapéutica preconizada em uma eventual
suplementacdo dessa vitamina. Nossos resultados demonstram fortes indicios para
a afirmacdo de uma faixa terapéutica ideal, na suplementacdo de vitamina D
gestacional, que compreende o intervalo de 1120 a 4460Ul diarias e que o periodo
mais frequente de inicio dessa intervencdo consiste no segundo trimestre
gestacional. Dessa forma, concluimos que embora essa faixa terapéutica seja
segura e bem representada nos estudos revisados, definir se a dose exata ideal esta
mais préxima do menor valor estabelecido (1120Ul/dia) ou do maior valor
estabelecido (4460Ul/dia) € um ponto que carece de maior aprofundamento. Além
disso, apesar da maioria dos estudos revisados terem iniciado a suplementagéo de
vitamina D no segundo trimestre da gestacao, esse dado pode corresponder apenas
a uma casualidade, uma vez que definir o periodo de inicio da suplementacdo nao

era o objetivo especifico de nenhuma publicagéo revisada.

Palavras-Chave: Deficiéncia de vitamina D; Gestacao; Suplementacao.



ABSTRACT

Pregnancy is a period full of important adaptations on the maternal organism. The
changes on the nutritional needs and on the hormonal levels, intrinsic to the
gestational process, are immensely necessary to fetal growth and development.
Vitamin D deficiency, understood as a result of this increased maternal metabolic
rate — if unattended — can cause deep and worrisome alterations on prenatal,
perinatal and postnatal periods. Despite this, vitamin D supplementation during
pregnancy is not a common practice on Brazil. Therefore, on this Systematic Review,
we discuss the metabolism of vitamin D and its implications on pregnancy, the effects
of vitamin D deficiency on mothers and their offspring and we review recommended
the therapeutic range of an eventual supplementation of this vitamin. Our results
show that there are strong indications allowing the affirmation of an ideal therapeutic
range, on vitamin D supplementation during pregnancy, comprehending the interval
that goes from 1120 to 4460 daily international units. Also, our results show that the
most common starting period for this intervention was the second gestational
trimester. This way, we conclude that, although this therapeutic range is secure and
well established on the studies we revised, defining if the exact ideal dose is closer to
the lower established value (1120Ul/day) or closer to the higher value established
(4460Ul/day) is a point that requires further deepening. Besides that, despite the vast
majority of the studies revised having started their supplementations on the second
gestational trimester, this data might correspond to causality, as defining this aspect
of vitamin D supplementation was not a specific objective on any of the revised

articles.

Key-words: Vitamin D deficiency; Pregnancy; Supplementation.
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1 INTRODUCAO

A gestacao, compreendida como o periodo de tempo desde a fecundacao do
ovulo até o parto, € um momento de profundas alteracdes fisicas, morfoldgicas e
metabdlicas na mulher. Nesse periodo, ocorrem mudangas nas necessidades
nutricionais € nos niveis hormonais da gestante que s&o imprescindiveis ao
crescimento e desenvolvimento fetal. (KAUSHAL et al., 2013)

A vitamina D, € uma vitamina lipossoluvel essencial para o desenvolvimento
de diversas fungoes fisiologicas. Além da homeostase e do metabolismo do calcio,
participa do processo de proliferacao e diferenciacao celular do sistema imunoldgico.
(KAUSHAL et al., 2013; BUKHARY et al., 2016)

Para o ser humano, existem duas fontes de vitamina D. Uma exdégena,
fornecida pela dieta sob a forma de Vitamina D2 e D3 (ergocalciferol e colecalciferol,
respectivamente). E outra enddgena, sintetizada na pele por acdo da radiacédo
ultravioleta B (UVB) a partir da fotdlise do 7-dehidrocolesterol e subsequente
transformacdo em vitamina D3. (HOLICK et al., 2007; KAUSHAL et al.,, 2013;
MULLIGAN et al., 2010)

Posteriormente essas formas inativas da vitamina D (D2 e D3) sofrem
processos sucessivos de hidroxilacao em figado e rins, sendo convertidas em 1,25-
dihidroxivitamina-D (calcitriol), o hormdnio biologicamente ativo. (HOLICK et al.,
2007; URRUTIA-PEREIRA et al., 2015)

Finalmente, essa forma biologicamente ativa da vitamina D, é captada por
receptores em diversos compartimentos corporais, tais como: 0ossos, medula éssea,
cartilagens, foliculos pilosos, tecido adiposo, suprarrenais, cérebro, estdmago,
intestino delgado, tdbulos renais distais, célon, células beta-pancreéticas, figado,
pulmdes, musculos esqueléticos, linfécitos B e T ativados, coragédo, células do
musculo liso vascular, gbnadas, préstata, retinas, timo, tireoide e paratireoide;
enfatizando funcdes diversas e importantes para a vitamina D nos processos
metabdlicos corporais. (HOLICK et al., 2007; URRUTIA-PEREIRA et al., 2015)

Durante a gestacédo, em resposta ao aumento da demanda de vitamina D
(necessaria para o desenvolvimento fetal normal), ocorre uma elevacao fisiologica
dos niveis de calcitriol materno, em duas a trés vezes, nas primeiras semanas da
gestacdo. (HOLICK et al., 2011)



Uma deficiéncia nesse processo fisioldgico pode culminar em efeitos
deletérios para o bindmio materno-fetal, incluindo: pré-eclampsia, diabetes mellitus
gestacional, vaginose bacteriana, trabalho de parto prematuro, depressao pés-parto
— como consequéncias maternas. E recém-nascido pequeno para a idade
gestacional (PIG), baixo peso ao nascer, hipocalcemia neonatal, raquitismo,
diabetes mellitus tipo 1, carie dentaria, comprometimento de linguagem, esclerose
multipla, distarbios neurolégicos, infeccbes de vias aéreas superiores e asma —
como consequéncias para o concepto. (KAUSHAL et al. 2013; QUERIDO et al.
2017)

Baseado em uma revisdo sistematica, realizada pelo Institute of Medicine
(IOM), é considerado salutar a manutengao de niveis séricos de 25-hidroxi-vitamina
D (forma biologicamente inativa do horménio, que representa as reservas corporais
dessa vitamina) entre 30 e 40 ng/mL — estabelecendo niveis séricos inferiores a
esse como prejudicial a saude 6ssea do adulto. (ROSS et al., 2011)

Outra referéncia, a Sociedade Brasileira de Metabologia e Endocrinologia
(SBEM), determina que niveis séricos de 25-hidroxi-vitamina D entre 21 e 29 ng/mL
definem insuficiéncia de vitamina D. Niveis séricos menores que 20 ng/mL sao
categorizados como deficiéncia de vitamina D. (MAEDA et al., 2014)

A hipovitaminose D é apontada como problema de saude publica em muitos
paises. As gestantes, especificamente, tém sido identificadas como um grupo de alto
risco para o desenvolvimento desse disturbio, no qual a prevaléncia oscila entre 20-
40%. (URRUTIA-PEREIRA et al., 2015; MULLIGAN et al., 2010)

Apesar do exposto, tanto a recomendacdo de suplementacdo quanto as
doses de vitamina D empregadas em uma eventual reposicdo nao sao consensuais.
A mesma andlise do IOM, citada anteriormente, sugere a suplementacéao rotineira de
vitamina D3 (precursor da forma ativa da vitamina D), na dose de 600 unidades
internacionais (Ul) diarias, para todas as mulheres em idade reprodutiva, incluindo
gestantes e lactantes. (ROSS et al., 2011)

Outro estudo, realizado pela American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG), realizado especificamente em gestantes com hipovitaminose
D, a recomendacao € de que se mantenham niveis séricos de 25-hidroxi-vitamina
acima de 30ng/mL — estabelecendo como dose segura a administracao de 1000 a
2000Ul diarias de vitamina D3. (ACOG, 2011)



Este trabalho teve como objetivo abordar a suplementacdo de vitamina D em
gestantes, discutindo o metabolismo da vitamina D e suas implicagbes no processo
gestacional, os efeitos da deficiéncia de vitamina D para o binbmio materno-fetal e
analisando a faixa terapéutica mais frequentemente recomendada em uma eventual
suplementagdo nos estudos originais, que alimentaram o banco de dados desta
Revisédo Sistematica da Literatura.



2 JUSTIFICATIVA

A deficiéncia de vitamina D é um disturbio prevalente na populacao gestante e
largamente prejudicial a saude do par mae-concepto. Apesar de facilmente tratavel,
consiste em uma patologia amplamente subdiagnosticada.

A seguranga na suplementagdo de vitamina D é um atributo essencial na
execucao de uma pratica médica responsavel. Contudo, essa conduta ndo é
realizada rotineiramente e de forma criteriosa durante 0 acompanhamento pré-natal,
sendo — diversas vezes — feita de forma empirica e sem qualquer evidéncia cientifica
que Ihe dé suporte.

Faz-se necessario ampliar o conhecimento para estabelecer o diagndstico

correto desta condicéo e a necessidade de suplementagao para esta populacéo.



3 OBJETIVOS

3.1  OBJETIVOS GERAIS

a) estudar o metabolismo da vitamina D e suas implicagdes no processo
gestacional, abordando os efeitos da deficiéncia de vitamina D para o
binbmio materno-fetal e revisando a suplementacao dessa vitamina para a

populacao gestante.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) definir uma faixa terapéutica preferencial para a suplementacdo de
vitamina D durante a gestacgéao;
b) definir o periodo preferencial para o inicio da suplementagéo de vitamina D

durante a gestacéo.



4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 METABOLISMO DA VITAMINA D

O termo vitamina D é uma nomenclatura geral utilizada para definir um grupo
maior de metabdlitos, classificados como a familia da vitamina D.  Devido aos
seus diversos efeitos bioativos e a sua semelhanca estrutural com os horménios
esterdides, essa familia de metabdlitos € compreendida, modernamente, mais como
um hormdnio do que como uma vitamina propriamente dita. Dessa forma, esse
hormdnio participa de numerosos processos metabdlicos no corpo humano, entre
eles a homeostase de ions importantes, como o célcio e o fosfato. (WEBSKY et al.,
2018)

Embora existam fontes dietéticas desse complexo vitaminico, apenas uma
quantidade seleta de alimentos detém uma biodisponibilidade aceitavel do mesmo;
entre eles algumas espécies de peixes gordurosos, 6leo do figado de alguns peixes,
ovos e carnes vermelhas. (WEBSKY et al., 2018)

Portanto, a principal fonte dessa vitamina nos seres humanos € a sintese
cuténea por intermédio da radiacao ultravioleta B (UVB), processo que compreende
a fotdlise do 7-dehidrocolesterol e posterior transformacdo desse precursor em
vitamina D3. (HOLICK et al., 2007; URRUTIA-PEREIRA et al., 2015)

Esse processo ocorre em duas etapas: a primeira acontece nos estratos mais
profundos da derme e consiste na fotoconversdo do 7-dehidrocolesterol em pre-
vitamina D ou pré-calciferol. (HOLICK et al., 2007; URRUTIA-PEREIRA et al., 2015)

Na segunda etapa, acontece um processo quimico regulado pela temperatura
corporal, no qual o prée-calciferol se transforma lenta e progressivamente em
vitamina D3, um metabdlito biolégicamente inativo que tem alta afinidade por uma
proteina transportadora especifica, a vitamin D binding protein (DBP). Esse
complexo vitamina D3-DBP alcanca os capilares da derme, se unindo a circulacao
corpdérea, em um segundo momento, para atingir o figado, sitio onde acontecera a
primeira transformagéo metabdlica da vitamina D3. (HOLICK et al., 2007; URRUTIA-
PEREIRA et al., 2015)

No figado a D3 passara por um processo de hidroxilagdo mediado pela
enzima 25-vitamina D 1a-hidroxilase (1-OHase), que compde um extenso sistema

enzimatico dependente do citocromo P-450 (CYP27B1), originando um importante



novo metabdlito: a 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), compreendida como a forma
circulante mais abundante da vitamina D nos seres humanos. (HOLICK et al., 2011;
URRUTIA-PEREIRA et al., 2015)

A concentracdo sanguinea média da 25(OH)D varia entre 20-50 ng/ml,
apresentando uma vida média de aproximadamente 3-4 semanas. Estima-se que a
concentragdo desse metabdlito na circulagdo sanguinea esteja em equilibrio
dindmico com suas reservas nos musculos e tecido adiposo. Tornando, assim, a
dosagem da 25(0OH)D sanguinea um parametro fidedigno de avaliagdo das reservas
de vitamina D no organismo. (HOLICK et al., 2011; URRUTIA-PEREIRA et al., 2015)

Numerosos fatores mantém relacdes de feedback com os niveis de 1,25-
dihidroxivitamina D sanguineos. Fatores como o paratorménio (PTH), a calcitonina, a
propria concentragéo sanguinea de 1,25-dihidroxivitamina D e os niveis plasmaticos
de célcio e fosforo participam dessa regulagdo. (HOLICK et al., 2011; URRUTIA-
PEREIRA et al., 2015)

Como possui uma baixa atividade biolégica, a 25(OH)D ainda passara por um
segundo processo de hidroxilacdo, dessa vez nos rins, convertendo-se, finalmente,
na sua forma biologicamente ativa: a 1,25-dihidroxivitamina D ou, simplificando, o
calcitriol. (HOLICK et al., 2011; URRUTIA-PEREIRA et al., 2015)

A figura 1, na proxima pagina, resume o metabolismo da vitamina D descrito

acima.



Figura 1 — Fluxograma do metabolismo da vitamina D. Adaptado de Urrutia-
Pereira et al. (2015)
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E importante destacar que a enzima 1-hidroxilase é encontrada também em
outros tecidos corporais que expressam receptores de vitamina D, como placenta,
colon, células mononucleares ativadas e osteoblastos. Esses tecidos podem



produzir calcitriol de maneira local, com fung¢do autécrina ou paracrina. (URRUTIA-
PEREIRA et al., 2015)

4.2 DEFICIENCIA E SUFICIENCIA EM VITAMINA D

Embora nédo exista consenso acerca dos niveis séricos preferenciais de
25(0OH)D, a maioria das evidéncias existentes define deficiéncia de vitamina D, tanto
na populagcdao gestante como na populacdo geral, como valores menores que
20ng/mL (50nmol/L). Entretanto, niveis entre 21 e 29 ng/mL (52 a 72 nmol/L) séo
indicativos de insuficiéncia relativa dessa vitamina. Niveis séricos iguais ou
superiores a 30ng/mL (80nmol/L) sdo considerados, por consequéncia, niveis de
suficiéncia em vitamina D. (HOLICK et al., 2007)

4.3 VITAMINA D E GESTACAO

Na gestacdo o metabolismo materno sofre uma série de alteracoes
fisioldgicas, visando garantir um desenvolvimento saudavel ao feto. Uma vez que
existe uma estreita relacdo entre os niveis de vitamina D materna e os niveis fetais,
torna-se essencial garantir um aporte adequado desse complexo vitaminico durante
o periodo gestacional. (WEBSKY et al., 2018)

Dentre as adaptacbes metabdlicas préprias da gravidez, incluem-se
elevagbes caracteristicas dos niveis de 1,25-dihidroxivitamina D no sangue materno.
As concentracOes séricas comegam a subir no inicio da gestagdo e os niveis mais
altos sao atingidos no terceiro trimestre, alcancando duas a trés vezes o valor
encontrado tipicamente em ndo gravidas. E importante ressaltar, que esse aumento
depende de uma boa disponibilidade do seu precursor 25(OH)D. (MOLLER et al.,
2018)

As razbes e 0s mecanismos que explicam esse processo fisiologico de
aumento da concentracdo sérica materna de 1,25-dihidroxivitamina D ainda néo
foram completamente elucidados. Mas é de conhecimento comum que o processo
de ativacao final da vitamina D, nos rins (processo descritos anteriormente), eleva
sua expressao ja nas primeiras semanas da gestacao. (KOVASC et al., 2018)

Contrastando com o aumento dos niveis maternos de 1,25-dihidroxivitamina

D, os niveis de 25(0OH)D permanecem relativamente estaveis durante toda a
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gravidez. A 25(0OH)D atravessa prontamente a placenta, e embora nado esteja
totalmente elucidado como o transporte transplacentario € mediado em humanos, o0s
valores maternos se correlacionam bem com os valores encontrados no sangue do
corddo umbilical. Dessa maneira, os niveis de 25(0OH)D apresentados em uma
eventual andlise do sangue do cordao umbilical podem servir como medida util de
sua concentracao materna e fetal. (WEBSKY et al., 2018)

4.4 HIPOVITAMINOSE D GESTACIONAL

Uma meta-andlise realizada por Saraf et al. (2015)., acerca do status de
vitamina D em populagdes maternas e neonatais em escala global, demonstrou que
a deficiéncia de vitamina D estava presente em mais da metade das gravidas e
recém-nascidos analisados. Variagdes na cor da pele, habitos socioculturais (como a
exposi¢ao solar rotineira) e costumes dietéticos foram evidenciados como fatores de
risco para a hipovitaminose D. Foi encontrada, ainda, uma forte associagao entre a
insuficiéncia de vitamina D e o aparecimento de varias complicagdes durante a

gravidez e pés-natais, entre elas:

a) pré-eclampsia: uma resposta inflamatéria exagerada é parte do complexo
fisiopatoldégico da pré-eclampsia, assim como uma série de disfuncdes
endoteliais e desequilibrios angiogénicos. E sabido que diversas vias
imunomoduladoras importantes sado reguladas pela vitamina D,
consequentemente, a hipovitaminose tem sido relacionada com o surgimento
dessa patologia;

b) diabetes mellitus gestacional: a vitamina D €& conhecida por regular a
producdo de insulina pelas células B-pancreaticas e melhorar a sua
sensibilidade nos tecidos corporais;

c) aumento do risco de parto cesareo: a vitamina D regula a atividade
muscular esquelética. Assim, a hipovitaminose pode levar a reducdo do
desempenho muscular esquelético durante o trabalho de parto;

d) alteragdes no desenvolvimento mineral ésseo do concepto: estudos
relativamente recentes mostraram correlacoes fortes entre os niveis séricos

maternos de vitamina D e o grau de desenvolvimento 6sseo neonatal;
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e) a literatura correlaciona a hipovitaminose D com fatores progndsticos
importantes do periodo neonatal, como baixo peso ao nascimento e recém-
nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG);

f) a vitamina D pode influenciar na histéria natural de doengas em que um
processo inflamatério é parte da patogénese. Portanto, patologias como
diabetes tipo um, asma, rinite alérgica e eczema atopico tem forte prevaléncia
em filhos de maes que apresentaram de hipovitaminose D durante a
gestacao;

g) proliferagédo, diferenciagdo e desenvolvimento das células nervosas, séo
processos regulados pela vitamina D. Dessa maneira, a prevaléncia de
doencas neuropsiquiatricas, como esquizofrenia e autismo, demonstraram

intima relacdo com a deficiéncia gestacional de vitamina D.

Como exposto, as evidéncias indicam uma associagdo positiva entre a
manutencdo de bons niveis vitamina D gestacional e um adequeado
desenvolvimento fetal e pés-natal. A luz dessa relagdo, uma reserva adequada
dessa vitamina durante a gravidez e na primeira infancia pode ajudar a diminuir o

risco de desfechos adversos para mae e sua prole.
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5 METODOLOGIA

5.1 MODELO DO ESTUDO

Tratou-se de uma Revisédo Sistematica da Literatura sobre estudos originais.

5.2 OBJETO DE ESTUDO

Levantamento bibliografico de artigos originais sobre a “Suplementacdo de
Vitamina D na Gestacao”, nos bancos de dados eletrénicos MEDLINE/PUBMED,

Cochrane e Lilacs, publicados no periodo de janeiro de 2008 a janeiro de 2018.

5.3 ESTRATEGIA DE RECUPERACAO DE PUBLICAGOES

Foram realizados acessos aos bancos de dados eletrénicos supracitados,
através dos computadores pessoais dos autores dessa revisdo, no periodo de
janeiro de 2018 a abril de 2018. Os descritores em inglés utilizados na pesquisa

)k

incluiram: “vitamin d deficiency”, “pregnancy” e “supplementation”.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO DE PUBLICAGOES

Foram utilizados os seguintes critérios de incluséo:

a) publicacbes que apresentaram como objetivo principal ou secundario
analisar a suplementacao de vitamina D durante a gestacéo;

b) publica¢des originais com texto disponivel em sua integralidade;

c) publicacbes publicadas no periodo de janeiro de 2008 a janeiro de 2018;

d) publicagcdes com texto disponivel em idioma Portugués, Espanhol e/ou

Inglés.
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5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO DE PUBLICACOES
Foram utilizados os seguintes critérios de exclusao:

a) publicagbes que nédo se enquadraram nos critérios de inclusao;

b) publicacbes com estudos/ensaios ainda em andamento;

c) publicacbes em duplicidade encontradas nos diferentes bancos de dados
eletrdnicos utilizados;

d) publicagbes envolvendo pesquisa com animais.
5.6 ESTRATEGIA DE SISTEMATIZACAO DAS PUBLICACOES RASTREADAS

Os resumos de todas as publicagdes encontradas nos bancos de dados
eletrdnicos incluidos na revisdo foram avaliados, em separado, pelos dois autores;
cada autor selecionou as publicacdes que considerou relevante para a revisdo. Os
titulos selecionados pelos dois autores foram automaticamente incluidos na analise;
os titulos ndo selecionados por nenhum dos dois autores foram excluidos; os titulos
selecionados por apenas um dos autores foram reavaliados por ambos e foi decidido
se entrariam na anadlise final da revisdo. A figura 2, na préxima pagina, resume 0

processo de selecao das publicagdes incluidas nessa Revisdo Sistematica.
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Figura 2 — Fluxograma de selecao das publicagdes

Nimero de artigos encontrados nos bancos de dados de buscas
(MEDLINE/PubMED e Cochrane, Lilacs) =77

A 4

Numero de artigos apds exclusao dos duplicados = 39

Nudmero de artigos

Numero de artigos rastreados = 39 g
excluidos = 6*

Nudmero de artigos em texto Ndmero de artigos
completo avaliados para avaliados em texto
elegibilidade = 33 completo excluidos = 9*

\ 4

A\ 4

Numero de artigos incluidos na
sintese qualitativa / andlise = 24

LEGENDA: *Justificativa para a exclusdo desses artigos sera abordada abaixo

Durante a recuperagdo das publicacbes nos bancos de dados eletrbnicos
escolhidos, encontramos uma série de artigos que nao satisfizeram os critérios de
inclusédo propostos nessa revisdo. Artigos como Yeow et al. (2015); Uush et al.
(2013) e Finkelstein et al. (2012), foram excluidos ainda na etapa de rastreamento
porque nao apresentaram como objetivo principal ou secundario analisar a
suplementagao de vitamina D durante a gestacgao.

Outras publicacées como Roth et al. (2015); Griffiths et al. (2015) e Asemi et
al. (2015), foram excluidas apés leitura integral do texto porque as intervencdes
propostas nos mesmos nao foram conclusivas acerca de beneficios para o par méae-
concepto, ndo duraram até o fim do periodo gestacional ou porque representavam
estudos ainda em andamento.

Apbés a exclusdao desses artigos, foi possivel reunir publicacbes que
apresentavam tipos de estudo e critérios metodolégicos semelhantes,

majoritariamente.
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5.7 CLASSIFICACAO DAS PUBLICACOES SISTEMATIZADAS QUANTO A
QUALIDADE DOS RELATOS

Os artigos foram classificados de acordo com a qualidade da evidéncia

encontrada nos mesmos, do seguinte modo:

a) Classe A (excelente): Ensaios clinicos randomizados duplo-cego
controlados por placebo que disponibilizassem todas as variaveis
buscadas, descritas no Apéndice |;

b) Classe B (6tima): Ensaios clinicos randomizados duplo-cego controlados
que disponibilizassem todas as variaveis buscadas, descritas no Apéndice
l;

c) Classe C (boa): Ensaios clinicos randomizados controlados ou
parcialmente randomizados, que disponibilizassem todas as variaveis
buscadas, descritas no Apéndice I;

d) Classe D (regular): estudos de coorte e estudos de caso-controle que

disponibilizassem todas as variaveis buscadas, descritas no Apéndice |.

5.8 ESTRATEGIA UTILIZADA PARA SINTESE DAS INFORMAGOES
SISTEMATIZADAS

Todos os trabalhos que satisfizeram os critérios de selecdo foram lidos na
integra por ambos os autores. Foi construido um banco de dados no programa
Microsoft Excel 2010® com as principais informacdes caracterizadoras de cada
trabalho incluido, além de outros dados que apresentaram relevancia para a revisao.
O banco de dados sintetizou as informacgdes coletadas nos trabalhos de acordo com
as variaveis estabelecidas no Apéndice I.

5.9 ESTRATEGIA UTILIZADA PARA A ABORDAGEM ESTATISTICA DAS
INFORMAGCOES SINTETIZADAS

Apo6s a sintese das informagdes coletadas em um banco de dados e a
classificagao qualitativa das publica¢des, as mesmas avaliadas sob o ponto de vista

estatistico. Foram construidos, entao:
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a) uma tabela de distribuicdo dos trimestres de inicios da intervencao de
suplementacao gestacional de vitamina D;

b) uma tabela que resumiu dados estatisticos de relevancia para o
estabelecimento de uma faixa terapéutica de vitamina D a ser utilizada em
uma eventual suplementacdo gestacional da mesma, tais como dose
maxima, dose minima, dose média ponderada e desvio padrao das doses;

c) um histograma de frequéncias absolutas para andlise da distribuicdo das
frequéncias das doses de suplementagéo de vitamina D encontradas nas
diferentes intervencdes revisadas, com o intuito de estabelecer uma faixa

terapéutica segura para suplementacao gestacional de vitamina D.

510 ESTRATEGIA UTILIZADA PARA ELABORACAO DESCRITIVA DAS
INFORMACOES

As informagbes sistematizadas e sintetizadas no banco de dados foram
avaliadas sob o ponto de vista estatistico e posteriormente interpretadas. A partir
dessa interpretacdo foi elaborado um corpo de texto que consideramos o centro
dessa Revisao Sistematica da Literatura.

5.11 CONFLITOS DE INTERESSES

N&o existe qualquer conflito de interesses entre os envolvidos nessa Revisao

Sistematica da Literatura.
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6 RESULTADOS
6.1 CARACTERISTICAS GERAIS DAS PUBLICACOES EM ANALISE
Conforme definido no Apéndice |, os estudos foram organizados por ordem

alfabética, sistematizando seu ano de publicagdo e seu tipo de estudo realizado,
como pode ser aferido na Tabela 1, na proxima pagina:



BARKER et al.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos Estudos

Ensaio clinico randomizado controlado por placebo

BLIGHE et al. 2017 Estudo de caso-controle
YU et al. 2009 Ensaio clinico randomizado controlado
DAWODU et al. 2013 Ensaio clinico randomizado controlado
SCHULZ et al. 2016 Ensaio clinico randomizado controlado por placebo
Ensaio clinico randomizado duplo-cego-controlado por
GRANT et al. 2014 placebo
HANIEH et al. 2014 Estudo de coorte
HARRINGTON et Ensaio clinico randomizado duplo-cego-controlado por
al. 2014 placebo
HOSSAIN et al. 2013 Ensaio clinico randomizado controlado
Ensaio clinico randomizado duplo-cego-controlado por
LITONJUA et al. 2016 placebo
MARCH et al. 2015 Ensaio clinico randomizado duplo-cego-controlado
MOON et al. 2017 Ensaio clinico randomizado controlado
MUTLU et al. 2014 Ensaio clinico randomizado controlado
KALRA et al. 2011 Ensaio clinico parcialmente randomizado controlado
Ensaio clinico randomizado duplo-cego-controlado por
RAQUIB et al. 2014 placebo
RODDA et al. 2015 Ensaio clinico randomizado controlado aberto
Ensaio clinico randomizado duplo-cego-controlado por
ROTH et al. 2013 placebo
SABLOK et al. 2015 Ensaio clinico randomizado controlado
SAHU et al. 2009 Ensaio clinico randomizado controlado
SHAKIBA et al. 2013 Ensaio clinico randomizado
Ensaio clinico randomizado duplo-cego-controlado por
SUDFELD et al. 2017 placebo
Ensaio clinico randomizado duplo-cego-controlado por
WALL et al. 2016 placebo
YAP et al. 2014 Ensaio clinico randomizado duplo-cego-controlado
ZEROSFSKY et al. 2016 Ensaio clinico randomizado duplo-cego controlado
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6.2 CARACTERISCAS ESPECIFICAS DAS PUBLICACOES EM ANALISE

Conforme estabelecido no Apéndice |, os dados especificos coletados das
publicacdes revisadas foram sistematizados de acordo com: o numero de gestantes
que foram incluidas na analise final dos seus respectivos estudos, o trimestre
gestacional no qual a intervengao de suplementagcao com vitamina D foi iniciada e a
dose, convertida para unidades internacional por dia (Ul/dia), aferida como a mais

benéfica para o bindmio materno-fetal nas conclusdes das publicagdes.

Antes de partirmos para a sistematizacao dos dados coletados, é importante
explicitar que, dentre os diversos estudos revisados, ndo correspondeu a um critério
de elegibilidade das gestantes em questdo, majoritariamente, a constatacao de
doses de suficiéncia ou insuficiéncia em vitamina D (dosagem de 25[OH]D sérica).
Em outras palavras, em todos os estudos revisados, existiam gestantes suficientes
em vitamina D e insuficientes em vitamina D ao inicio da suplementagdo com

vitamina D proposta.

A Tabela 2, na préxima péagina, sintetiza as informag¢des explicitadas

anteriormente:
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Tabela 2 - Caracteristicas especificas dos Estudos

BARKER et al. 1000
BLIGHE et al. 245 19/ 2° 4400
YU et al. 179 2° 800
DAWODU et al. 162 10/ 2° 4000
SCHULZ et al. 43 10/ 2° 4400
GRANT et al. 260 3° 400
HANIEH et al. 960 19/ 2° 114
HARRINGTON et al. 130 22/ 3° 5000
HOSSAIN et al. 193 2° 4000
LITONJUA et al. 876 1e/2° 4400
MARCH et al. 226 2° 2000
MOON et al. 682 2° 1000
MUTLU et al. 58 2° 2000
KALRA et al. 140 2° 650
RAQUIB et al. 129 22/ 3° 5000
RODDA et al. 78 1e/2° 4000
ROTH et al. 148 3¢ 5000
SABLOK et al. 180 2° 3200
SAHU et al. 84 2° 2000
SHAKIBA et al. 51 2° 1666
SUDFELD et al. 2300 2° 3000
WALL et al. 75 3¢ 2000
YAP et al. 158 2° 5000
ZEROSFSKY et al. 57 2° 2000

LEGENDA: n — nimero de gestantes envolvidas na andlise final das publicagdes revisadas. *Dose
aferida como a mais benéfica para o par mae-concepto na conclusao da publicagéo revisada.

E importante ressaltar que, como estabelecido pelo Ministério da Salde
brasileiro, compreendemos a divisdo da gestacdo em trimestres da seguinte
maneira: de 0 a 13 semanas — 1° trimestre, de 14 a 26 semanas — 2° trimestre e de
27 a 40/41 semanas — 3° trimestre. (SCHIRMER et al., 2000)
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E necessario destacar, também, que nos estudos que apresentaram
gestantes que iniciaram a suplementacdo de vitamina D em trimestres distintos
como Blighe et al. (2017) e Raquib et al. (2014), foi optado para fins de integridade
estatistica, assumir como valido o maior trimestre de inicio apresentado. Essa
decisdo foi tomada para garantir que todas as gestantes participantes ingeriram uma

dose total minima similar de vitamina D, ao longo dos ensaios que participaram.
6.3 QUALIDADE DAS PUBLICACOES EM ANALISE

As publicacdes selecionadas foram classificadas em grupos pré-estabelecidos
na metodologia dessa Revisao Sistematica, de acordo com seus respectivos graus
de evidéncia cientifica e com o preenchimento das variaveis explicitadas no

Apéndice |. A consolidag&o dessa andlise esta representada na Tabela 3.

Tabela 3 - Classificacdo das publicacées conforme a qualidade do Estudo

Classe A 7 29,2%
Classe B 3 12,5%
Classe C 12 50,0%
Classe D 2 8,3%
TOTAL 24 100,0%

LEGENDA: n — nimero de publicagbes. *Os valores percentuais foram arredondados para conterem

apenas uma casa decimal.

Dessa maneira, foram sistematizados em um banco de dados uma selecao de
vinte e quatro artigos originais, distribuidos, segundo a qualidade do relato
encontrado, da seguinte forma: Classe A (excelente) — 7 artigos (29,2%); Classe B
(6tima) — 3 artigos (12,5%); Classe C (boa) — 12 artigos (50%) e Classe D (regular) —
2 artigos (8,3%). Destacando que, nessa amostra, mais de 90% das publicacdes
apresentavam qualidade boa ou superior.
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6.4 ANALISE ESTATISTICA DAS INFORMAGOES COLETADAS

Analisando estatisticamente os dados coletados nas diferentes publicacoes
revisadas, encontramos 0s seguintes resultados, divididos em trés segmentos para

melhor compreensao das informagdes:

a) analise das publicacées no que diz respeito a distribuicdo dos trimestres
de inicio da intervencdo de suplementagdo gestacional de vitamina D,
realizada a partir das informagdes sistematizadas na Tabela 2. A
consolidacdo dessa analise esta sintetizada na Tabela 4, representada
abaixo:

Tabela 4 — Distribuicao dos trimestres de inicio da suplementacao gestacional
de vitamina D

12 (0-13 semanas de gestacao) 0 0,0%
2° (14-26 semanas de gestacao) 19 79,2%
3¢ (27-40/41 semanas de gestagao) 5 21,8%
TOTAL 24 100,0%

LEGENDA: n — nimero de publicagdes. *Os valores percentuais foram arredondados para conterem

apenas uma casa decimal.

b) dados estatisticos de relevancia para o estabelecimento de uma faixa
terapéutica de vitamina D a ser utilizada em uma eventual suplementacao
gestacional da mesma, aferidos a partir das informacdes sistematizadas
na Tabela 2. Esses dados estdo resumidos na Tabela 5, na préxima
pagina:
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Tabela 5 — Dados estatisticos aferidos a partir das caracteristicas especificas dos

estudos
Dose maxima 5000
Dose minima 114
Dose média ponderada 2793
Desvio padrao da amostra 1670

LEGENDA: Os valores percentuais foram arredondados para conterem apenas valores absolutos.

c) histograma de frequéncia absoluta para analise da distribuicdo das
frequéncias das doses de suplementagéo de vitamina D encontradas nas
diferentes intervengdes revisadas. Na construgcdo desse histograma,
seccionamos as doses de vitamina D aplicadas nas publicacdes revisadas
em quatro intervalos, partindo da dose média ponderada encontrada
(DMP). O primeiro intervalo correspondeu ao valor da DMP somado ao
valor de um desvio padrdao das doses (DP), o segundo ao valor da DMP
subtraido de um DP, o terceiro da DMP+1DP até a dose maxima
encontrada nos estudos revisados e o quarto intervalo variando da DMP-
1DP até a dose minima encontrada nos estudos revisados. O primeiro
intervalo contendo 8 estudos, o segundo intervalo contendo 6, o terceiro
contendo 4 e o quarto contendo outras 6 publicacdes. A partir dessa
analise fomos capazes de estabelecer uma faixa terapéutica segura de
suplementagdo gestacional de vitamina D, que sera abordada na
discussao dessa Revisdo de Literatura.

O histograma se encontra na Figura 3, na proxima pagina:
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Figura 3 — Histograma de frequéncias absolutas das doses de vitamina D

suplementadas nas publica¢des revisadas
Frequéncia
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LEGENDA: DMP — dose média ponderada; DP — desvio padrdo da amostra; Vmin — dose minima
encontrada nos estudos revisados; Vmax — dose méaxima encontrada nos estudos revisados; *Os

valores percentuais foram arredondados para apenas valores absolutos.
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7 DISCUSSAO

Na analise e interpretacdo dos resultados dessa revisao foi observado que a
vasta maioria das publicagdes iniciaram a suplementacdo com vitamina D no
segundo trimestre gestacional, periodo que varia da décima quarta até a vigésima
sexta semana de gravidez, englobando um subtotal de 19 estudos dos 24
analisados (79,2%). Faz-se necessario ressaltar, no entanto, que apesar da
existéncia clara dessa tendéncia, ndo se caracterizou como objetivo central, em
nenhuma das publicagbes revisadas, definir um trimestre ideal de inicio da
suplementacdo gestacional com vitamina D, podendo esse achado, portanto,
representar apenas uma casualidade estatistica.

A partir da observacao estatistica do banco de dados reunido, foram aferidas
informacdes importantes. O estudo que aplicou a menor dose em seu ensaio de
suplementacao gestacional de vitamina D foi Hanieh et al. (2014), utilizando a dose
de 114Ul/dia. A maior dose, 5000Ul/dia, foi encontrada quatro ensaios, Yap et al.
(2014); Roth et al. (2013); Raquib et al. (2014) e Harrington et al. (2014). Apesar
desse grande intervalo entre a maior e a menor dose aplicada, a jungdo de dados
como a dose meédia ponderada (2793Ul/dia) e o desvio padrdo da amostra
(1670Ul/dia) permite observar que 58,33% da amostra revisada encontra-se em um
intervalo de £1DP da DMP, enquanto 100% da amostra encontra-se em um intervalo
de +2DP da DMP.

Esses achados permitem agregar uma confiabilidade estatistica aos nossos
dados, uma vez que a distribuicdo da nossa amostra se aproxima de uma
distribuicdo normal, possibilitando a construcdo de faixas terapéuticas de
suplementagédo que suprissem o objetivo dessa Revisdo Sistematica da Literatura.

Essa anadlise estad resumida na Figura 4, na préxima pagina, que representa
uma adaptacao do histograma de frequéncias absolutas descrito na Figura 3 com a
adicao de faixas de distribuicdo das frequéncias das doses suplementadas nos
estudos.
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Figura 4 - Histograma de frequéncias absolutas das doses de vitamina D
suplementadas nas publica¢des revisadas com intervalos de doses
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LEGENDA: DMP — dose média ponderada; DP — desvio padrdo da amostra; Vmin — dose minima
encontrada nos estudos revisados; Vmax — dose méaxima encontrada nos estudos revisados; *Os

valores percentuais foram arredondados para apenas valores absolutos.
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Interpretando esse grafico, pode ser notado que existem 12 estudos que
utilizaram doses menores que a dose média ponderada (jungédo dos intervalos Il e
IV) e outros 12 com doses superiores a DMP (juncao dos intervalos | e Ill). Enquanto
isS0, a jungao Unica de dois intervalos que reuniu a maior quantidade de publicacbes
foi, precisamente, o intervalo maior que vai de -1 desvio padrdo da média ponderada
até +1 desvio padrdo da média ponderada (jungao dos intervalos | e Il), incluindo 14
artigos (equivalente a 58,33% da amostra).

Dessa forma, apesar de nao existir uma clara preponderancia de nenhum
intervalo em relagdo aos demais (fato que indica, indiretamente — ja que em todos os
estudos selecionados a conclusdo final das intervengbes empregadas mostrou
vantagens em se suplementar vitamina D durante a gestacdo — que repor vitamina D
apresenta beneficios para o binbmio materno-fetal inclusive em doses minimas,
como 114Ul/dia), o gradiente que une os intervalos | e Il, ou seja, uma dose
aproximada de 1120Ul/dia a 4460Ul/dia, pode representar uma faixa segura e
preferencial para a suplementacéo gestacional de vitamina D.

Esse achado é concordante com as conclusdes de varias das publicacdes
revisadas que se propuseram a comparar a efetividade de doses diferentes de
vitamina D, como Zerofsky et al. (2016); Dawodu et al. (2013) e Yu et al. (2015). Em
todos esses estudos, as comparagdes mostraram que a dose preferencial a ser
aplicada em uma eventual reposicao gestacional de vitamina D, encontra-se dentro
dos intervalos | e 1l (1120-4460Ul/dia), faixa que definimos como preferencial nessa
revisao sistematica.

E importante explicitar, entretanto, que a dosagem dos niveis séricos
maternos ou fetais de 25(OH)D nao representou um ponto central nessa revisao.
Esse fato se deu porque somente uma por¢cdo das publicagcbes analisadas
apresentava como parametro de avaliacao principal, acerca da eficacia da reposicao
de vitamina D proposta, a dosagem e manutencao de niveis séricos de 25(OH)D
durante a gestacdo (estudos como Grant et al. (2014) e Shakiba et al. (2013),
estabeleciam como parametro de sucesso na reposicao valores acima de 20ng/mL
de 25(0OH)D em recém-nascidos e em mulheres ao final da gestacao). Outros
estudos se baseavam em parametros distintos, como: perfil metabdlico dos
neonatos — Blighe et al. (2017), desenvolvimento ésseo dos recém-nascidos e
infantes — Roth et al. (2013) e efeitos na regulagdo imune dos neonatos — Raquib et
al. (2014) e Zerosfsky et al. (2016). Dessa maneira, adotar como ponto central ou
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estabelecer niveis séricos ideais para a dosagem de 25(OH)D nao consistiu em um
objetivo dessa Revisao Sistematica da Literatura, justamente por essa disparidade
nos parametros de avaliacao das diferentes publicacdes revisadas.
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8 CONCLUSAO

Diante do exposto, é seguro afirmar que suplementar vitamina D para
gestantes, em uma dose entre 1120 e 4460Ul didrias, iniciando no segundo trimestre
gestacional (as 14 semanas), pode representar uma intervengao favoravel para o
desenvolvimento do bindmio materno-fetal.

Porém, o fato da maioria das publicacdes ter aplicado uma intervencao que se
iniciou no segundo trimestre pode representar apenas uma casualidade, pois esses
estudos ndo tinham como objetivo avaliar o melhor trimestre de inicio para
suplementagdes com vitamina D. Faz-se necessario que se desenvolvam mais
ensaios que tenham como objetivo especifico avaliar o periodo ideal para o inicio da
suplementacao gestacional de vitamina D.
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10 ANEXOS

APENDICE | - Formulario de sistematizacdo dos dados das publicacdes

1 Caracteristicas gerais das publicacées em analise

1.1 Estudo e Ano de publicacéo;

1.2 Tipo de Estudo.

2 Caracteristicas especificas das publicacoes em analise

2.1 Quantidade total de individuos;

2.2 Trimestre de inicio da intervencao de suplementagao gestacional de vitamina D;

2.3 Dose de Vitamina D utilizada na suplementagédo, convertida em Ul/dia (dose

concluida como a mais benéfica para o par mae-concepto na analise da publicagéo).



